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Uj progesztaciot gatlé szerként hasznalhaté 21-helyzetben szubsztitualt progeszteron-szarmazékok, ezeket
tartalmazé gyogyszerkészitmények, alkalmazasuk

Kivonat

A talalmany targyat az () altalanos képletl vegyuletek képezik, ahol
jelentése -OCH,, -SCH,, -N(CH,),, -NHCH,, -CHO, -COCH, és -CHOHCH, képletli csoport kdziil van kivalasztva;

R’I
R2

R3
R4
X

R5

jelentése halogénatom, alkil-, acil-, hidroxil-, alkoxi-, aciloxicsoport, alkil-karbonat-, cipionil-oxi-, S-alkil- és
S-acil-csoport kdziil van kivalasztva,

jelentése alkil-, hidroxil-, alkoxi- és aciloxicsoport kdzll van kivéalasztva;

jelentése hidrogénatom és alkilcsoport kdzill van kivalasztva; és

jelentése =0 és =N-OR® képletl csoport kézll van kivalasztva, ahol

jelentése hidrogénatom és alkilcsoport kdzill van kivalasztva, ahol az alkalmazott ,alkil" kifejezés szubsztitualatlan
vagy szubsztitualt 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, amely szubsztitualt alkilcsoport egy vagy tébb funkciés csoportot
tartalmaz, amelyek 1-6 szénatomos alkil-, aril-, acilcsoport, halogénatom, trifluormetil-, hidroxil-, hidroximetil-, amino-,
alkilamino-, acilamino-, aciloxi-, alkoxi- €s merkaptocsoport kézll van kivalasztva; az ,aril" kifjezés egy szubsztitualatlan
vagy szubsztitualt csoport fenil-, naftil-, bifenil-, difenilmetil-, 2,2-difenil-1-etil-, tienil-, piridil- &s kinoxalilcsoport kdzil van
kivalasztva, amely szubsztitualt arilcsoport egy vagy tébb funkciéscsoportot tartalmaz halogénatom, nitro-, karboxil-,
alkoxi- és fenoxicsoport kdzil kivalasztva, az ,alkoxi" kifejezés -OR képleti csoportot jelent, ahol R jelentése



szubsztituélatlan vagy szubsztitualt 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy szubsztitualatlan vagy szubsztitualt arilcsoport, az
Lacil" kifejezés -C(O)R' képletli csoportot jelent, ahol R' jelentése szubsztitualatlan vagy szubsztitualt alkilcsoport vagy
szubsztitualatlan vagy szubsztitualt arilcsoport, az ,alkil-karbonat" kifejezés -O-C(O)OR' képletli csoportot jelent, ahol R’
jelentése a fenti, az ,S-alkil" kifejezés -S-R" képletli csoportot jelent, ahol R" jelentése szubsztitualatlan vagy szubsztitualt
1-6 szénatomos alkilcsoport, és az ,aciloxi" kifejezés -OC(O)R' képletli csoportot jelent, ahol R' jelentése a fenti.

A taldlmany a vegylleteket tartalmazoé gyogyszerkészitményekre és ezek alkalmazésara is vonatkozik.



O3 PROGESETACIOT GATLO SZERKENT HASZNALBATO 21-HELYZETBEN SZUBSZTITUALT
PROGESZTERON-SFARMAZEROK, BZEKRT TARTALMAZO GYOOVAZERKERZITMENYER,
ALKALMAZASUK

A TALALMANY SZAKTERULETE

A taldlndny & selercidok wanahtrdes vonatkosik dlialaban, koselehbrd! pedip olyan ¢f Hif-saubsatingie
~A-azabsziitudi-19-narprogesaieron analdgokra, smelyek minimalis antiglitkokortikeld hatds mellett erdteljes
propesadcist gt hatdssal rendetheznsk.

SEAKIRODALMY HATTER

Az ehmlt néhdny Svitvedben szdmos probitkozds Wetdnt antthormonills hatdssal rendetked szieroidok
sldatiitaséra, Exck s probitkondsok kieléghd sikerrel jariak sz andidsztrogdnsk & az antiandrogdnek esotdben,
Hatdkony progeszideidt gaild 8y andiglbkokortikodd seleroidod o103t azonban o soteroid kémident
foplaliozd suskembersk sadmdre ipen nebdz fladatnak bizonyult. Mar ndhiny devel ercldit felismentsk, bony
a2 progeseiickd g8t seroddokat saéleckriien ohetnek alkalmuani & népesség-szabdhvorsshan, ax
gntighthokortikoldok: pedig rendkiell] haszoosak lomrdnek példanl a Cushing-saindroma vagy wds, Rikeott
endogdn kontizon tormeldat kisSed dlapotok Rezeldsdre. Av olmtlt dvtizedben fként a RBoussebUcaf
{Francisorszig) ssoporhor tatozd Tewtsch &% nwunkatirsal erffoseiéset révdn olvan 8§ 1Pwostesaosseran-
~sudronedkokat dliottak <18, amelvek erds affinidassdl rendetkesnek 3 progesstoron & 8 glikokotikold

receptorakkal szemben, 8s in vive hatdrezodt progeszideiot gitld &s antighikokortikotd hatdslink. Bazel a jolontle

&

felfederdasel vl ismertté, hogy a8 progeszicron/ghikekonitbold reeptorokban Wtezik ey olyan fiveg, amsly

képes bizonyos 1P-norteszioszisron-smirmazdkokon a  Hlfi-belyestben ed nagyidestd szubsztituenssk
hefogadasira. A saubsetituenseX roegleleld kivilasatisdval antthomonilis tulajdonsagld satercidokat tudiak
elddliffani.
A G Teutsels Adrensl Sterold Antagonism. 43775, oldal, MK, Agavwal, Wakier de Grayter and Co.,
tin kiadd {1984) trodalmi hedven doszefoplald twontlnmdny wddlhatd Teutsch &y mumkatérsainak ax
progesadeict gatld e antiplikokortiboid sateroidek szintézisére vonatkozd BHidrd viesgdluinirsl. Leijak it axt
manthd, amely az BU-3BA480 szimd vegyitiel, vagyls az ¢bf tven tipust Kindkai kitellesatdsre Rivdlasatort
sateroid Telfedezéséhez vezetett, Az RU 38486 vagy mds néven mifepriseion hatéhorgmak bleonyelt
progesutaciot gatldkontmpesataity srorként, ba 3 vegyiietet a torhenség kovad sddiemaban adagoltsk (Jasd IPEF
Medical Balletin 200 No. 8, 1986), Az emiilett progesadciot gand nilgjdonsigokon kivitl a mitepriseton jelontts
antiglitkokortibord hatdeaal is rendefliezik, stkomred stkalmanik exdet 8 Cushing-satodromy kewnldssben (8d
MNiernan &5 munkatdrsalt 3 Clin, Endocrinology Metab, 61:536, 1985). A legttbb axteroid harmon analoghon
hasonidan a mifepriszion tovibbi sslimos bloldgial tulsjdonsdggal & rendelieaik. Psldanl otvebedésgals
tuinjdonsdgokat mutat @2 denivopdnnel szemben decdketion T47 Do hindn o ioiak sehickkel sromben (hsd
Horwitz, Endoeninology 1162336, 1983). Bironyos Kisérefl vizsgilatokbol arra leher kdveikeztetal, hogy a
mifeprisztanbsl sefrnwad bomldstormdkel horxedjdrelnak annaX progesadei®t githd o antighikebortikoid

tulajdonsdgather {(sd Holinheime & mondaddrsall & Meroid Biochens, 268279, 1987).
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Fogamzdagatias cdfjdrn olbmys voing, ba ulyan vegyitietekhel rendethenndal, amelyek progesaieine
gdlo hatdetnk, andlit], hogy wntigitthokonikold hatdst Is vanatndosk (vagy csek mintmgls Hyen hatéaal
rendetkerndnek. Bédr sedmos probiliords (&itdnd anoak dedekdben, hogy a mifepriszion szerkeset$t dgy
mddoaitadk, bogy az progesaiciol gduld batdst-el lehessen valusetant oz antighthokortirold hatdstdl, ezt a B
sinderidely nom stkerlilt eldent. Fenadll tehdl ax fgdny i}iy it} szieroidok Kifcjlesztdadre, amelyek minfmdlis
aatiglikokortikoid hatas mellelt progesaideiot g&tld hutdstak,

A TALALMANY QSSZEFOGLALASA

A tsldlmany olyan ) sxterpidokrs voratkesik, wrelyek srds progesatfeidt galld hatdesal rendetkernek

minimdlis antigithokertikold hatds mellent. Kézelebbed! o teldbmany tdrgys (O slalines képletd vegytiistek,
abwd

2

P jelentdse ~OUH;, SRUH:, N{CHDL SNHOH,, -CHO, -COCH; &8 -CHOHCH, Léploth copgunt
Kdzut van Kivalaszoea;
R jelontdse halopdnatorg, alidd, acil, Rideontly, slkeie, acsionicsoport, atkil-karbonit-, cipfontb-outs
Saalkil- & Seacibcgoport koeil van kiviilasatva,
] ;umte«c aikib-, hidroxil-, slkoxi- &8 soiloxiosoport Kozl van Kivalasatvy
RY jelentése hidrogénstom éy alkilosoport kéxt van kividaseiva; s
X jelentdae =0 85 =N-OR képlerd csopot koziil van kivalasztva, shad
R jeisntéee hidrogsnatom s alkilosaport kéant van kivalasxtva,
ahol ax atkoboseott alkil kifgjeeds coubsetivdletlan vagy seubsztitudlt 16 sxdénatemos
alkilosoportos jelent, amely szabsetitush aikilosoport egy vagy 1obb funkcide ceoportot tartabmaz,
amehyek  1-6 sednatomos kil aril, acilesoport, halogdnatom, triffapcmetil, hidroxik,
hidroximattl, amioe-, alkiladon-, scilavdue, adloxd-, alkoxt S¢ merkapocsopory izl van
Kivatasatva, sz il kiffceds opy seobsatiuilatien vagy szebsztitedlt csopost. ol naBils,
Bifenil., difenthmetif-, 23-difenit betils, tenil, pintdil & Kinoxatilesoport kdaa! van kellaszive,
mely szubsziitudlt seilosoport egy vagy Wbb funkeidsesoporint tartaboae helogénaton, mitro-,
barbeentl-, alkonds &¢ fonoxdesopnt kil kivdlavatve, sz atkogt” Kilkiesds ~OR kepletl vaoportet
elont, abd R jelontdése wonbsztitndlatlan vagy saubsatitudit 146 szénatomos afkilosoport vagy
saubsatitdlatlon vagy srobeatitadlt arifoseport, ax et kifbjerds ~CIONRT képletlh ceopurtnt
jebond, shol B jelentdse srubsztitadlatian vagy szubsstitadtit aflkilcsopont vagy szobsatitatiatian
vagy szubsztitudlt as'-ii:ssopcsﬁ, az akkit-karbondt” kifejends «O-CEOIOR! képletts cooportot jelent,
ahol K felentdse o Rotl, we  S-alkll” kiftjezds -8R képlothh cooponiot jelent, ghol R jelenidss
saubseittudlatlon vagy soubselitdlt 16 sadnatomor alkdlosopert, € az acfloxi™ kifejseds
QR képletl csoprrtot jolent, ahol B jelentése a fondt
A talibmdny speciott (8 dltalines képie‘h’} vegyiletek «ldnydsen haszndthatol bbek kinitt endogdn
progeszteron suingoniziitsdra; menstrodels kivahidadra; endometridais Kezeldadre; dlomenovren herslésn
sndokrin bormoniliged tumorok kerelésdre; méhindma hezelisdre; mdh nydlkahinys bugidnedy satlsdy
selliss megindiicars; valaming fogamadsgithicra,
A taldlmany ax (1) Ataldnos kepletd vegyitictek folsorolt hutSesal rendelkend pydpyszerkdseitmeniek

cibaflitdssn etdid a?(kai;sxa:«xxés:im is vanatkouk.
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A Révetkezdkben részitesen ismerteitk & taldimsoyt, a réaxdetes lebrdshol megismerketdk a taldbmdny
egysh jellemady, céljal & eldnysl. |

AZ ABRAK ROVID ISMERTETESE

A wiefikelt 1-3. reakeidviziston ax (1) dltaldnes képlatd vegylileteh olBaltiudre srolpdld saimtetikas
reakeiovazdatokat mugtatiok be.

A TALALMANY £8 ANNAK BLONYOS MEGVALOSITASI MODIAT ISMERTETESE

A taldimdny a2l sltalinos képlatfvegyiilotekre vonatkosik, ahot

RY jelentdse -OOH;, ~SOMy, -NCH ), -NHOH;, <CHO, <COCH, & ~CHOHCH; képlad csopont

kozi] wan bivalsetvn;

R? Jelentdse balngénutom, alkil,, woil, hidroxil, alkogi~, acoxicsopon, aikilkarbonat, Siploni-oxis
- Seatkil de Seaptbosoport k82T van Kivalasstvy,

RY jolentése alkil-, hidroxil-, alkoxi- &5 acifosioyoport &t van kivalasete:

RY jelentése hidvopdnatom ¢s wikilcsoport kivellt van kivilasztva; &

X olontsse =0 Sx =N-OR képlots eagport kS van Kivalaszivy, ghol

3

:m

ielentdse hidrogénatom & alkillccoport kisih van kivilssatva,

ahol ar alkaimseof @kl bifciesss saubeetindlatian vagy soubsziudll 16 azénatomos
alklicsoportot jelent, amcly szubaztitasht alillcsoport egy vagy 10blk fankeids esoportct tantaimaz,
amelyek o6 sadnatomos alkils, addls scilesoport, halopdnatorn, trifluormetil-, hidvoxil,
hiskeavhvistil aines, alkiisoinos, woilamine-, soiloxly, alkoxd~ ¢ merkapioosepont ksl van
3»;"5\&‘;3 stvar a2 il Kifferds egy saubsatitidisthan vagy saubsatitedlt csoport feall, nafiile,
bitenils, difenilmetils, 2,2-difonil-Toatil, tionil, piridil- ds kinoxalllosoport kozd! van kivélasatva,
gomely szubantitudit arflosapont ¢gy vagy b fankeidsesoportot titilmaz hatogdnaton, nitre-,

Rarboxils, aikoxi~ és fenvitsoport k828! Kivélasaten, sa alloxd™ kiftjezss -OR képletit csopontat
jelent, chol R jelentdse szebgatitadlatlan vagy ssobentitadlt 1-6 szénatormos alkifesoport vagy
szabsztitedfatian vagy szubsztitudlt actlosoport, sz ol kifejerds -C{OWR’ képletit osoportot
Jelent, ahol R jelentése saubsatinndiatien vagy soubsetitudlt alkilosnport vagy saubsetitudlatian
gy sashsziitdle arilesoport, az alkil-buebooit” hifojerds ~-O-C{OYIR képletit csopont jelent,
aftol R jelentdse o fentl, ax  S-alidl” kifgeeds -SR” képlotlh csoportot jelent, ahol R™ jeloniéae
sodseBtdlnilon vagy soubsefingdlt 196 szénatomos alkilosoport, ¥ Nz i Kifeiseds

SICHR épletl csoportot elont, alol R judontésen nlt
A Telrdshan "alkilosoport™-on egyensy vagy eligaed sedndineg, telitett vagy tolitetion, egydndkd, 12,
clnyisen 16 szdnatorass sadalddropdi-caopartat Srtlink. Amikor ax allidlosoport 146 sednatomos, azt "rdvid
seénldnett alkiiosoport™ask nevezaik. A mepfeledd alkilosoportok kil pldaként @ kdvetheaiket soulitiike
mgtl, etil, nepropil, izopropil, Ieproperil (vagy albil), sebutil, teresbutil, fzobuill (vagy 2-metil-propil} sth, A
fefrésban ax “alkilceopart” kifelexés mapgdban foglalin v reubsatitedlt alkilosoportokat Is. A& "saubsetitualt
aliciiesoport®on olyan alkilcsoportot éntiink, smely cgy vagy Wbb reakeidkdpes oxoporiet, péiddnl rovig
sedrdined athil, aril-, asaliil acilesoportot, halogénatomot {vagyis balogdnesett alkilosaportot, példaut CF,
csopertal), bhidroxi- (péidéul hidroxiomettl), amtino~, eikilaming-, acth-amines, aciloxi, alkoxi- {(példad
mstoxi-metib), murkapto- &8 Tusonld ospportet drifink. Baek a cooportok srdvid seénldined alkitosaport biemely

szénatomithor kepossldhamad.
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A leivtebay Valkoddosopart’-on olvan OB dlialdnoy képletd csoportot Sitlind; abol R jelontdss pévid
sedriliaed alkily sanberiudl foid sxdaldned alldly el soubsxtitudll iy, weelkE vagy senbsatingh
sradkifoooport. Az siabnecbard albodesoportok kel paldaldne a kévetkenfier saudiffike metod-, sty

vindloxd~, feamds, tero-butext- (pdlddul meloxi-stoxi- meloxi-wmetoxi-oxoport sl sth,

& lelrdshan “sofoxiosopert™on obvs szervey onaporie! Srtlnk, smely egy svorves savhel egy
hidrogdnatom eltdvolidsival kelotozik, A szerves osupart sabartindiva Iohel egy vagy wibh reshoidhépss

canportial, peladal alidll artl aralkils sl halogdes, alags, Hol hidrodls alkoxd sth, sxiporial. & Hyen
swabsatingshl szorves ceoportek KDzt példsksmy & glicindot (dldawd ~OCIOTHNHY emligik. Az ab
kabnachatd seilovicesportok kbzill példaként av asstoxd- vagyle CHU0U0- ceoportot emilfik, somely ax
eesteavhd] exfomnelk, @ Gromtbaty, vepyls v HODOwroporot s, amely 2 hangvesavbol Répeddik,
tovitbd rmegrnligak o ciplatioxdnoporiot, awely a Jeiklopantibpropionsavbal setrmazik,

A lefrdshae "helopdnatom™an Hace., brduwe, kér 8 iddatomat dritnd,

A ledrdabun "hidragiosapont™an a - csopottot sajik.

<

A Jefrishan “sollosoport™on egy -CIOR dltalinos képletd cooputnt drilok, shol R jelentésy alldl vagy

azubsaiitadit alidl-, arfl- vagy ssubsotiindl avlicsopnt {szak defuioidiadt led fentebb Hlas ai;&%bi&kbau)
& Jefrdsban “arifcsoport™on olyme arouids sovbsatitusnst dfilak, amsly lehel sgyelleon gylvd vagy Wb
kondonadll ol aemely kevdewsen dopesolodnak, veagy sy kst :ae@sr-m g:& iddnl etflén vagy

D

mytidnnsoporthor kapesolbdnak, 4z avomde gyl koaul mogornlitink a fondl, nafiily, bifenil, difoniivmetily,
3-dimati-latbeoopiatot, enck hetorosionat fv terialmezhaimak, cwsk k¥l példaként a denil, piridih &
kinoxallcsoportot emiifik. &z ariiosopont halogdnatommal vagy s savporiaikal, pdlddal nitter, Rarbasdly,
alkexi~, fonowde de hasondd ceopurivkial fe hoheotaek saobsatitadbvn, BEaeakivi az arilesoport & molehula
részdher as aviicsoput hionsly belvestdbon kaposobichat, amelvet sryébkiut bidregsuntom glaine ol (péidsal
2-phoidil, 3pinddils vagy doplrbdifcsoport).

& letrdshan gz "aliibdeebondt” Kifojondsen ax OQUOIOR sldnos Képlett coopontot &tk abal R
Iekntdes alkily, snubsziitudit ikl aoils vagy szvhoatinah avilosoport.

& lelrkshan ”S*&fii\'ii*&%ﬁ?(ﬁ‘i“ﬂﬁ 3z SR dltalines kepletlt csoportet &k ahel R jclomides vivid
sudninet alkil- vagy saubestindlt edvit spdnined aliiliveoport.

& Jufrdshan "S-aciicsopatton thoSsaivr-osoporiol Suink, amely egy Holesopart &5 agy aclivadseer

orkeiSiahet keluthentle, Az S-acibcsoputtok kot psldelidnt an S-acellis, Bepropionil & Sspivaloti-osaporiat
ezz:'\ﬁigiii’k\ A szakembey softnds wviivanvds, Bopy 8 Swnllasupait szelie a Hodenterdhere g olfdiituia
elfirdndust Bigpetionitl vosathozik.

A Defrdshar ar “Nexdn 8 "Realkiloxim® Kifefezds 2 =N-OR dltalanes képleth cxoportrs vomathozd,
ahol BY lehet példsul bidwgsoatom (Mecxing) vagy alkilessport (Nalflodm) & subeober sedoio
pyihinvald, hogy sk ar ovinok oliiforduthstiek sslo~-fzamer, wnti-izomer vagy & saines anthizomer Keverske
forodjiban.

Az (3} shadduns képlethon bloonyos seubeatiusnssk altnydssk, péidsul eldnydisek weok az (1) dnldnos
képleth vegyittotek, shol B jolontéve NOTH ) coopiat; axcly ahiol R jslentsse halopdnatmn vagy alkoxiesoport;
ancl, ahel R jelontdse solloviosoport; axok, atwd B jelontsse alkdl, péidsal metll- vagy atifvsoporty $v anal
abol X Jelentése =0 vagy PRORY coopurt, alol B jelentdsy hidropdnatom vagy siiloscport Mey
sldnyiscbhen waed & vegyilotek, shol B jelentdse ~N(OH )y caopor; R jelontése halogénatong B

H
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aofloxicaoport; 8y R jolentdse afhilcsopiet. Bask kel » vegyiietek kozil ds kiddntsen elbnydsek azok
vegyiletek, smelvek kﬁ‘;ﬂs{ér)ﬁ%-i: RY jolentdse fhior- brdwe gy klrmony €6 RY jelentdee rostilosopart.

Upvancsak eifnydsel swok a vegyiletek, adol BY JelentSse -N{OH) csoport; R* jelentése alkliosopor R
jolentsse acfoxissoporty R jelentéas \z&ﬁmopom d X jelentéss =0 osopwt. Ugyanosak eldnydsek szok a
vegvitletek, whol RY jolontsse N(OH, coopost; RY jelontdse alkoxivsoport; R jelentsse soiloxicsopurty R
felontdas alkilosoport 8 X jelentdes =Q sxoport Bavk Kozl a vegyifetel kbvald kilbadsen elnybeek axek,
aretysk képletdhen B jolontSse motoxd vagy oluxicsoporty € % jelentdse acetenissoport. Ugyanosak

slfnyiisel vm;i\s \“\wﬁek ghol R‘; slentsse N{CH L Ssopo; .szekmésa hidroxile \G}t}i}}:’t ‘3‘ slentdse ails

smetyek hépletében i\‘ slentdce «:\'{uix} coopart; B de R jalentsse agfi Hileg aciloxicsoporty ¥ islentése

3

adkilosopest; dv X jolenddse =O oasport, Baek el o vepvitlelek kOBl kiltndsan ellioydeck anck, amelyek

o

képletshen R* ¢ B jolontdae acetovicsoport. Dgyencsak elénedsek ek o vegyiiietek, ahol R jelentéss

NG vsopohy R? jeieméss: S-avib-csoport; RY jelontdas hidrowis vagy aciloxiosoport; R® jelenidse aikiicsapart;

$ X jelentdae =0 croport. Szhse eltmdesk ank a vegyidetek, shol B jolontéee ~N{CHy), csoporty &
felentdss ciploatindesapert Rn nlentdee avetonivsoport K jelontdes alidlvsoport; 5 X jslentdse =0 csopant,

3

Ugpanossk elényigek aunk & vegyillstek, ahol R} jelentdan NEOHL L conpost; B jelentdas metoxicsoporyy ¥ je-

>3

lentdas avetonclosnpart, B fslentSse alislicsopney; € X jelentése = MLOR iltalsnes képletl sxoport, amelvben ¥

ji‘»fimtésa péliaat hﬁdmvéna‘;am wagy alkilesoport, peldaal wmetlly, efibs vagy hasonrdd ceoport. Seintin eldmdenk

vegyiiletek, ahol B jolemtése NEOHL csoport RE oy B jelonttse sectoxiosopart R jelentise

RS

aEok

<1

aikilosnpaaty de X iekentése =N-OR dltaldnes képlell oseport, ahol BY jolentése pédaut hidropédnatons vagy
alleil, peidiud maotils, st vagy hasoads esapont

Az oldnyds vegyiiotek kot néy averint Is megombiok s kvetkendket: 1Fo-avetot-21-fhuor-1 14
S Nalnetibanio Sail M owprepund Fodidned 20l Flovaseoxb 2 G T BN Nedimati-amine-

«fenilil Snorpregnesd S-didnd 20edion,  Tacetodd-2 Tbrdne 154N Nedimetibaraloe-foni)- 1 8norpregon-

-4 8-di¢n-3 20-dlon, 1To 2 -disostoxd~ VI SIENN-dimatil-amina-fonil}- T8-norpregna~d, S~didn3 20-Moan, Ploe

S to0 3 R

Sudraxi2 scatthtinnDIREN Nedimatibanins efexssii}-3?k-m}rgs-rsg;;sx\c‘:i‘}}-‘diﬁ\fésxf-&:«&«sii_mp Pliaseiost 2l
~aeaii-toed IS EN Nedietbambo-Snd T Brogpeagne-d, Radidn-3 28-diox, Q-aeetoyied batoni- 1104

sfrmetilaordroBail I Raonprenned B didn3 30 s, 1T aostorb2 bt B Nodimetianidap-

=

3



&

~fenil)-19-narprogna-4,.9-didn-3,20-dion,  To-acotoxi-2 1-mstoxi- 1 1B-(4-N, Nadimstibamiun-fenih~ 1 Daorpreg-
fa~d Bdidn-3 28 -dios, 1 Tov-asctoxi-21 -etaxi-d HE-{4-N N dimetibaumino-fenil - Saorpregia-d S«didn-3,20+
<day,  Pieacetoxt 2 I P-elklopertil-propipniboxt BN, N-dimetil-amine-fenil - | 9-norprogna-4, S-disne
-3,20-dlor, Ploacctoxi Bbhideontd HME-R MNedimatibantino-fonil Fnorprepnnd S-didn3. 20xdion, o2t
diacetoxi-] 4N N-dirnetibamino- fenil- Sanmeprogon-4, 5-didne- 3, 20-Glon- ookt &8 | Teeacet-oui3te
ssaetoxi-11B{d-N, Nedlinetibatninn-fepil 1 9norpregna-d $-dide 3 20-diom3-0xim.
A talabndny szeriad vegyiibotek szdmies  hugyoundnyns  sebuictikus kénual elidrdssal Kimneen
fallishatok, A sdalmany seovinti vegyilsteket rendszerit az 1., 2. 65 3. reskeiSviziston bemutatolt axintettkus
ton $iligek ol Altaldban kitlonbard reakeidhdpes csopartokat, példad fluor-, Kide, bromatomot, metils,
Mdroxil-, maetoxls, el acthoxi-, ciploniboxt vagy seil-o-csopartal viszinl Be 8 €21 helyzethe,
slapvegylictbe, amely & Tn-acetoxi-TIB-(4-N N-dimetil-amino-fenil - 19-norpregna~d, 9-dise-3,20-dion {CIB-
2814 vagy G2IH vegyillet), an 1. 2. & 3 reabeidvdalaton bemutatott eljdsdssal. Példaal valamennl 21+

o

-helyretben halopdnesett vepy@et oldillitivara a It-fluorsxdrmasdk kivételével ax {5) képlad 118-clanns

R

~hidrint 3 gailichimos nukleofl] gyfithedeivos eliarassel (SNAP) reagaltathik. A fhuorszirmazdkot & 2 -metifdthsl
lehst Bdnayen eld@liftant kifiunv-fuoriddsl avetonitritben kovona~Ster jelenléigben, Eapn kvl & T-acetoxic
~2i-pl-szammazdkot [(41) kép‘seﬁ"x vagyiziliet} szeloktiven dllitotunk old & (18) fépletit ctovb-aillidén-ding:
-szarmandkbol pufterolt hidrolizissel, ouig » (R képletlt TTovol-2 baostit-suivmarndkot Vigy difottuk 3§, bogy &

<helyzetben  halopénnel  szobsatitodlt scdmmedhor  Rallomeacetittal  reagiitattuk.,  Fontosmak  tartigk
megiegyeznl, hogy mind v 2Eacctiths!, ming a acstathd! a €00 képletd 1 7o L-diod kelotkerik bazissal hatali-
23l metancloals Win., Basdn 1 7e-21diolt kinnyl dalakinnl vegyes antidnd elidrdsal 2 {18) képletit 13-
Zh-digestatta, A (40) kspletlt Taacstoxi-2 ipiondt ofddliitdedval kapesolatban msgiegyezaik, hogy 3 (9)
képletd 17n-21-diol ©-21 helyzetd bidrovilosoporis eldsair o mepfelelt (391 képletl cipiondng slakitotiuk, &

¥

ezutin seetifentik s 7a-hidmxii-csaportat, A {17} képletdl 17a-acetoxi-2 1 -tioacenitot gy Sitaituk eld, hogy
3 mepfelpld (78} képletd bromvegyllethBl do site cJo8lliet 2L-iodsedrmuzskot  kflivm-toucstattal
reagabtatiunk, mafd 8 VM Toealkoholt acetifeantk az 1. reskeidviziaton bemutatoft médon.

Rren kivitl a (28) képlettt 21-metilanalégot @ 2. reakeidvaniaton bomutatott shiseissal 4litiok o106, Bzen g
reakelivaelaton @ Kulesseakelok 4 kvetkerdke (1) 3 170clano-Kidein dafalitise De-trimetibseiliboxi-175-
wbdebidds ¢ (2) a lmetibprogeszivron vaz Kiniskitdsa {213 képleth vegytletbl (22) képleth vegvalet
cltaititisn,

A 3B} Képlstdh 2hmetoni analdgot a1 3. reakoidviziston bemuiatolt elidrdssal dlifjuk olb. Bzen a
veakaiovastator 4 kuleslépés a U-3 s UL20 helyretben védett 1702 -diol reakaidin a Meerweinle trimetil-
-oxdriunt-tetratiion-bordtadval o sztdvikusan jobban pdtolt, kevsshs nuklsefil profonmeskad hddds, a2 148«
<hiszidimetil-amino)-naitalin jeleniétéhen, igy seelokiiver metilozeik a kevésbe gatol 21-hidroxilcanportot. &
(34} hepletil nyers 2Lmetoni-vegyiletet eauthn epoxiddliuk, gy 38 ¢~ ¢ Popoxidok 201 ardow keverskdt
kapink (e THONMR eljarissd mutatiok ki A 35 képlag nyers epasidet kinvetlendl] reagditathd a el
seepyitiettel katalizalt f{smjt dlt Grigosnd-addicitban, felidve, hogy @ mysrs cpoxdd 66%-a volt o kvt
oeepoxid, exotin bidralizist &5 aostileadal vigatindy, foy # (38) képletlt 2 Lametovi-szdrmardhbon htunk 68 Yens
tisxtasdogal, Hasonld elpdrsoal éiliz*jufk ol a (486} keépletll 21-ctoxi-azdrmazdiot wietil-oxdntum-tetrafiour

~boraed felhasznaldadval. A (15} képlell 2lwcetat ds 2 (3%) hépletll 2 h-metoxiszdnnazdiot hideoxilamine



e

hideokloridital reagaltathalls maid & pHt Tore &tk be, lgy a kivint (47), Hletve (48) képletlt 3-oximot aflithk
it czin- &3 anit-lromerek keverske formajdban. Hyen korifmdnyek kfzait sutérikusan pdzol C-2¢ keton nom
reagdl, et IR s;:st:kﬁfm dhopias oljdrdssal mutatiuk ki A ldiodny sserintl vepyiiletck cldallitistra aliubmazost
salotéals részlotesebd imertetése & kéabbickben a péliddihan thetdnik.

Mueglepd mddon wzt tapasstaltuk, bogy ax (1} dlalinos képletlt vogyiletek hatékony progeastioidt gatld
vegyBictek, ugvanakkor minimalis a2 antighthokortikold hatdsuk, Ax progoszifoldt gdtld batdsak reévdn 3eiD
altalanos Répletlt vegytileteket olonyGsen Iehet felhaszndini whbek kozdit 8 kbvetker8hkre helebbedl az
progeastacidt gidd batdsé vegyiiletehre az jellen2d, hogy a progeszteron hatdsdt antaguobadlpk, Mivel a

tahibdyy seovintl vegyifetek Jlven hatasGak, Kildoteen oldnytsen alkalmazhatdk 3 meostroacios cikius
hormondliy szabsbrialansdgninak s szabdlyordsio sndometricaiy 8¢ dizmenorrea heveldsére 8 menstndeld
hivabidodra, Bzon ki@l o taldimény spoclatd vogyiifelel aliedmachatok homonteripls wdgzéssie akiy
onmagukban, sk Seaigdn anyagokioal kombindlva menopausdban I8ve ndkadl vagy ofvan ndknst, akikodt a
petefdszek hurmontermelése mashdppen gitolt,

A sababmidny szerint! vegyitlotek atkalmazhatdk ezen kvt a toljes reprodukeids ciklus aiatt termékenysdg
szabalyordsira.  HosszGtdvd  fogumzfegdtiis oflishd] a talibadny seerinti  vegyiilsteket adapolbatiuk
folyamatosan vagy szakaszosan @ dbeitol Sigpfen. Exen kivil @ taldlodiny szeriotl vegyileteh kilbudsen

sitnydsen hasendlhatoR aktus wtint fgamadsgitioként Gy, hogy & méhet bedgyaeddises sibalmationnd tesaik,
tovabbd  alhaluachatoh  havi  egyszer  Togumsfegitidszaorkdat  Is. A venylleteker  alialmazhaguk
provataglondinohial, oxitocinokkal 8s hasonld vegyiiotekked eyt is.

A taldlordny axeringl vegyiiviek ogy tovabbi footoy albadmaesal terlilete azon alapud, hogy & verytietek
Kepesek hormonfiged rikok advekedssdnel lonlisive. Hyen rakitisk példal 2 vese-, emis-, sodomedrivan.,
peteffazek~rakok, rovabbs 8 prosatate-tak, amelyekre jelleme, hogy progeszieron receptarokhal rendslbesnel,
¢s virhatd, hogy reapdinak o ldlvdny seerintl vegyitletekve & taldlmdny seerinti vepvitfetnk tovdbbi
folbaveanabicd teritlotet az el &v.a méhibrdnw meghstopeddsek kereldee

A fentt alilmday saerintl dikalmazdst wriletekbor megfoleld vegyitletek kdnnyen azonosithatdk olyan in
vitrs s B vive vizsgdlatl mddszorelked, amelyek wakember szimden 161 fsmertek, és armelyebet szabiemberek
repdazeresen aflabaazonds: Peidial ey adott vogylet progesatieiot gitlé adajdonsagainak meghatdrozdstry
afkalmarhato pelddal az snti-Moliinty tes €sfvagy sz anti-Clauberg test, amclyeket a késshbiek sovdn a
peldakndl ssmertetiiok. Eeen kivill knnyen meghatrashativk epy adott vogyBlet bépesesdt o progesateron
ssfvagy & glithokortikold recoptorokboz tOrtdnd kotBdésre 3 pdldakban lsmerteter madersrakiel, Kounyd
preghataroznt fovibbs ogy adott vepyilet képessegst rosszindulath tumorseitek névekedéssnek gitidsdry vagy
rosseindhidaty sejtek daganathdpzOdsst hajlamdnsk negesintetésdre i vitte vagy I vive, Pélidal temor
seftvonalikst KonbSes konoonirdeRgl vizsgdlt vegyllettel Somunk érimtlezdshbe, mald kultebded elére
meghatdrozott iddpontokban megmethetith o soitek dotképessdgdt. Eoe a ofba alkalmashativk példdul az
Spyneverelt Alamar Bhie® visspdbatot (or keveskedelmi forgalomban beszereshetd 2 BicRource, Infersaticnsd
of Camarilie, Kalifornla cfptdl). A talibudny sacciofl alkelmaziel teriiletcken felhaszndlbad vegyiistek
kivalacaraeshoz opydd, szkember szimdra fsmert yizsgilatot i sikalmarhatunk,

A wldiodny  seerindl V@g}-ﬂ&ie&k@t adagomtiok  barmely melegodrlt omlfsnek, fgy cobuamek,

ot

bazislstobnak €5 a mebgardasiyban tenydentelt allatoknak, A hézidllatok kézé tartornak & mueshak, kutydk



sth, a mexdgandasighban tonydsxtent dllstok kéed tarteamak @ tohenek, lovak, sevtdeek, jJubok, kecskék &
hasordoh,

A kbzvethent] adagoihatd gyégysmfkészéﬁs}és}yeﬁk cibdllitdadhor a vivlanvagekkal Sesackeverendd
hatbunyag masnryisdee figg v keanlt beloondettl, ax omlfs faitdjaidl, & az adagolds modistsl, Peldsel exy
satoraid ddeisegysdy e?émy@s&n tartalmazhat O3 mg €5 1 g Kozdwl hatdanyagel. Kiléadsen clinydsen «
doeisegyséy GO0 & 0,8 ¢ kozdl hatdanyaget favtabmse. Magdtol drietddik aronban, bogy cgy adott betep
estében az adoit dbzist sedmos Kayerd hatircaes mey, ezek kdwd wrtorik az alkalmarelt adott vegytlet
h&tékanységa, & keaelt egyed éleikon, estidmege, altaldnos egdszadgl dllapota, neme s tdpléfkoedsy az

wagolas idOtanama €8 mddis, a kivilusaids sebesssge, egysh kordhban adagnlt hutbanyagek s 8 kezelt
betegsdg sidyossaga, amint sz szekember szdvdra ayilvinvals,

A talaimany saerintl vegyitleteket szamos mddon adagothatiek, {py pilddul wrokat a raldimsny searindi
vegyifetoket, amelunk ordlisan batdkonyvak, adagothativil ofdat, souszpenaid, omuizs, tablotin, bilesrivs @ wyely
alatti oy intrabulkdlis tablentdt fs, Mgy zsclutipRapssels, belsdrive a Bgy wselstinhapsenidban alkaimizot
nidatokat i, vizes vagy olajos szuszpenzid, eroulzid, piruls, szigletes labletts, prsztilla, szirap, elixly vagy
hasonldé formdbun. Azokat a taldlmdny saceinti vegyleteket, amelyek parenterdlis sdugoldssal hutdkonyak,
depdt infekeid, implantdton (beledrive a Bilastlc TM & bindegraddihats implantétumokat is (niramusskuldnts
vagy fntavdnds injeketd formiban adagotahky

Késziiménysket birnely gyogyszerkdsaitmonyek o138iitasin hassrdlatos eljdrdssal eladiinhanmk, w2
ilyen kéazitmények tartabmazbatnak egy vagy 10bb Sdosfidieacet, izesittszer, seinpedket vagy bonzervlbazen is.
Alkalorazhatunk olyan tablettdiat, amelyek 8 haidanyagot olyan sematonikns gydgyszsrssretileg allalronebatd
sepddanyagrickal egyBtt tartalmazey, amelyek albalmasek teblettagyéridshos. Bzek ozl o segédanyaged kozit)
megemiigik az inert higitészercket, példdid s budchun-Karbondtot, ndtriuov-karhondtot, lekidat, kalchum-
~foszitor vagy natrhunv-fosafdtor, a pranulalkl &y sadtosdal eldoeghtd szercket, példdud & kukoricakemdnyitdt vagy
uz alginsavan & kdtdanyagokat, psldant o korodnyvitdt, weelatint vagy akdoingumiy; és @ sfhoskiderercket, pdiddul
a reaghéaum-bzteardtol, satearinsaval &y talkumot. A tablein febet bevonat ndlkl vagy ellathatik caeket
tevonatial lamert elidrdssal abbo! a cibdl, hogy Résleltesstik a tabletta sedtesdedt 8x o gyomor-bélrendazerben
Wrténd felseivadasdt, exdital bosszabb idén keresattil nyijtott hatdst srilink ol Példdut a hatds késleltothetd
ghceri-monosztoanittal vagy glicerii-disxtencittal Snmagdban vagy valamely viasszal gyiitt,

Az orilie albadoaeion satot késafimények lehotnek kewmdnyzaciatin kapezuiak is, Hvenkor ¢ hatdsayagot
inert s2itard hmtm%rrc példdud Kallnmokahondttal, kaloiuav-fosafitial vagy kaolimnal keverfk o, vagy &
készitmények fehetnek Mpy sselatinkapszalal, ahol 8 haetdanyay wizeel vagy olajos kdzeggel, psidéut
mogyordelaiial, folydkony paraffinnal vagy olivaudaijal van elkeverve.

& aldhodny seerindl vizes szoszpenzik a2 haldenyagol vides szuszpenzidk gydetdsthor akalmas
vivianyagokhal elkeverve tartabmazzik. Hysn vivianyagok példaud 8 szusz-penddidszerck, példdul a néirium-
-arboxi-netibeoliuldz,  meti-ontiulén,  hidxi-propilmetiboctiolés, sdtriem-alging, polivinit-piradidan,
tragantmsaga vagy gomiakidcia. fyen szerck tovibbd & diszpergdle- vagy nedvesitheasrek, péidinl 3 termés
seetben olbforduld foszlutidel, pdkidyl v kethy, valnmely alkildn-oxid &5 egy wslsay kondenzdcids termdke
{pelddud polistoxi-szteardt), etildn-oxid ¢ hosazd szénlioed alifis sikohol kondenzdeids terméke (paiddul
heptadeka-ctilén-oxi-catanol}, etildn-oxid €5 asbreavbil &3 hoxBba! sedrmard parcidlis Ssater kondenzasids

termske {példiel polictoaxi-saorbib-monooledt) vagy otilén-oxid & ey sshsav &8 valamely hexit-anhidrid



pareidiis. dsptere kondenzdelds tormdks {(példaud polictoad-seothitdn monenledl). & vives szezpenaié: tartsd-
mazhat oy vagy tobh kmazer?éiésms‘, péfddal it vagy wpropilparabidroxi-banzodtol, spy vagy wbh
sxinezékel, egy vagy wibb fzesitianyagot Sy sgy vagy 1bh &lesitSaeery, pildant seachardzt, asepartdmot vagy

acharint, A sreowdsncti kéeeitményeket, amint e a seakirodalombdd ismert, Gy kell oladiiftani, hogy
ozrolaritdsuk megfeleld lsgven.

{ajos szusapenaidkat dgy dllithatunk ol8, hogy « hatdonyagot ndvényt ofajban, példaul faldimonyars
olaiban, olbvaslajban, seendrolaban vegy kékusadic olatban vagy dsvanvoelsiban, példial folydkony
paraifinhan sauszpendihmb. Ax olgjos sausepenatd fortabmarhat sritéssert, péiddd méhvinea!, kemény
paralling vagy cetil-alkobolt is. A& készitmdnyher ddesftbezent Is adagolbatiok, fyy joixd rdlis késziadayt
dlftunds oS, Bzcket a készitményekot sutioviddns, példdul asrkorhinsay hoeadaddsdval koneervdlintiuk,

(yan taldlminy seeintl diszpergdthatd porokat de gramulitumebat, amelesk vizss szeszpeazid
clidilivdsden allabasgl vix bozedaddsy ssetde, gy slidatonk o8 3 hatdanyvaghdl, bogy s disspergdio-,
szaszpenddiG defvary ned vesflisapmel ev ey vagy wbh konzervaldsrerved dyszpkeverith, A disepergdls- vagy
nedvesit- & szuszpeoddloszerch koaiil alhalmazhatiuk arokat, amelyeket fontebh mdr folsorolunk. Tovabbi

ceddanyagolat, példted ddesitdssereket, Sonfifle vagy seibezbororeket sxintén slkalmudlatusk,

A waldlmany saenintl gyogyszerkéazitmdnyek ofaf-a-vizhen ormnlzis alaboi is lehet. Av olgjos Bais Iebet
udvinyi olaj, pelddnl olfvaols vagy fldimogyars olal, Sevinyi ofaj, példsul folyskony paraffin vagy sxek
keverdhe, Az emulgedib-szerek kizitl alkalmazhatunk terméeestben eldfordeld gumikat, példd gumiskanist
vagy tragantmésgdt, természetben eldforduls foszfatidekes, piddul sedialeciting, zoirsavbol Bs hexit anhidridhal
szdomazd Saferchet vagy révaleges dantoreket, pekided szorbitfin-reoncoloitol, valomint erek résalopes dsute-
rekask etifén-oxiddal alkotett koodensicifs womdkedt, péidds » policioni-szarbitdn-monooictol. Az cowilzid
Sdesitds ¢s fzesitherersket Iv rtalmashat.

Szivupst ¢s olixirt Sdesftheserakde], példdal glicerinnel, szorbittal vagy szachavinnsl SHhatunk o8, Bk

»

‘.

& készitmdayek turtalmazhatnak pubitdazsn, konwervaloszert, zesitBvagy seloeadanvagnt is:

A tuldimdny szevintl gydgyszerkdszitmények lehotmek stevll injekidthald kiszitodng alakoak i, pl sterdl
injektalhattd vizes vagy olajos sonsepenzit kiseitodnpek. A seusepenziot tunert eligvdssal dlithatiuk ¢l6 olyan
megleleld diseperg@it-vagy pedvesitd- & szeszperddicezcrck folhasendlisdval, smelyeker fontebb oy
epftettink. A steri] ideksdthatd kdszitondny lehet doril injeladibaw ofdt vagy swusepensid, valomely sem-
soxihus, paresterdfisare athedoachate Mahdserben vagy olddrrarben, példad 13 -butdn-diolos oidat, & &b
hasendlhaté megleleld vivianyagok <5 olddarerck kbziil példaként megeomlifiik 3 vieos 6 3 Ringer-oldaes,
amwiy zatdnids ndrium-blorid, Bxen kivil olddszerként vagy sausepen-ddlo kdneghként steril keményitent olajat
i5 seokiak hasendini. Ebbd & o8b8] Birmalyosteril kemény et ofa folbssandihate, beledrive aszintetikos moro-
vagy dighoandeket 3. Heen Kiviil asfrsavakat, példad olajsavat is hasmnalhatunk az njekishhaté késditmények
cléaliitasanat,

A toldlmdny seerimti vegylleteket rektdlis adagolasssl kip formaban iy adagolhativk, Ax Hven
késwitményeket Ggy allithatjul el begy « hatdanyagot megfelell, nerm Tritdld vivbanyagual keverjith Seuze,
amely szobahdméradiicton sziird, de o rebtdlh hdmeéredideten folydkony, &5 vzén o vighdlben megalvad, »
hatdanyagot eadia, Hhyen anyagok péld@ o hebindeat vagy a polistiidsglikolok.

A vegylileteket intranazdlfisan, intrsokuldrissn, trava-gindlican 6 intrareksélisan is adagolhatiuk kép,

sefolvdssal adagolandd késeitmdny, por vagy asrosenl készitimény formmijaban,




i

Azokat 5 wlakmany szerintt tormekeket, amelyehet eldnydsen helviley aldimazunk, adagothatiuk siift,
oldut, szusspensld, cmulai, gél, krdm, kendes, pasata, zsels, fesidl, por vagy acroszol formdban,

A widbmdmd az aldbbiakban részivtesen péidakRal mutatiuk bel A példsk MWusatrdvidksnt seolgainak,
nem haszadihaidk a taldindny olislmt kérdnek resghativozdsdra vagy Morldtezisdra,

A {5 dltalines Réphotit vegyliivteh 18 Rittes

1, Béida

A pslddban & (13) képletlt Plaeacstoxi-2 L-font- BN N-dinwtil-amino-temit)- 1 9-norpregra-4,9~
~dién-3,20-dion eloalliidsdt ¢ balajdonsdpait mutatuk be, ax ohdrdst ax (5) Képletl vegyiletbdl a sziliciamos
mkieeﬁi- gyirizdrdsi elidoicsal (SNAP) alitjuk olb

e

b idpds

3,3-Exiidn-dioxi=] T-ulano-] Tostrimetib-gailiboxi-Beatra-SOE)L30 D-disn [Q2) Képletit vegyiiet)}

S g (43,9 vundl) (1) kdpletd clane-bideoketd] 85 wi pludionel késaltent oldatdhoz nitrogdne
shmosaidraban horzdadusk 28 raf (37,31 g 2% et} kldetrimetil-sedldng, &5 az elegyst szobalBmdrséhieten 5
drdn kevesatfi koveriitk, & reakoid elbrehaladécdt vékanyriteglinomatogrdfiay (TLCT elidrdssal kdvetitk 2 t8f%
acetont tartalmazd metiénddoniddal. A reakodelegyet $0:30 t&rfogataningt jdgitalitett vizes ndirlum-hidrogdén
~farbondt-oldathe Stk {1 1), addip keverjith, amig a jég wmegobvad. maid hirompzor extrabitiuk hexdnngl A
szerves Tizisokat epyesinh hébwer vizesl, egyszer telitety vizgs adtrbavekionideoldetial mossuk, maid
vigmentes natrlomes2oltfit felett sadritiok & wikuvmban beparoliuk. A vissrumarsdd piridint azestrop
desxtilldeidval vakuimban beptén segitséadvel tdvolitiuk ol & fgy 18 g nyerstermékel hapunk hab formdidhan,

Ext distil-dterdhordn alegybdl kelstdlvositiok, &8 iy 1635 ¢ (3) héplotd tisns sathil-Stent Rapank fehén, sailind
anyag formdidban 80 Yo-os Kitermeldassl op. 100-102°0 FTHR (K Br, diffie visszaverDass) vae J880, 2233 &
1254 ¢, NME LCBULY 8 9,17 s, OF, OSiMeys, 0,73 ¢, 38, 180HL), 387 €&, 48, -GCHCHD-Y & 8,
(sales & TH, et

3,3-Etldn-dioxi-Sa, Ho-epoxi-1 15-clsno- T To-tripetilaafiiloxi-tsatea-90 U én [{3) képleth vegyilet)

£ 1af 30 Yooy (38,6 munol} Mdrogdrperogidot erdtelfes Reverds koizben borzdaduok 11,8 g {55,6 mmdéd)

0

hexafluor-aostonrifidedt 65 8.8 ¢ (17,9 nundth NaHPO, 138 od wieiiig

L

dn-klineiddal késaltelt jeges Bndn °Cra
ichitan slegyvéher, A reakeidelegyet 0°Coon 30 pavolg keverjiik, majd hoozdediik 18 g (38,7 mumd) {2) képletit
szilil-dter 10 mb metfen-kioriddal hészitent, oldzetosen 0%C-n leb@ron oldatdr. A reakcidelopyet cantdn 0°Con §
Srdn keresetlt] heverjilk. Ekhor 3 véhomyréteghromatografids eljards szerint 5 t6rf% acelont tartalmnzd metilén.
kioridet hasemdbva 2 reakeid méy nem teljes, cxént az clegyst szakdn & 4% -on még kewsnitk. A
reakeidelngyel 200 nd mettidn-Kloridddl higitjuk, kétszer 10 %-0s nition-saulfivoldatial, sgysesr wlitely, vizes
nrien-hidrogéa-hirbondt-oldattal &¢ cgyszer toltet vizes astriunvkiord-nidans] sk, A seerves febokat
egyesitiik, vizmentes natvivm-sadfi BHSY sedriuk, lesaliiik & vakuwmban bepdroljuk. 168 g nyers epoxids
keverchet kapunk, amely sz So,l0o-epoxid & az 5B-100-spoxid 76:30 ardnve keverske, & nysratermhet
dietib-gterhexan elegyeb6l kristalyosiguk, & gy 8.5 g tisata (3) kdplend Sa, 1Ba-epoxidot kapunk fehisr, sailind
ayag formdidban 50 Ye-ox Kitenmoléssel wpar (8418500 FTIR {(KBr, diffle vissravertdds) v 2940, 2872,
2328 €5 1252 o NMR (CDCEY 8 023 {x 01, OSiMe, 0,91 &, 36, 18-CH), 191 {5, 48, OCH,CHO) &
&1 {sedles s, 1R, ThawdD).



it
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Hilda-dinxi-Sne-hidrog-TB-4-RN Redimstibaanbo-fonil}-1 Ti-clano-  Ta-trimeti-aaiifoi-osate
GO {4} képletd vogyitet]

28 g (187 mdl) vagndsiumet L0 b romnyakl, mignesss Reverdeal, adagold wlesérred @ hiltved
etfdtat lombikba tltlink, Hozzdaduok epy jéudkristdivt, majd 100 mi vizmentes tetrahidrofursnt és gy néhdny
esepp 13 -dibron-ctant. Az clegvet nitrogénatmoss eiban Keverditk, meleg vizey ficdsn melogititk, mig Khatd
reaked megy végbe. Ekkor cscppenksnt 20 peve alalt hozzdadjuk 19,6 ¢(9% mmdl} $-hedma-NN-dimeti-auilin

100 ml vizmentes tetabidrofiranaal kdszitett oldasdt, mald az slepyt tovabbt 1.3 6rdn kerexzlit keverjitk,
Bhkor L0 g (381 pool) satlied réaf-Karidot adepobmk, mald 38 perocel kslbh & reakeidelopyvhes
hozsdadiuk 8,4 g (19,8 mamdl) {3} képlatll S 10neepoxid. 10wl vizmenies tetralidroficdonal készient oldatat,
Az glepyet drobehtimérséiiosen | drdn kerosotitl keverith, nwid 100 ol wlitelt vingg anvndntnt-flosidaddss
hoszdaddsival & reakelst lodiipuk. Erdtelies Keverds koshen » reakeibdelegyen 30 percig fevegdt
bubordkelntink 4L Az clogvel ocxubin 230 mi distibioree] bighiuk, & a3 feisobat hagyiuk ebv@ini, A
wetrahtdeafindios Steves olduict hirorszor 10 Yeog smmdniumedioridoldagtal, hdrowzor 2 N ammdndian
dudrogidooldattal &g cgyszer tolitert vizes wdriumKloridroldattal mossnk. A szerves falsokat opyesfijiik,
viznentes ndtrhunt-szulfiy folott szdrithuk, loszfirfik &5 vakoumban bepdealjuk. & kapott ny&r&iem&éke& et
~Sterbd] keistddvositiuk ¢ fgy 8.6 g tiszta (4) keplatl vegyiilster kapunk fohdr, solldnd anyay formijsha 8¢ %03
Kitermeldssel; op.: 222-224°C (bombik. FTIR (BB, diffite vissraverddss) Ve 3321, 2057, 2232, 1613, 1517 &
1233 e, NMR (CDCE) B 6,20 {5, §8, O8IMes), 0.5 {8, 3H, 18CHY), 2,83 {5, 5H, NMey, 3.9 (n, 48,
OUHOHON 43 (o, TH, 1Tael), 663 (4 F = ¢ Nz 2, ¥ 65 5 aromds CHY S8 703 (4 T = 9 Mz, ¥ s &
arords CHY

RN N-Dingil-amibe-fenil}- 11 B-ohme-1 To-hidroxi-Dseia-4, 3-didn-3-on {51 képletit vegyitlet]

85 g (154 vurdl) {4} képletlh Grignard addukict 50 mi teirchidrofurinhan oldunk, & a vendszer
aiimgdonel abHGER. Howdadunk 156 ol jdgeostet & 5O mi vizet, majd 8 reakeidele egyet 4 Gran kereszipd
30°Con melogiitik. Az jlékony kompovenseket vakuwmban nirogéndramban lepdmifuk, $8 & visszamarads
savat smmdmom-hideoxiddal sendegesifik. A recheidelegyvet hdronwzor extrahdlhk weilida-tiondddl, 8
szevvey fiwisokat egyesitjitk, kétszer viuel, sgysesr telfety, vizes ndrhun-klorid-oldnital mossak, vizmentes
nadtcin-sealfit folott szdrigak, ¢ vakuumban bepdroliuk. A maradekol distil-tarbil kebvtdlyogituk, & Iy
3.8 g {5 képintd clano-hidrint kapunk balvénysfega, ezildrd anvag Soomdishan. Az anvalikdet broveatopralids

eljdrdssal tivfiak, cluenskdnt SO wrf% ofif-mcetiiol tarinhoszd hexdnt Basendlenk, waid o terméhet
krist@lynsitiuk, 1,8 g tovabhi ofm szeciot] vegyitictet Kapuske Az {5} kdplatih clano-hidridee tehat Sueasen 4.9 ¢
& homany, ameiy 75,2 % op 13215450 FTIR (KR, diffie visssaverdilds) v 3384, 2680, 2231, 1646, 1606
fs 1520 e NMR = COCLY B 067 (s, 38, I8-CHL 2,97 {5, 68, NMey), 4,38 (szdles s, 1H, Vo), 5,83 {s,
HACH, 876 FOHz 2. " Paromis CHB & 7.8 G T 8 He, 3L ¥ & 6 wromds T,

7

LEB-NN-Dimstibamine-Roll- 1 Ti-chane- Do-brdsremetibdimetibsaiboxi-dsatre-4 B didn-3-0n {{§)

Keplent vegyilet]



,...\.
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4.8 ¢ {1132 wundl} {3) képletl olano-hidrn, 2.5 ml (17,8 momdl) tristil-amadn de 044 (3.3 mmdd) dinesil
amdno-pinidin (DMAF) 50 o viomentes teiahidrofirdnnal kdeaitett oldatdhor nirogdnatmoseféviban
hozdadunk 2 ml (14,66 mmdl) brémemotibdimetibszilii-lloridot. A veakoldelogyet  éuzaban &

abahfndrsékicten Reverittk, hexdnnal bigithek, colit soliedn Jesativjik & vikeumban bepiroluk. A maradskot
gyorskromatografits eljdvdecal tsztitok, elosnsként 40 tief 3% stil-cvctitnt tartalmead Rexdnt hasendfunk, 4.8 ¢
tiszta {6} képlet szilil-dtort hapard fehér, sallied anyay formddhen 734 %-us hozammal, opo 176-177°C.
FTIR (BBr, diffe visseaverddss) Ve 2950, 2882, 2320, 1680, 1613 85 1519 cov ', NMR {CRCLY S 041 {5, 64,
OSHCH ), 0.6 (5, 3H, 15CHy), 261 s, 2H, -SICHBo), 281 {5, 85, NMeyd, 4.8 {sasles m, 1M, TINCR), 8,77
s, 1M, 4-C H}, &,86 {d: = 8 He, 2, ¥ & 5 wromds CRY s 7,05 44, § = 8 Bz, 368 wromds CH)

vavilet]
37¢ wmig (071 wundl) (6) képlett salibdter 78 mib vizmentes teirabidrofurdnnat késxiiett oldatit
vizmentes Rorlilmenyek X268 mechanikat heverds kizben ~78%Cara MO, majd cseppenként hozzdadunk
L2 wd .77 romdly L8 mdles siklohexdonal készfielt thunvdizopropil-amid-oldatot. & realicidelegyes -18°C-
o 45 pereig keverjiik, majd ~46°C-ra melegltjitk. A reakelst 10 ml 8 N sosav hozzdadisival befagyasatiuk, s
ax-elegyst hagyink sacbahdmdesekietre Blmelegednt, A savitleslognt tatitett; vizes ndfrivm-hidrogd-Rarbonat-
~afdat Ovates hozzdadisdval sumipgesfitk. A reckoibelogyet etifeacottial extrabdlpd, « spevves fizisakat
epyesiijik vizzed & telfiett vizes ndtrhov-klonid-oldatial mossuk, vizmentes ndtrium-senifit feletd s2drithik, Az
oldéeaert lepdroliuk, &y fgy 378 my nyers terméker kapunk. A kapalt anyagel Rvomatogrifids elidrdssal
tsatftiuk, eluenaként 7,5 1% acetont tavtalmand metiléo-Korkdot hasendhmk. 179 myg (74} képleti 2140
~ketent kapunk stabil kel forrodjdban 54 36-05 kitermelssel. MS (BY) nv'e {relativ intonsieds) 467 (M, 7803, 414
(M <36, 8 134(18) € RUI00) FTIR (KBr, difite visszeverSdos) v 3363, 2040, 1727, 1641 de 1517 e
NME (CDOLY 8 637 {5, 360 1E-CHL 2,50 (s, 6, NMey), 4,40 (szdfes o, TH, TIHL Tha-Hy, 4,3 (dd, B 3 = 63
He, =12 He 20 CHCH, 5,77 6 1R, G4 H), 6,87 & 7.0 {d, 4 B, wromds CHL
§7AY képletl vepyliet 10l tdea (3) keépletll vogyiethit Egyeddayes kite-metildimatibszililenss DA
reakeid {3085 8. Idpdad
223 g {54 numdly {33 képlotlt clsno-hidris, 102 mi{7.29 omdl) TEA & 165 my (L35 mmdd) DMAP
2 mb THE-nal kdssient oldatdhor 8.83 mwl 827 mwdl) kidemetiedimepbaaiiibblonder afunk. A
reakeidelagyet Soakdn & kemr}ﬁi‘{, majd 30 mb tetrabldrofirdanal bighthake Av elsgyet ~78%Cwa hidak.se
eseppenkent hozadadunk 144 mi 1.3 mdlos ciklo-hexdnnal Részitett LDA-L Ax elegyet 45 porgig ~78°C-un ke~
verilk, wagd 40°Caa mele gis; A reakei® 4 N sbsav boszaaddsival befagyasetpek, €8 hagyjuk
szchalitmdrikiens '.ii\éimeiegadni. A savivlesleget  telitett  wiwes  aftrhunc-hidrogéo-harbondb-oldattal
syefepesigil, maid ae elogyet vizeel higijeke A vizes clogyer metildn-Xloriddal oxtraldiiuk, A szervsy
fzicokat egyesiik, vipel, telficl vixes mttitzswkim‘§ﬁ~{>§.dstm3 meossak d vizmentes nitrhen-szulflt fole
sedritiul. Az olddcoert fepdroliek, gy 3,34 g wwraddkot kaprink. Bt kronwatopedfise efidrdsssl Hsuiftink,
chiensként 7,5 16rl% aceotont tartalmaed metilén-kiloridot hasendlunk. 113 g (TA) képlstdl vegytilotet &a;pu{ﬂ«: 45
Youg Kitermeléseel, A vagyiilet minden szempontbé] megegyezik az elzdekben ismertetent Kétldpsses eljirassal

sioallitott (TAY képlentt 2 -blonketonnal,



o8 ispd
Fro-Hidroxi2 -brdm- 1 GEN N-dimeii-amino-fanil 3 19-norpregrasd Radidn-3 20-dion. {TRY képleth
vepyiet]
2,9 & (5,11 ramal) (8) képleth saibib-ster 80 mi viemendes totrabidrofurdnnal késaltett eldatdt vizmentes
kerilmdnyel ket mechanikal keverds kisben -78°Caw Mgk, &S csepepeokénd hoeadadunk 19,2 mi
(53 rmadl) 63 rodles ekio-bexfonal késaielt Wam-difzopropthamid (LD} oidstot. 1 Gra oflelidyat 3
reakcitelegy viszkoznssd valik, osabmem géles losz a konehszisnsidfa. A reakeiot -78Con 30 mi {200 mmdh)
AN HBr hozzandisdval befagyasztiek, s az slegyet hagyjuk szobahdmérsébiotre felmefegedni. A saviclestoget
13 mi koncentrdlt ammdéntua-hidroxid-oldat Tasst horadadicdval sendogesitiik, maid sz elegyet 100 md vins
dntfiik, 65 haromszor extrabdljak metibin-kloriddal. & seevves fieisokat egyvesiiik, hdromszor mogsuk vizzel,
vizmentes nachmesaulfat felett saacfiuk, € vikoumban bepdrelppk. 3,1 g nyersternsitet kapusk hab
formajaban, Bat gyorshromatografiss elfdrdssal tixetigak, &s fgy o (78) képlotd 21-brdm & a (T4 képleti 21~
kidrszdnnaedkor S48 mrdnyban kaplek reg. Bet reverr fimis@ HPLO ofjardssal mutstink ¥ NovaPsk
kelonmin, cluenskent metibatkohol/virdrietib-amin 7030:0,33 tSefogatardnyd slo-gydesl, LD mbfpere aramldsi
sehessdpys] 302 nm hullamhossebn, MSED ovi Gelatly nforaidsh ST OM 43, 1), 512 {M, 20}, 3K &
121 {300, FTIR (KB, diffite viseravenSdes) Ve 3327, 2048, 1723, 1660, 1611 88 1518 corl RMR4C DY &
{s, 3H, 18CTHY 2,80 {x, 6H, WM}, 48 (oadlon wy, 3HL ol 89 21-CHB), 5,65 {5, 11, 4CH), 8,55 (d, I =9
Hz 2H, 3 & Faromds CHY & 63 84, § = % My 20 8¢ & aromds CHY. Ax clogyet'a kivatkezd pssher tovabin

tisztitds nlkil hasanaljuk Sl

Po-Hidroxi-2 bacetoxd- D B4-N Nedimetibamino-fenil)- 1 8norpregna-4,9-dién-3,26-dlon {3} képlati
vegyiitet]

L8 ¢ (3.5 mmdl} (743 &5 {78) 2-halogdnesett saterold R4S arduydl elegydt 8 10 g (102 mumd) kfliume-
-goetdtor acstonban obdv naizxm_gé:mtzxsswsméhm 2 drdn heresztll visszafolyatd hitd alant fowaljuk. Bkkor
viknnyrétegkromatogrifids elffvds seerint, amelyet 10 Sefopatths acetont tutalmand metiléndloriddal wmint
chienssel végatink, kilndulds) vegyitlet mir nem mwtathatd ki & reakoidslegyet seobahdméredideme higjuk,
fesziniith, vékuumban bopsroljuk, 200 mf vizzel bphiuk, & hicemszor sxinhalick metiisn-Kloniddal, & seorves
faxieokat egyesititth, kéterpr mossuh vizzel, vizmentes natrimesoalfit folott sedrigfok &o vakuamban bepiraljnk.
16 g nyers (8) képlotlt acetaiot kapunk Buby formdidban 83 Yo Kitcrmeldesel, & Hava (8) képhetll aossibal Ry
mintdt megsaildnditmk dgy, hogy dtorrel eldbrzadlitk, majd & mindt megelomeraie. A kapott mintdnak nines
tiszta olvadaspontia, seitard murad 300°Chon is. MR (B iz {relatly dntonzitic) 4910007, 72), 4336 31407
d¢ 12E100) FTIR (KBry, diffln visszaverddea) v 3326, .'?.§-49, 1752, 1753, 1639, 1613, 1588 &s 1S9 et
NMR {UDUE)Y 8 043 (g, 38, I3-CHL), 2,27 6. 34, ¢ 3.0 £, 6H NMeyy, 48 Ozdles dy B, Tho=H), 8,25
{dd, J, =287 He, o = 3 e, 28, QAL 38T ¢, ‘8, 4~CH}, 677 ¢d, § = 9 Hz, 2H, ¥ & Saromis CHp s
T ¥ =87 Hz, 2}3, ¥ ¢s §eavomis CHY Elemsnalizis 3 CHHITNOS. 4 HyO Seemgképles alapiin
sedvastol: C, TEST H, 785 N, 2,86, talé € 72,36, M, 748, N, 2,96,

T 7o 2-Diftidroxt HB-(N Kodivetibamino-fonill 19-norpragna~4 $-didn-3,20-dlon (%) képlety

<
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L6 g (3,25 muddy (8) kpletd 2i-acetdt 100 pdd wetanolisl készitent oldutit oxigdrumendeditiik dgy, hogy
az oldaton 30 percen keveszill Jussan nitrogént buborékolistunk &t Az elegyvhez hozadadunk 10 mi {5 mmdh)
B85 mdlos  dosmienies vizel  klssiett  kdHwn-hideogén-Kaobondt-oldatol,  amelyet  hasonld  médon
oxigénmentesttetiind, paid ay clegyet sitrogdoatmotefriban vissaafolyate hitd alart forraliuk, és & veakeid
cifrehaladdsdt TLC elitedssal {oluenskeént § 80% zz‘opmp;wiﬁ\ohszt fartalmazd metiléadlorvidol basendlva)
kovetitk, Eszerint @ reakeid 3 drn alsfh woliessd vk & reabcitclegyet sklor 1 moloy eceisav-cidattal
sernfegeaitiok, waid & owetwolt vékuweban sdtropdndranuaal lepdrolivk: A waradéhet metilén-Koriddat
felvessritk, hivoraszar mossul vizesl, & seerves fahsokat egvesfiillk, vizmentes nétriumesauiist folett szdvitink,
teselinitk ¢ vikuornhan bepivoliuk, £6 ¢ maradéket kapunk. £t a2 anyager gyorskromatopnifids eljfrdssal
tiatijok, clyensként 3 18vf86 fvoproptlaliololl tartalmazd mettlén-kiveidot busordtmde, A kapodt vegyitistet
wetanolbol vivzel kicsapatiuk, & fgy 1,1 g (9) képletll diolt Rapunk strga safod svwor! sweitdrd anyag fornedidban
73 M-os kitormeldssel ops HMgyul 135%C-on, FTIR (KBr, diffls vissaaverfdés) voe 3391, 2046, 1712, 1654,
1612 &5 1518 oo MR {OD0L) 8 0,35 63, 3H, I8OH), 2,91 ¢, 88, MM A4S G, 3N, TlosH & CH-0OH)
377 (s, TR 4CH), 687 (4 H = @ He, 2H, 3 & Sharonis C’H} 8 TG =87 1y 2N, ¥ & Qaromis Ci‘.{},
MS (Bl i relatlv ntonzias)y: 440007, 313, 4310143, ¢ §(9 389{2 , IS & 1IN0 Flamanalizis ¢
CIRHASNOE, = VIHLO Ssszegképlet aiﬁp}éﬂ spdmibtn O, 7333 H, 705 K 385 aldle £ 73,350 H, 170 N,

L

Pro-Hidroxi2 Bnezibori- 1 IB{E-N Nedimetib-aairo-enl- 1 B norpregna-4, -dign-3,20-dion {10y
Répliotl vegyilet]

8.8 g (131 mmal) (9) keéplethr diolt &8 025 sl (L8 vundl) teletibamin 19 rel vizoentes piridinnel
készfntt oldatit nitvogdnatmosziiviban 9Ty fehdtitk cgey BrdBusl, majd hozatadunk 8,125 mi {1,618
sl metdnszuifenti-Kloridot.  Ae elegyst 0Con 1 drdn kerssaifl  heverjik, okker 2 v
konyrétegkromatogrdfids olifrdssal, amelyet etit-acotdtial ds vizsel keveht realiciGelepybil vett mintén 10 t5:8%

acetont tartalmazd metién-kloriddal vdatink, @ reaketd teliossd vildna wmutathatd kil A reskeidelegyiien 30 mi

bideg vizet aduok, maid haromszor extrahdlidk metildndioriddal. & szorves fzist hiromener mossk viasl,

esfjik, vivnentes adtriensend it Slett szarfyelk, Tesalrfiik & vakoumban bepirofiuk. A piridinrouradeknd
heptannal szeotrop vikoumidesztiliicioval dvaliifuk el 0,62 & rmanaddkat kapuak. Bat gyorskromatogralids
elidrdssal thszuither 18 W% acctont tartalmand mesiién-klorid felhavzndlisdval. A kapott vegyiiletet dietil
~sterrel eldfrxediitk, & {py 0,46 griszia (19) képlert 2 L-mexiistot kapunk sirga seindl, seilded anvag formiiaban
A S Kitormeldssel; opo 146 149%C, FTIR (KB, dilfliz visszaverddis) v 1288, 2647, 2758, 1636, 1814,
918 de 1174 cm, NMR (COOKLY S 0,39 (5, 38, JSUHIL 2,91 (e 6, NMe), 12 6 31, OS0,CH;), 44
Ozében & TH, oMY, 527 (dd, = 27 He, Hy= 18 Hy, QH, CHLOMSS, 378 0y, THL 4-0H), §.89 (4, § =8 He, 28,
¥ s Saromas CH S 707 (&, § = 9 Hy, 28, 2 & haromds CH),
1 B
Pa-Hidroxi-2 oo H BN N-dimatibamino-fonil}- 1 S-norpregna-d 9-dign-3,30-dton. [{11) hépletdt

B2

vegytie] & P-spirooxetano-3oxo- L B-(4-N N-dimetibamino-feail)-13-narpregna-4 S-dide-3-en [{12) képletd
vegyitlet elfalitasal
04 & (8,758 mundh) (10} kdpletlt Zl-mezildt, 0.5 g (8,8 moosly kifum-Heorid & 0.5 g (1,9 mndl) 18-

-korone-G-fter 18 ml TUHLON slegyét nitopdnatmoszitndban vissmfulyatd hitd alett forralpdk, $5 2 reakeid



sifirchaladdadt vékorrdtegkramatografids olifedssal slveankint 6 t&ri% soctint teriplmngd metilénddoridot

alkalmanya bovekl L den slicltdved a kiindudds vegy@let elfogy, & Rét fotermek keletkentk, A reakoidoclogyet

axobuhliméradiletre lohilgek, 150 ml izl Bigiuh, & havomszor extrahaljuk metidnddoriddal. A swerves
fasist hirdavisaor mogank vizee!, vigneuies vltriim-sealiat felett sedeituk, foszteith §s vitlommnbin bepsradhuk
Az slegyet gvorskromatoprafids olifrissal, cluenskant & 19vEY avetont tattalmand metifdn-Kloridot alkalmazvy

ehvitlasziink, 65 Ry 6,158 g0 ) képlettl 21 -Tuer-szdnmazdkot teoldluonk hahéﬂ‘;w&z seiided anyag femaiaban

’»d

48 Yoy kitormelSssel, sonek obvaddspondia 132-135°C, FTIR {(KBr, Giffiie vissraverddésy vue 34823303,
2948, 1733, 1652, 1610 d¢ 1519 cm™, NMR {CDULY 8 0,40 {3, 3H, 18-CHy), 2,90 {3, 6H, NMi,y, 4,4 (szdles 4,
HH, HioeHD), 328 (dd, Jep = 48,0 He, B 16,2 e, By = 208 N, ZH, CHUF), 3,77 8y, 13, 40H), 887 (4, I =8
e, T, ¥ & Favomis CH 6 7,00 €, J = 9 Hz, 2R, 27 & Sharomdsy CHY. ME (ED wo/z {ralativ intenzitds) 451
O, 333 & 121100).

A fenti (11) képletlh vegytifoten Kivith §,177 g (12 kepletd axetdn-3ant is kapunk plsakosiehsr szing

amort got tm‘rzga{mﬁ $4,1 Boeos kitermeldsiel; opd 5% Con Keyel MR (ED wie frolasly intersd) SIHM,

38), 134014 do 1RH(10D) FTIR (KBr, (58 vissraverddss) v 2941, 1808, 1663, 1613 8¢ 1519« Bevers
el HPLC efjdrdssal NovaPak Gy kolonnan elivnshént scatonmtrilvizdrietibamin 30500033 rfopatardnya
clpgydt hasendbva ¥ mipere Sramidst sebessdoped 66 302 nm bullbmbossznd! vizsgalvs azt tapaszialivk, hogy ez
& vegyitlel 87 Yoo thiztasiigr, & retenoidy idete (R ¥ 13,39 pere, NMECDCOLY & 8,55 (s, 3H, 180 2,81 (G,
SH, Nbigsy, 4,45 tazélossd, F= &7 He, 1H, Vie-H), 503 (’_(ici, o= 71 B, Hy = 853 By, BH, 23O, 579 45,
YE, 4»(31-{}, 6,69 (4, § = 88z, 2H, 3" & Favomds UHY, 7,03 4d, = ¢ He, 2K, 2"& S-aromis TH). Blenanalizisa
Caehl MOy Ssszeghéplet alapian: sedmitott: C, 77,930 H, 7,78 N, 3,25, waldie 77,800 B, 7,682, D, 3011

1. K&

P Ta-Acstoni-2 I o L E-<4-N Neditnetii-amino-fenil b L Senorpregna-4 B-didn-3,28dion. 113} képlatts

3%

vegyitet]
178 mi (12,39 mumol) wiftuor-ecatsay, (.7 nd £12,14 mmdl) jdgecet &5 10 mi viemeniss metildn-kiorid
elegydt senbabidmérsekieten sltrogduatmpseitrdban 81 drdn kevesathil keverjik. A woakcidelegyet 0°Cary btk
jeres Qirddo, maid hozzdadunk 8.1 & .53 wmdl) toleoleaulfonsav-monochidediot, Feuidn fooskonddn kereaatiil
hozzdadinl 8,28 g (0,62 pund]) (113 kepletit 2 E-faar-d Toratkohol vizmentes metilén-kiloriddal késaltott oldatdt,
&5 & reakeitelegyet 0°Conn 5,5 Srin keresatlil Reverjok. Bikor a vékonyréteghromatogralits slidras (slusnshént
10 rlifs acotont fanaimasd metticakioridor haszndtva) 8 reakeld wljesss valiedt jolal. Az clopyet hromseoy
vizzel higitiuk, kongcentrdlt amminiunvhidroxid-oldattal seralegesitink, & hdromwenr catrabaliok metilén.
Schoriddal. A szervey fizisokat vizeel mossak, cavesititk; vivmentes natriuntsniiiion Az Ss vilomanban
bepdrodiuk. 032 g oyerstormdhket kapenk hab formdidban, By gvorsbroveogedfiss olifoissal tsaiiok,
glupnshént 5 16ell% soctont tanlulmazd metiién-kloridot hasendhmk. A kapoit tervesket beptdnoal €8 pentdroal
chiorastlik, lgy 0,18 ¢ Giseta (13) k&p {2 i-fuoed To-avetdtor kapunk fehidr, amort szildrd anyag thrmijdhan
38,8 Yooy kitermeldssel; ops HRITI0. A tonmdlet vevery Baist HPLC ei}e‘;rfmai Novalek Gy kolontidn
soalizdfuk, cheaskdn vetwolviniriaii-amin 70300033 wriogatardnyd clegyst hasandlink, dvamdas
sebassdg o mlipere, 85 3 vizsgiiatot 302 nm hullamhosszon vigezaiik. Azt apassiabiak, hogy 9 termek 98.9 %
tiaztasdgh, &6 retencids ideje Ry = 5,97 pere. MMED, oz (relativ intenzitisy 49347, 323, 138 (14), 122(11) &
IR0 FTH (K Br, 4ifftiz visszaverdides) vas 29496, 1739, 1862, 1612 &8 1510 corl NMR CODCHF G040 (5,



o)

SHL IROHG), 230 {5, 3K, Gae), 2.80 (3, 6H, NMes s, 4,4 {széles &, 1 TaeH), 4,95 (dg, Jyp = 48 Hz, HiE= 18
e, By 22 He, 2HCHLPY, 5,800y 13T, 4O, 667 {4, T 91z, :Z’;'i-if, 3 &s Faromds CH) 42 783 ¢d, ¥ = 9y,
2H, 2 s tharomas CH). Blemaoslials a O30HIOFRNOY desesghéplst alapidn: sedmiftom: 73,15H, 705 N 2,84
tatall: C, 7290, B, TAT7 N, 2,54,

2. Példa

Ebben a pébildban & (14A) keépletdh [ Te-aceext2 K161 (4N N -dimeti-amipe-feni 1 S-nerpregnas
-4, 8-didn-3 20-dion olballitdadt &5 hdajdonsdpait mutitiuk be. ’

22 v {1856 wadh) nifhoreccisav-anbidiid 25 ml metildakiorddal késaften oldatghor 089 od
{1536 mmdl) scetsavad adunk. Aw elegyet szobahdnaindkieten 30 perely keveritk, hoentadurd 137 mg (D72
andl} paratcionbeadfoo-savet. A reakoidelegyet 870 higtk, & bozzdsdink 384 mg AT8 mash) (TR0
keépletl vegyitlet 2,0 ml metin-Kioriddal kéeaftatt oldatdl, Ax elegyet 2 fwdn kevesatit! keverjik, maid 2 reakeidt

teliet natriunvhidrogdn-kuchonit-oldn dvatos hoerdadisieal befagyasetiuk. & veakeldelogvet astildse

Kloriddal extrahdipk, a szerves obdatokat vizzel, teliteft vizes ndtrivm-lorid-oidattal mossuk, egyesiijik 8
vizmentes tdtrignosreliar felett sedritiok. Az olddazent iepémiju%c,_ fgy 412 g stabil babut kapuek. Bt a2
anyaget kromatogrifids eljdrdssyd Usziipuk, elusnskdnt § 8¢ cetont farielmand metifdn-kloridot hassnghak.

¥

218 mg {8} Répletit vegytietet Rapuak 33 %o kitcrmeldssel amart hab formdjiban, corly nom kistdlyositas
& 8 logkionfelebh olddszorekbdl semn. A vegylietet revery st HFLC oijdrdssnl analizdiiuk NovaPak €y
kodonndr, chionsként 30 16 %-ng vizes metanclt haszadlunk, smely 0,033 terf % TRA is tartalone, Aramisst
sebesséy L0 mbpere, defektdlas botbimbossza 260 nov Ax cleninds szevint 2 vepyiel kGrtlheliil 95 St
tisztashgd. Ezért ax anyagot prepavativ. HPLC eiifrdesal Hsztifuk Whatman Magnam Pantbil 10-0DS3

kolonndn, chensként $023 el TEAS tartaboaed vizes metanclt hasenghok; dramidsi schessdp 10 mibfpere,

detektalés hullimbossza 328 noy 138 mg (144) képlatlh vegyitletst Kapunk amor, sdrpe seindt hab forndjdbun
48 %%-os Kitermoidesel, FTIR (KBr. il vissonenrfidés) Voo 2047, 1731, 1668, 1610 ¢s 1518 ol MR
{CICHY & G40 (s, 3H, 18-CH,) 2,13 €8, 3H, 1To-048¢), 2,90 (s, SH, NECH ), 423 (dd, J = 1S Hz P=9 Hy,
2H, SCHCH, 404 Ceadlos o, B Tle-H), &72 (a0 B Ol 6,87 & 7.0 (4, 45, aromé CHL MB (B miz
{relativ intereitds)y SIOGMT, 61, SO8 07 A1, 161, 134 & 1210100). Blemanalizie 2 CadlieND,CH Sesrexhdplat
alapian: szamitote €, 7064 B, 7,00 N, 2798 1allh €, 7046, 8, 7,100, 2,76,

3, Példa

A& pelddban a (34B) keépletlt Poearetont-2 T-orém-H B-(-N N-dimetib-amino~fenil - | S-novpregna-4,9

~ién-3, 20-don «1881Hasa o tuluidonsdnaly buutatiuk by,

{78 képletit vegyiilet Hiantiidan

A tiszta (7B} képletd 2 -bréorszdnmazdkot a 21-helyzetben halogéuezett termdk, & (7B} & {TA) képletit
vegyiilet 90110 ardny$ keverskébo! izoldfjuk Waters Prep LC rendszerrel NovaPak Uy kelomndn {40 x
100 mm), shensként 30 605 vizey metanoll havendbnk, amely 003 &% slstbamin s tartalman,

Aramlist sehessdg 38 mbpere, bullimbosse 334 nm. Osszesen 875 g (TRRTA) 80ID a dylh keverdkdt

kromuatografiljuk tzsrer, egyvaként 75 mpot athalmaova, fgy 0.5 g tivzte (7R) képletit 2h-brémsainmmadkat

kapunk halvanysirga saildrd anyag formdidhan 87 Yo-os Kitermeléssel. Bz a2 anyag az analitkal HPLC elidris
zerint (0hb mint 99 %-os tieztasdgi. FTIR (KBr, iflliz vieseaverddss) Ve 3327, 2048, 1723, 1650, 1611 &

(51 8om . NMR (CDCL) & 0.3 (5, 3H, 18-CHY, 280 G, 6H, NMey), 4,33 (dd, = 12 He, §, = © Hy, 28, 21



~TH B 4,40 Gadles J, TH, VoY, 5,85 ¢o, L ACHY, 63544, P @ By, 28 37 & § wromis CHL 9.8 (d, 8=

o, 2 88 & aramds UFH)

A

A {14B) képleth célvegyiiet clballitdsn
£&4 mi {1188 mmdd) trifuor-eovtsav-anbideid, 9,67 md (11,32 momely jSeecet &8 10 mil vizmentss

setiién-Kiveht elogydt witrogdnatmosefrdban sunbahGodosdkicton 30 perele Reveriik, maid joges Diedin 8Cxa

& Hozzaaduok 0,1 g (0,32 somél) paratohiobsaniforsayv-monohidratet, majd hozasadiuk 0,3 g (0,59 mmndl)
{78} keplett 2{-bréme-aikobalsrdemazdk 2 mbvizowentsy oretiidnKoriddal kegehton oldarit

A reahcidafegyet 0°C-on keverjik, ¢85 roskeid olSrehaladdsél vékonyrdtepkvomatografids eljdrassal
Kipvetittl, cluenskdnt 10 3&0% acetont sartalimazd metiidn-Kloridot hasmnabunk. 2 s eliehtdvel a reakeié toliesd
valik. Ekkar a :z‘eak;:iéeiegyet H) wbefazed higiak, koneentralt ammdnivm-hidrogidealdatial somiegesititty,
héromszor extralidliul metitta-klonddal. & seerves oldatokat hivomszor mossuk vizeel, cgyesitjtk, viomentes
nétriome-szulfiton Stk ds vikuumben bepdroljuk. 0,35 g maradékot kapunk hab formd@iaban, Ext sz
avaget gvorskromatogrdfifs. eljdrfssal dspiftiuk, chienskdnt 3 8% nostont tartalmazd metiidn-Koridot
baszadlank, A kapolt vepy(eiet dietibSterhoxdn elopybtl atkristilyositiuk, & fgy 034 (148} képlatt 21~
“rmeacetitot kapunk. A vegyiiet NMR eljdrdseal végaett elemadse seaving a tormdk jelonilis mennyissgll tert
tavtabmaz krist§lyositdsl olddszerkdnt. A tomndket exént 3 mi metilén-kloridhan feloldjuk, é¢ az oldoszert lops-
redfak. A kapott olajat hopténnal eldtrastliik, pentinual mosnulk & edkuumban mepurdiuk, 0,16 o tsan
{148} kdpletlt ”imm“smw‘agx ilster kapunk fohdy, kristd szi?imi anyag formdidban 4% %os kitermelssel;
op. BI-1455C0 MS (B avie (relatly intenuitdie) 5585 47 + 2, 82) 383 (007, T6) 4TSCIB) A168), 3TN
ER4(ES ey FRICI00) PTIR (KBr, $iilie vissnaverfdfe) Ve 2833, 1730, 1664, 1613, 1396 83 1519 ot NMR
{ODCLY 8 0,40 (s, 3HL IRCHL), 2013 {8, 3H, QA 2,80 (5, 68, NMeo), 407 (&, 3, = 14 B, = 7 Hz, 2H, 21+

OB, 4,40 (sedles & TH, Uln-HDY, 583 {5, 1L 4-CHD, 6,687 (4 F = 91, 21, 36 ¥ avomas O, 707 (. =

9 Hez, 28, 2 &8 ¢ avomids CHY. Blemuzgs a CopbhBelQy . i,ﬁ Hy(s dsszeghkdplet alap
6,584 By, AL N 2,55 lale O, 84,83 H, 882 N, 3.7
4. Példa

sxamdtostc C, $4.98 |,

A péidaban a 1702 -diacetoxi-1 {4 N-dinetit-amine-fenili- 19-norpregna-d, B-didn-3, 20-dion (15}
kdpledtt vopyihet] sloaflitdedt sx blaidomsdpait matatink be,

.0 ot (28,3 vty ieoe-scetsavaantddiid, Lo wl (07,7 mmdl) (Sgecet € 10 o vizrgsates sretilens
~klorid elegydt nitrogdnatmoselérdban seobatdméreshisten 30 percig kevedik, maid jegey MedSn Oa
hittjith. Horzdadunk 0.1 g (033 mmol pavsinhrobsaniformav-monohidriton, & howatadiok 0,345 g (0,77 mmaly
O keéplettt 1702 1diol 2 ml vizmentes setiida-Kiorbidal Réeafter oldatét, A reakeidelegyes 8°C-on keverjik,
£z redkeld eldrehaladisds vékonpeftophromatogrdfids ofidrassnd kdvegiitk eliensksny 10 &% aostont
tartalmaad metiién-Kloridot hasendlunk. Kat dra eheltével a reakield sszerint teljessd valik. A reakeiSelegyet
10 ml vizee! hghtjuk, Kovcentralt soundnivm-hidvoxid-oldatial sendegesitiiik, € haromszor extrahdliuk metiién-
Kloriddal, A aavrves st hlvomeaer mossek eliosl, sgvesitiiik, vizmentes nitrhanesantidton Stenliviik &
vikuamban bepdroliok. 0.4 g maradékot Rapunk hab formdjaban, ezt gynexkromatoprafids elisrisead tatithe,
sheensként & trfi2% acetont tartalmazd metifén-kloridot hasendlund. A kapott vegytietet heptional & pentdnnal
eldorastdjk, &s igy 0,24 g (13) képletl 172V -diacetatot Rapunk amort] strge saloft seilérd anyag formdjdhan

SEA Pheos Kitermeléssely ap.r 1281347 & rormdket megyizspdijuk roverz fzisi FIPLC eljdrisssl NovaPak Cy



{8

-

kerdentsin, eloensként apctonitril/vizftrietifbamin 1 LA033 wiogatandnyt clegyst hasendljuk, Sramidst sebesséy

P ombipere, detelidldsl halldmbossz 302 om, azt taldlhk, hogy a (15) képhti vegvilet bk mint 98 %eog
tizetasagh, €y retencids idefe 12 pere. MS (88 mvz frelativ dntoreitdsl 533 (M7, 243 134 (04, 122 (i1 &
1ZL00), FTIR (KB, diffiiz visszaverSass) v 2947, 1738, 1663, 1611, 1818 & 1333 om O NMR {ODBCH) §
0,33 o, IH, FS-CHy) 2,30 (e 3H, GASY, 203 {6, 3L AL, 2,90 (5, S, Nden), 443 sasles 4, 1M Tie-#),
A RA4AE J = 297 He, B 18 He THL 2R0HLB), 580 45, TH, SO ST, T = 0 HE IR P & F aromis
CHY, 7,05 (4, 3 = % Hz, 38, 24 & apds CH) Blaranalizle 3 CudliaDU 103 HO Gavepképlet alapiin:
sedrnitoft €, TL2 ML T4 L 260 il €, 7L B 795 N, 261

5. Példa

A példabay & (17} képletd: 1Tor-acetoxia2 bavetii-tlo-] B3N Nadimstibarpinee a1 auaprogni-4 B
<dién-320-dion eldallidedt & telajdonsagait mautathuk be

X

Teohidroni2 soetiMio- T BN Nedimet-amino-fonify I-gorpregng-4,edidn3, 200k {16}

kepletlt vegyitlet]
2,79 5 (544 ool (78) képletll Tovhidroxi-21-brév-gzdrmazskot 150 mi sectonbun feloldunk, &
hozzdadunk §,16 ¢ (544 podD) ndiriumejodidoet, majd az clegyet | drdn keresatt! nitrogénstmcsafirsban
vizsszaioplyald kit alatt frvaljuk, & korvatheot! hosetigik 6,4 ¢ (54,4 mmél) kalom-tinaoctdt 150 nd westoonal

késziielt sanzpozinisha A resketdckegyet tovdbbl 2,5 duin heresall forrdiuk, najd ssobahdmépsékions

fehditigk, losalrik, vékowaban bepdrofiok, viree! higiiak ¢s metiléne-kioriddal sxivabitiok. & szorves faisokat
vizeel £s telitett vizes ndtriame-Rorid-oldattal mossuk, egyesiiith & vizmentes néteinov-szulil felett sairijok. A
aziivletet bepdreliuk, a maradéhot gyorskromatogrdfids eljidrassal sor-likagd! kolonndn Usetitiuk, slusnakdist
§ 8! % acetont tartalorasd metiléo-Kiovidot haszndtunk. 1,89 g {16) képletd vepyiletet kapunk sdrga s2ind hab
formdigban 721 %e-os kitermeléasel. A hobot etilvcctdthesdn elegybd keiatdlyosiipik, &5 fgy shega salnll
Kristdlyt kaponk, amelynek olvadsspontia 197-198°C. FTIR (KB, diffie v ssgavcmd 81 Ve 3483, 2843, 1722,
16496, 1642, 1615, 1585 ¢s 1520 cov's NBMR {ODOL § 0,40 {5, 3, IE-CHL 241 €5 3H, Ach, 2,93 {s, 68,
NMeg), 3,32 {6, 1H, 176-0H), 3.65 & 431 (ABsrendsrer, I+ 19,8 Hy, 2H 21085, 4,36 sodles &, 1H, Hle-
SHy, 573 {5, VO, 6,66 {d, T = 9 Ha, 28, 3 ¢¢ Shavomde CR) €¢ 7,07 {4, £ =9 Hy, 20, 2 & taromd
CH) MSED wie (;’«iafii'v mtenzitae): 307 (VM) Elomanai{zls a C30H37Q4NS dsszeghképlet alapiin: szémitoth:
CIRT B T8 N EFS 8,08 eldle O, 7097, 5, 295 N 2,76 8,828

2. 18

F

a7 i«cp"’“’: célvegyviilet el8iifitdea

8.5 ot {6123 nwidl} srifluor-soaisav-anilikdeid, 3.8 rot (60,7 wand]) gecst & 100 ml vizmentes muetiicn-
Rlorid elegyst nitopdnatmoszidraban szobahdmdrsdkloton 30 porciy koverjith. A reakeidelegyet €°Cry higiuk
Jeges Diddn, oald howsiederdk €5 g (285 nendh §afaiaiaa'i~s;-:u£§msw~zz1<m0~§'sicira"mt. A7 glsgvher

e

hozzdadieh 189 g (3,99 mmdl) {16} képletlh 1T-alohol vizmentes metildnkloriddal kdaalion oldatit, &5 a

reabicidelegyat (370 KOz0t hdmdndkioten 1B drda kevesuBl beveriiik, Ax clepyst telitett ndrium-Tidrogdn.
Jarbeniteoldatial somlepesiil, 8¢ hivomswor sxtrahdljok metilén-kloriddal. & srerves oldstokat Fromseaor
sk vinzel, oxvesiith & vionentes ndtclom-szeliit felett seleijull. A selleter bepdroliuk, & waraddket

gyorskrovmatogrdfids elfdrdssal szilikags] kolowndn thaatithed, chionsként 4,6 160056 acotont taralmued metildn-
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Zloridet baszodlusk. E73 ¢ O7) képleth vepyieiet kapusk sdege s2in@ bab formijshan 804 s
KitermelSssel; opa 123-124°C0 MSED wiz {rolatiy lotereiidsy 549 (V) FTIR (KBr, diffiz visszaverddés) veas
2946, 1736, 1692, 1663, 1611 <6 1518 e NMR ODCHLY 3 0,38 s, 31 18-CHLy 2,18 {8, 3H, DA, 2384,
M, BAC) 297 {6, 60 NMed), 38142, B8 230 48 (széie-s 3, 1M, Mool §784, 18, 40, 66748 3
= O My, 28 3 8y Slaromas CH} &8 70844, § = 9 Bz, 2H, 25 ¢e &aromas CH) Elemanalivis & UI3HRONOES
deszegképlot alapide sadmitott C, 0280 M, TLE5 N, 2,85, 8, 5,83 walslt: € 09,680 H, 7,12 N, 2,38, R, §,5¢

&, Piida

A pildaban a (28) képletll Ta-sostoxi-2H-metil-1 1 -GN NNGimetil-amina-fonil i Fnorpeng-4.%

~disn-3,20-dlon o168 4s8¢ Sy bulajdonsdgalt tvutatiuk b,

To-trimeti-szili-oxi-Oszia-30 03901 Urdidne 1 T-aldelid (21) képlotd vegyiilet]

1% ¢ (38,7 nadly {2) Képhetd stano-trigretthszililsitert feloldink 30 mi weirabidrolrdnban {amelya
Heinov-alundidusehidrided] (LA soarlidenckrduyben sedritont Gvoghen destiildinmk] €y 380 o tore-butil
-neetil-dtert. A2 elegyet joges flirdbn 0°C-va lehGik, hoszdadunk 73 nd 1 mdlos 1oluudos ditsobutih-alomininms
hidrider (DIBALHG adagoftwleséren kervsatt! 30 pere slatt A reahcidelepyet olirogsnatmoselériban
szobabiméradhicten keverink, €3 @ reabiclt cldrehaladdsdt HPLO eljdrassal kivetitk MovaPuak O keolonndn,

eftsnsként seetonittiiviz 7523 Wefrgataniny elegydvell A reakeid 4 dra elicltdvel valik roliosss. Bkkar §%0wa
BUGHK jeses furddn, $x hozedadunk 40 1ol 58 %h-os vizes svefsavat. Az elegyet vizzel Mgitjuk, romszor dietil-
-eerel extrahidlil, az Steves haist 10 Y05 coatsavval, vizzel, telftelt vizes néﬁ‘:’au%hi(imgén—karbomiimid&ﬁai,
vizzel, majd telited vizes ndtrinm-Kidrogdn-Rarbondt-oldatial mossuk. A szerves fzisvhal ogyesitjiik, viomantes
mdtvium-sralfit Rlow szdritink & vakuwoban bepdroljul. 15,11 & nyees €21) héplet aldelidet hapank. B
rarshromatogoifids efidndssal thetigek, eluensként | &% tetribideofurdnl tartabmand wetiidaKloridat
hasandlonk, 108 g oo termdket kapunk Sehér seildrd soyag formdidhan 68 2%-as kitcomeldssel op 105
1O, MSED w/z {relutly intenziNak 418 {M J0Y 27Ty, 1O (), 130 AT, D007, 86 (31 &5 TRLIR0N
FTIR {KBy, diffliz visszaverSaes) va,x 2010 ¢a 1731 ooy’ NMR (CDOLI 8 0,11 G, 8, BHCH 1L D67 i, 3H,
IBCHLY, 3,98 (s 4H, OCHOHOD 560 Gadles s, TH, TIIHY & 067 &, 1H, 178-CHO) Rlenwnalisie a
Cogt 081 176 hexdn (Tl Sssregkeplet slapidn: sedmitoft: €, 69,67 H, 8,60 taldle £, 88,07 H, .18

2>

3 3-Etlnediogh  Tostrimetibgaiiboxi-20-bidroxi<2 L-metih 19-norpregna- 30104901 ididn [{22) keépletd
vapvittet]
Szaitbszekrényben s2arfiott Gvegedéoyben 30,35 g (72,8 nomal) nyers (21 képlat aldebidet feloldunk
32 ml LAH-O! dessuilall totrabidrofindnban, & sz olegyet nitrogsnatimoseiéraban 0°Cun lehitink, Bgy
adagold tolesérbe 37 mil 3 mdlos deres etilmagnéziom-brooudot 1ok kvl tin keresanl, majd lassan
hoszdadivk 8 reslgiSelepyvlior. Ax olegynt srobabdmdrséhloien Keveritk, a roakoid sldrohaladasst vé-
konyréteghromatografits  olidiosal kbveljik, olucnshént 2 % acetont tartalmard wmetilénkioridot
hasardlond A reaketd § dra alatt vtk elessd, ekbor ax efogyet §9Cora Witk s lassan hozasadunk 318 mf
telitelt amméntmpRorid-oldsint. & tolshidrofurdnt vakuuodan lepdroljek, az clegyet hivomszor extrahdiink
dieffi-Sterrel, majd telitelt vives ndtrlom-kheridoldatial & vizmentes ndtiom-srolfit flot adiiak,
olddszert lepdroliuk, fgy 31,083 g nyers (23) képlerd 20-udrovi-vegyileter kapuok hab Tormdidhan 85 %0

kitermeléssel. Bat wz anyagot a kéathld 3‘@31\%»:&:5345;3:&5@&3}@3 tovabbi Heetitie odikel basendljnk fol, FPUIR (K8,



B

diffiie visseaverddi) vpex 3503 65 2081 am™. WMR (Ci}{?ig} G G16 {5, OH, SHCHD 078, 878 Q2 CIR Ol
20500 €5 20-3 fzomuereilre), L0, F= 6 My, 3H, G221 CHY), 3,98 (5 44, 3-0CHOH0-) 85 3,60 (sadfes 5, TH,
T loe M) MS (B iadz (relaily usaziiagy 497007, 323 31807, 387(3), 356 (703 &3 297 (100,

3, 3-Btildn-dioxi- T To-trimetibeaifif-od-2 Lanstil- Venorpregna-SURNS hdisa-200n  [{23)  keéplant
tet]
25,34 2.4568,7 vundl) (220 képleth C28 alkudolt sostonban Klolonk, & az oldatot jeges Rirdén 8°C-on

Vf;‘g

keverjiik. Az oldathor 42wl Jouss reagenst adank Losarn, miy a sealicid-clegy taridann narvancassiofive wilik.
ERker fzopropancht adagolunk, amig az clogy tartdsan 200 seind fesr. Bhkor X 1 jeges viest adagolunk, ¢ an
slopeat alaposan effeveriiik, A ren kcwekg}m hdronszor exbrahdipak etibacatdtial, kélower mossnk viszel, maid
telftett viees namiwre-iddrogtn-Karbondtolduttal, tondt vt s tolftett vizes ndtrium-Klovid-oldattal. & szerves
Sabsokat cgyesik, vizmentey ndirfum~seaifit folett sadritiuk, &5 vakuuroban bepdrofink. 1853 & avers £23)
kdplatt kedont kapunk, gt pyorskromatogrdfids siidcdosal tsatitiuk cloonskent 1 % etibdteet tavtahoms
metildn-oridet hasmndhmk. 7,3 g Hsziltol terondhel kapuak hab fmmé;«ab«*s 29 %o-ox kitbrmaléasel NMR
(CORCE) & 0,10 (o OH, SHCH ), 081 &, 3, CHB CHYL 104 (& 3 = 7 Bz, 3H, C2HUHL), 3,98 {5, 48, T3
kﬁt}\fi‘!} &3 5,81 (andlos &, T, Hlo-H}

3, 3-Etilén-dioni-fe, Wo-eponi-1 Tosirimeiil-sailti-oci-2 Lastib- I9aorpregra- 81 Hidn20-on 243
képlotd vegyitlet]

220 5 (10 ool hexefhoracetonstribideal & 33 ml metlondkdorid  elegydt jeges  finddo
pitrogsnatmosefértban erfteliesen Keverjitk. Homzdadunk €78 g {65 mmol szilird N HPUeet, majd az
slegybez 1,50 mi 30 %o hidiogdrepooxidal dntink, A ceabcidslogyet 30 percig Keveriik, majﬁi fassan
pipottdval borzdadiuk 3,00 g (6,75 mmol} (231 képlatlh C-2¢ heleny 23 oo metilén-kdoriddal készien lehittag
ofdatdt. & indal & a jod saipe olfnik, feorkenddn Rereeatt] hozsdadiok 2043 ¢ 4-brdm-NN-dimetibantlin
{162,1 mmdl) 34 rel tova-bideofwdnnd kdsalieth oldatdt & muliciielopyet addiy keveritlk, mip 3 magadzivm
kegnagyobb réeae elreagdl, Ekkor 113 g {1142 mmal} suilied sie(I-klonidot adagolunk, ¢ g reakoidelegyet 20
pevelg I«msr;t i Eautdo hozedadiok a 733 g {1591 mmdl) nyers (24) képletd epoxid 4% mi werabideofirdnon
hésaftent oldatdt. A reakeibefegyet szobahfménsdkloten 30 perciy keverjik, exalatt sz idd alalt o realeid &
vékmryrét spkromatogea fids siavds seerint {cluensként 2 e scctont tartalnard metilén-kloridot hasanatva)
feliesad valik, Honzdaduak 28 md telitett oleos cnuminium-klorid-oldatot dv az clegyet 30 pernig keverik,

kdrben envhe vakuwmadal feveght szivatunk 8t az elegven. A regkoidelegyet vizzel higiguk, Mromszor

exiraldijnk restilén-kloriddal, kétszet tmossuk vizeel, puwjd teilftes vizes ndtriuwm-Kiorid-oldatial vizmentes
sdtrivm-contiis fefeit sedrithull S vakoumban leparoljuk. & maraddket gyorskromuatografids eljdrdssal Hraiitiuk,
eluenaként 3 i % acctont trtalimazd maliidn-loridet hasanddink. 4.27 g nvers (23) képletlt vegyitleret Empu-szzk
46,1 Yoos kitermeléssel IR KBy, dilfin vissvaveriidés) v, 1531, 2940, 1708, 1614 & 1518 am™ NMR
{CD0kL) & 0,09 5, O, SHCHD, 0,19 {& IH, C-1R CHY, 102 45 J = THe, 3H, G231 CHy), 2,88 (s, 64,
NESEL ), 3,99 (m, 41, OUHOHUG, 436 (sedlead, 18, o), 6.834ad, I=41 He, J'= 10 He, 41, mromss
CHY. MBS (Bl ova {relativ ntenzitds)y: S8T M7, 461 363034), 30137, 13465 5 1211900,
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3,3-Btilén-dioni-8q, ITo-dibkideoi~ 1 BN Nudimetib-amino-ferd-2 Tnetil- 19-norpregn- 81 0)-¢n-20-
<0i {265 képletit vegyitied

a1 indlod wtishidrofutinnd teshutilamadiivm-Beoridot  nitrogénatmoseféniban
molekulaszitival keveriink kartilbelil 1 dran Keresztll. A keverskher hozzdadink 3,50 x 6.0 mmdl) (2353
Képintlh olozd Wpss szevimt el6dlifottl TovrimedbyzBbocivegyiilet 21 al LAHa6l destilish terakids
-rofurannal Kesxitett oldatdt, ds & reakeidelogyet szobahdméradkisten 1 dean kereszttl keverjik, Bkkor vizet
adurk hozzd, <5 a teteshidrofurdnt vidieumban lepiroljuk. Az elegyhez stil-avetitot sdunk, §s celitszirén
aszlirjiik. A Rapott terméket etil-acetaltal extrahéljuk, vizzel 5 telitett vizes pétrium-Korid-oldattal mossuk,
viznentes néiriwe-ceulflt felott suieltiuk. Az oldbszert lopdroliuk, €5 fgv 3,18 g nyers Se i To-dibidonds
-vegyitletet kapunk [(26) képleth vepyttlet] kvantitativ kilsoneldssel, A torméket ¢ kovetked pésher tovabht
tisztiide néfki} hasendljuk fel. B (KBr, SR visszaverbdés) Ve 3506, 2934, 1704, 1613 & 1518 om™. NMR
(CDCHY & 6,36 (5, 3H, O-18 CHy), 1,03 (& &= 7oz, 3H, G2 CHl), 2,84 (5, 88, DTH)), 480 35, 4H, 3-
CCHCHO-, 4,16 (d, 1, TioH) ¢ 6,85 (dd, T = 28 Hz, ¥ = 10 Hz, 4H, aromds CH). MS (B m/z (relativ
ntenzitds): SO0 (M7, 20), 493(11), 134027 ¢s 1210100}

Plo-Hidroxi-2 bmetil- 1 B-(4-N N-dimetil-areino-fonil - [ Saorpregna-4,9-didn-3,26-dion. [(27) képleti
veavitlet]

3,19 g 6,26 mmol}y eldat pde srerint eiballitont (26) képlatth So, 1 Tadilfidroxi-vegyilistet felaldunk
35w THEFben, Hozefadunk 75 mi jégecetet, majd 35 mi viget, Ax clegyet disvalan af wobahdméreshisten
keverjlll, exutdn a vekonyrétepkramatogralise elldnid {cluengént 10 Brf2 avetont fartalmazd metildn-
Jdotiddal) tandsigy saerdnt & realiold teljend valtk, A toprahidrofordnt & az ecetsavat nagyvakuummban leps-
voljuk, & nwaraddiot haromszor entrabalivk stlapetittal, &8 telitelt vizes nétrivm-hidrogén-karbonat-cldattal,
vizzel, majd telitett vizes ndtrivreklorid-oldattal mossuk. & szcrves fhvzisokat egyesitiik, vizmentes ndirinm-
sRutft felett szaritfule & vakuumban beparoljuk. 2,81 g nyees (27) képletd didn-dlon-17-alkobolt kapunk hab
fornudjdban 100 %-os kiterraeidssel. TR {KBe, difftz visszaverddds) vie 3419, 2042, 1705, 1658, 1612 85 15381
., NMR (CDCLY 8 0,40 &, SH, U148 CHy), 102 41, § =7 Hy, 3H, &2 CH), 2,88 (5, 6H, N{CHa), 437
{sedles d, TH, Ty, 3,78 €5, TH, O H) 85 6,85 (dd, T =24 Hy, J'= 9 He, 48, sromas UH) MS (EBD wvz
{elutiv intorzitds): 447(M7, 255, 211680, 1340233 &5 123100},

a-Aeetoxi=2 Tametth1 14N Nadimeti-amiroordl- 1 8norpregna-4, B-didn-3,20-dlon  [1238) képletii
vegyitlet]

Rafelidazckrényhen gadtlicit Gveplonbikba 30 mi metilénkloridboz hozzasdunk 18,75 ol teifloer-
~ccetsav-anhidridet €8 7.2 el jogecetel. Az ¢legyet mitrogduatinoaetérdban szobahfimdrsdileten 30 percig
kevergik, majd hozzandunk 1,19 g seilénd paratolundeadfonsav-mionchidratot, 8s a reakeidelogyet jopes firddn
(°C-ra bk, Hozzaadjuk 2,77 £ (6,17 mmély (37) képletit 1 7-alkohol 22 md metilén-kloriddal készitett oldatat,
s wz elogyet $°Cron 15 énin Revesztill koverjitk. Brutdn vseppeniént svatosan telitert KC8ut adngudunk
mindaddig, amig a COrbubordkolas meguetinik. Az clegyet ekkor vizzel Rigitiuk, hiremszor extrabalivk
metilén-kloriddal, majd kétszer vieze] & egysser teliiett vizes paiom-kloridsoldattal mossuk. A szerves

fzisobat egyesttitk, vizmentes ndtrium-szalliton dseiniik €5 vitkoumban bepdrofiuk. 3,12 g wyers (28) képletd
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termeket kapunk. & nyers acetdtor gyorskrovatoprdfids sljdvdssal tsztitjuk, elocoskdnt 3.5 €ri% avetont
tarisbeazd metilénddoridot lasandlonk. Awnkat 3 Gakoidkat, amelyvek HPLL eliarissal (chuonskent 70 %
wedannll, 33 1@l vieet ¢ 4,03 el % TEA tartalmiaed elegvet haszndiank) 1bb mint 98 %03 t;sz&aséga’za&,
hoptdnnad elltresBlink, & gy 600 my hudednvsdrgn amord ilard anvigot Rapnk 20 %-08 kiomoidssel &
seitird amyvagot HPLO olidrdssal clomierz@l 9@ oldztellel avonos olusnssel, o dotekutlast 280 am
hullamhosszndl vigezatk, s sszering a tevmdk 100 %eas i ssttaség{s; op. 125~ P30 ey = v 183 Y e =
1,8, CHOL). FTIR (KB, diffiz, visszaverddss) vy 1732, 1713 €5 1662 ot MS (Bl nvie {relatly intenzitde):
489 (07, 27), 37244Y, IFHAY, 1390} € 121 (100} NMR {CDOKY & 6,338 (s, 3H, OIS O, LA § =72
He, 30,021 CH, 2012 6, 34, TR0AcL 2904 (6, 65, NiUH0, 4980 {d, ¥ = 6.6 Hy, 1H, Hle-H), 5,773 6,
P, O-4 Hy 0,835 (4= 8,4 My, 2H womds 376 F CHY & 6,978 (4, ¥ = §7 He, 2H, aromis ¥ & 6" CHy
Flomanalizis & M ON GaaegRépdiet dapian: sedradivit O, 78,845 H, §03; N, 2,86, wlale: ©, 76,03, H, 8,05
¥, 2,914,

T Piida

& pildaban  (31) keépletlt Flosacetod2 Bideoxds ] 14N N-dimetil-amino-fonii}- Bamprepns-4 8

~ghidn-3, 2o 0 REsAT &y bdapdonsdpait mouiatiuk be

{18y képlett T2 i-{etoxiatilidén-dioxi)- 11 8-(4-N, N-dimetit-amine-fesi- 1 9-narpregna-4,9-didn-
~320-dion cibdltidsa

1O g 4L mmdly {9) hipletd 1o 2 badicd, 2 rol Q89 nondl) teletibortoapetit ¢s 0.1 ¢ £0.4 nunsl)
piridiniumepaeratoluobeaulfondt. 3¢ mi benzollal kéavitett clegyét nivogénatmosaidraban visszafolyatd kg
alatt forrabiok 8 viz eltdvolitdsy cidbd Dean-Rimk foltétiel offdtott rondazechen. ¥ Oris forvalls iy a TLC
elfdrds (5 wrl%s acetont tarishmaze sestiidn-Kloriddal) a reabiold toljessd valasst jolel, A reakeid-elogyhes gikor
Iadl {128 nunel} piriding adank s vakoumbas nittogdndraraban 40-30%C-on bepdroliide. A maraddkor kol
beolid 100 o vizzel Mafthd, S3 bdvomszoy catrabilok metitinkioniddal. A seerves Salokat egyvesitjik, kétezer
vizesl, maid cgysesr elftent vizes adtrhun-Koridoldattal mossal, viamentes nitrium-saaiiBton fazkiik &
vakuaban beparolivk, A meradékot gyorshromstografids eljdrdesal tiaatftjok, cloonsként 3 #rf% acetont
tariabmazd metildnklondot hasendhok, maid & kapott tevméket dieti-dor/pentdn elopvbSt kristalyostijnk, <o fgy
$.81 g (18) képletlt fnteroradier stoxi-stitidéredioxi-sademasskot kapunk fehér amorf seilénd anyag formajsban
T Yoy kitermelSesel. FYIR (K Br, difftr visszaverfdds) v 2547, 1716, 1060, 1814, 1398 ¢ 1318 o’
B ov {relatly idenaitde) 19 (M, 83), 308423, 1340011 &8 131 (100 NMR (CDCH) § 8,33 {5, 318, 13-
SOHGY, LIS 4 =18 He, 3H, (}C‘Hg{fﬁg}, 1,60 {a, 3H, eiflidén-dioxd CHy), 2,90 (5, 8H, NMe,), 389 (g, 1 =
Ha, 28, OCHCHY, 43 {84, & = 288, L= 174 Ha, 21, ZLUH,), 4,43 sadles d, § = 84 Ha, I8, el
S0 €s, THL SO, 8,67 (4, 3 = 9 Mz, 2H, 3 & Shavomds CHY &8 707 (4, T =8 B, 21, 2 & 6 aromds OH)
Blemanatizis g Gl NO, dsszegképley afaplan: sxdmitont: C T38& B, 795 N, 2,70; sl €, 733G 1, 789

1) kdplotlt cobvegyitlet slgdiiitads
.56 ¢ (1,11 rovaddy (1R képleth nyers etoxbetilidén-dioxi-sadrmazdk, 3 md (0.3 vwdl) 0.2 mdls

wdtiemeacetdt 30 ml metonollal késuliett  elegydt visszabblyatd  hith  alar Rewliek. A
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véhonyritegkromatogratids oljdrds szerint (cluvnsként § €% acotvat tartalivazd anetiién-Kloridot hasadbvsd a
reakeid 3.8 dra alant valik refjessés A mctanndt ekior véhowuavban pitronéniramben leparoijuk, 2 maradskot
kortifbelnl 30 a0 vieesl higithuk, & hiromszor extrahdfjuk metilén-kloriddal A szerves Bzisokat sgyesigtk,
ketawer vhwel, magd egyszer teliielt vizes ndtriam-klorid-oldattal mossuk, vizmestes nitrbaresaalift flett
sairiiiok, lesaljuk do vakauuban bepdroljuk. .56 g nyers (417 Képleitt 21-ob1 Treacetaint kapunk hab o

waftban, Bt aw anyagol gyovsheomatopndfias chivissal tieaiud, shuensként 7.5 038 nootond tartalwaad

N

mehida-kionided basendlunk, maid a kapott terméet dictil-Ster/pentdonal elddrasiink, S5 gy 602 g kivént 21~
O, Treacetitol kapunk pisekosfehdy saind seilied anyag formdidban 84 Yo-os kitermelssel; opa 208210%
Az NME speliroszkapia szoring a tenmdk 5,3 % (87 képletll 1To-OHL2 1040 izomen tartahvas szennyerdskénd,
A (41 keépletlt vegytilet rondkivitl tabilis bisds jeloniéisben, gyorsan stalakul (8) Répletil voryiteitd, 8 hasonlé
vegyilstek HPLC elemadsére seokdsosan alkalmazots reverz fzis Kdrtimdayek {MBORMLOELN) kiatit. Bz
az Sdsrieresitd reakeld nem clhunyagolhatd sebessdngel akkor Is véghemegy, ha az oldtészent pH =~ 7ia
foazforsavval pufferofjuk. & (8) &5 (41 képletll avetdt-elegy tisztasiga normd] Feist HPLC analighs szerint
{Wiaters Associates wPorasi] seilikapé! holorman CHORCHCE 40:60 téefogntardnyd ele-gyével 2 mipere
arandist sehessdgpel X = 302 nm-ndl} >99 Yora becsiithets, Hyen koviifndnyek k0208 a k&t aoatdt vetnncing
ideje wonng, 4,69 pere. MY (ED av'e {relativ intenzitagy 481 (M, 48, 431032}, 134 () & 121 (1001 FTIR
(BB, differ visszavertdssy vy 3362, 2040, 2886, 1730, 1638, 1611, 1597 & 1518 o', NMR (300 Mz,
CROR), A 8,37 {5, 30, 18CH), 1 {s, 33, OA), 2,8C (5, 6H, NMg, |, 4,234, I = 17,4, 18, 210 436
§o= 74 He, T, 20CH) 4386 H=8 He, TH, Plol), 5,78 5, 1H, 41, 6,63 (. J= 8P Ma 2B, ¥V & &
avonsds CHE 05T (d I = 8.7 He, 376 & wornds CHY A (8) Képletlh 17008, 21080 fzonster 3.3 %-os jelonidiét
kit dublett megielonssdvel fohet kinnstatnd, sz eevik 48808, aodsile 3,1 Tondl, minadketid 3 = 18,3 Havel.

8. Péida

A (40 Répletlt  Tesestoxi-2 P wiklopentil-propionib-onidd IB-{4-N N-dimetii-sosino-ford- 19~
-aprpregnasdisn-3 20-dlon J0alNEsAt & tulggdonadgait mutatiul be ebben a péidiban

L Mnds

3% kepletlt Fothideaxt-2 W cikdopentif-propionifasi)-1 13640, Ndbantibamion i 1
-norpregna~ S-didgn-3,20~don

§,5 g (L8 mumdDh (9 képletl dind 20 ml benzolal & 1wl (12,4 romdl) pisidhne! (8sziten sldatdhoz
nifrogénattioszfivdban hozedadunk 92 w .31 oundl) J-ciklopentilpropio-sibkiondot. & realeidelegyst
szobahdmdredkisten keverfitk, a owakeid slomhaladdsdt  véhonyrédieghromatogrdfiss  ofjdrdssal  kdvetjtk,
eluensként 10 18rf% acetont taribonsd petildo-Ko-ridot basendlonk. 1 dra cheltdvel Ketibatisl 30 %08 4 rovk-
1o, Bkhor tovabin 0.2 mi (131 mol) ciplonib-kioridot adagelunk, € o reakeidelegyet tovabbl 1 Gvdn kevesatill

keverfik szobahfmdrsékioten. Bikir 8 TLO oli&rds dlapidn a readold telies. A reakeidelegyet vikuumban

nifvogéndramban bapé;-e{iuk, soraataddkot wizeel Mgiiuk. Az elegyet héromszer extralidfiul meiién-kloviddal, a
szerves fazisobst cguesititk, hébzer vizeel wajd sgyseer toliteRt vizes ndtchwvilorid-oldattal mossely
vizmentes ndtrium-szaltat folelt avdeltfuk, lesxiniik dx vikuumban bepdrolhk. 0,63 g muradékot kapunk olaf
forvadiaban. Ax anyaget gyorskromestopndlids eliardscal tortitak, shrensként 7 $6f% sestont serlomed

metiida-dlondat havenahmk. 9,51 g (391 kipleth 1To-hidroxi2-ciplonitot Kapuok ola} formdiaban, Bat ax
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anyagot dietti-dlorvel ofdBrzsblik, ¢ igy B4Y g (39} kiplend tvefa collied suvagot kopank 67 Yo
Kitermeléssel; ﬁ;\ 137-140°C, M& (B oz relativ nterwitds:

S73 (M58, A3, 134 U5 S 121 (1) FTIR (KBr, diffiie visseaverBdés) ek 3508, 2833, 1726,
1643, 1613 & 1520 eavs NMB (CRCI) & 5,38 35, T, I8CH), 2,00 (s, 64, NMey), 4.4 {sedles d 3 = 6 Ha
Tl By 3,83 (dd, L = 305 He, & = 18 He, 28, H&%«»Oiyi’} 570 (s, TH 4O, 6,67 (4, = 9 Hz 34,

«‘5

sroreds 28 S CHMEe 707 {d, 3= 9 My, 2H, sromds 27 88 6 CH)
4. Mépds

{401 kipkdlt  Posacstoxi W3eiidopestitoropioniboxi- VN N-dimatibaodno-fodlll . &
~porpregra-d,2-didn-3,20-dion ‘

28 mb (48 mmdl) srifluor-cpstaveanbideides, .8 mi (13,89 mmdly Keooster & 18 o oot
metilf-klovided nitropdnatmoseiiviban Sssrchevertink, & av Gogyet seobubdmdrséideton 9.5 &rdn kereantil

Keverjik, A reakoiGeleopvet jepes Birdds 85y bk, &s hozzdadunk 18 035 ol paratluob<autionsay-

~mponohidrdtot. Bzutdn borzdadiok 04 g 6.7 mmah (39) képletll Fo-hidroxi-2 1~-vipiosdt vianeates metilén-

~kioriddal készitelt oldstds, &5 a2 slegpet H7C-on keveriBk, a reskeid olbrebakadint vékonyrdteskrommoprafids

sal hovetitik, elocoskénd § 1€ef%% aceton wrtelmaed metilén-kloridet haszgndiunk. 2 ordu Keresamt 0°Cean
végelt roskicuh uthn nyibvinvalvvd vallk, Rogy e ¢ reakoid sokkad Tussabban megy véghe, mint ax epyéh 1o~
~acettfezdsek. A jeges flind6t clvolifuk, € 3 reakeidt spohahSméosdldeten heverés kiuben folytatuk,
cHrebaladdsit ugyanosak vékonyrétegkromatograliss lfdrissal kv, 6 Graval késbbh srobabdmsradkicten o
TR elidrdssal kiettlbeltl 75 So-ce Halokulds mutathate ki A reslicidelegyet chkor 10 mi vizeel higitiek,
konpentralt ammdninm-hidroxideoldatial semlegesiiiik & hdronszor exteghilink metiléneklariddal. & szevves
fSzisokat egyesltik, kétszer vioel, wagd opyszer telitelt viess udwrhup-Kovid-olduitad mossuk, vizmenies
natrfum-satidton Sterfleiik, o vikuomban bepdroliok. 633 g mavadékor kapunk ofal foomdjaban. Eaxt
gyorskromatogrdfae eljinissal Sxetfiok, chuensént § rf% goectont faralpard netiida-klordo hasrashmk
8,21 gtisxia (40) képletlt 1 F-acetdion Rapam:k hab fornsdjdban. Az anyagot kdetibeld 2 ad sterolbay feleldiek,
sz oldatot vizzel higftick, vlirahanggal keuadinh S5 lehitith, 0,21 g sdtzn, amor? seilied anyag vaitk ki, ami e
(4407 képletll viazta vegyiilet, 28 %o kitermslsssely op. 96°Ceon lagyul MS (8D sz {relatiy Intenedtds) Vi
2650, 2868, 1737, 1664, 1812 & 1519 ONMR (CROR) § 6,43 {5, 3H, I8CHy), 211 {3 3H, QA 281 (3
SHL NMesk 442 (zéles &, 3= 6 He, VieeH) 4.84 (8, 529 Ha J, = 17 Hy, 28, 21-CHAOCyp), 5,80 G, 18, 4
SCHY, 5,80 (3, 1ML SCHYE 6,70 (4 3+ 9 Mz, 21, arom@a 378 ¥ CHY es 7,07 (4, 9 He, 2H, aronvds 27 & 6 CH)L
Slomatatizis o Ol NI Gl Juszegkepdet alapifonr sedoditott: € 7438 B, 27 8, 221 @l ¢,
FAIGH RN, 228

2, Pelda

\

A psidiban a (38} képletlt 1To-acetoni-2 -metoxi- N BN Nedimetil-amino-fonif - 19-norpregra-4.8+
~clién-3.20-dion ol6dHidaat & tulsidonsdpalt aavatiok be.

1o dends

PTo-Brom-metil-dimetitoariiiboxi-178-clane-3 3-etilén-dicoxi-0aaa- SOOI {29 képlett
vegyitiet]

3548 g (104 mmdh) (1) Weplatll clano-Midein, 833 g (52 nmdl) dimctibasine-pitkdin ds 217 mwl

{138l viementes trivtibamin 380 vianentey toteahidroforsnnal kesriteft oldatdt virmentes kirfimények
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¥

Oz nlvogdnatmoseftrthan $iszakdn & szobahbmeradkivton beverfitk. Eawtin a véhonyrstepiromutogralids

elidrdy goovint, amvebyndél cluoneként 2 W 36 neeford tartalmass metildn-kloridnt hasméimk, a okl 85 Yhan

lagelnitk & vikuomban bepdrofink. 46,38 ¢ maradeket -mpm‘k, araely vélionyréte gkmfmmmé&, A vizsgdlat
seerint & kiviet (29} kipletll termék, valamint DMAP hidvokioridsé keverdke. Ax soyagot sailikagslen
gyorskromatogradids elfdrassal satitink, cluonskdnt dietil-Stert hosendlund, 33,33 g (29 keépletd seilibgtarn
Kaponk, kitermelés 69,5 %o, Ezt ax anyagot 3 kivetkez8 fépdshee tovabbi ticatitds vagy slomzeds nélkit! hasandl-
juk fel,

3

\\vq

;.//

a-Hidroxi-2 brém- I Snorpregiad, B-didne 3, 20-dlon {30 kdpletll vegyislet]

33 2{72 pmdh) (28 képletd ayers 1Ta-brdpevegyilet 1360 wd viomentes ivdhidrofurinnal késelieg
widardt nitf(sgés:..z;imeszf véban szaragidgizopropanad flrddn STRCan MGEK, mald coeppenként Koritbelt
13 pare alatt horadadunk 103 md {1573 mmdl) 1,3 mdlos cillohexdnos Btivm-diizopropilamid-oldatot. A
renkeidelegyet ~T8°Cron 1 Srdn keresaiif keverjitk, majd lassan boazdaduok 330 mi {156 mal}

14% mélos vizes hidrogén-brovuid-oldatt. Az elegyet hagyink szchubimérséiiotre welegadig, &
34 peroig keverik. Az cantin voll minidl véhonyrsteghromatografiay slardsss slomeraik, chicoskéns 5 0ot
acetont Jartalnazd meliida-hocidot hesznflond, 3 vizsgdlat eredménye szeving o reakeid nom teljey, hirom
tormdk mutathato ki A reakcidelegyet czntan Ssmakdn &t srobalidméndideten tovabb keveritk, Ax seutdn
vigaell vikonyréteghromatogralids elemads seerint oy freransk keletkewstt. A reahcidelepyet jepss Rirddn
fehifik, dvatosan semfegesitiol 105 ) boncentrdll arondnivm-hidrokideolduttal, ¢ biromazor extrahatiuk
stibacetattal. A szervey Meisokat egyesititlk, kdtarer vizzel mossuk, viomentes ndbriug-saitie felott sairiiek,
¢ vakoumban beparolivk. A szilsrd maradéhot diotil-torvel oldrzadliik, foy 17,14 ¢ (36 képhtl Plahidroxis
-2 1-brdnvsairmardkot Kapuek 604 Ya-os kitermeldasel piszkostehér selnll por forméjaban, FYIR {KBr, dif¥ix
visszaverBdss) Vi, 3478, 2848, 1726, 1644, 1508 8¢ 1972 an”, MR (DMSBO-ds + CDCHY § 0,70 {=, 31, 18-
CHD-A43 ([, = 27 Hig B 18 Hz, 28, 21-0HBr) 88 5,80:0s, TH, 45D, MS (B o declatiy intensiidss 362
(M, TE 313 (300 159 (7Y x 8 {7

{31 Répletlt T Ta-hidroxi2 1 -acetoxicl Sunepregna-d B-didw 3, 20-dlon

e

kopletlt 21-brdowd To-hidmati-cedrmaedkot 1 Tiores hdromuyaka eizstesen

¥

bu

8,537 g (18,7 mmdly 30
nitrogéorel sbliad, itheel & me‘igue.ses keverdvel clidton lombikba, amclybe czutdn SO0 oxd acstont tohiink,
ds hozefadunk 173 g (1782 numdl) kalfom-acetator. A kapott seusrpencict mapnsses heverdvel keveri@h, &
nitrogéontmosaitraban Denisiy mekegliitk. Néhdny percesd @ forvalds eférdse widn oldat kelatkezik. Fé dudval
kéabbb w ronkeitelegyet vékonyrfiegkromatogrifide eljdrdsed, sluensidnt 5 $8rf2% sostont tartaimazd metiidns
-kloridot haszadbvg, seilibagd! lomessn megelsgaliok. Azt wpusatalhk, bogy a Kndulist vepeilet teliesen
atalakult o termhke, A reakeidclogyet seobabdmeradilers Tk, » gwpm‘% formaban hivith Kot sxiirdased
eltdvalithuk, ax oldatot vakuwaban bopdeodiuk. 68 g nyers termeket kapunk, ent metiléa-kloriddal febvessank,
ketswor vizael, majd egysaer telftent wizes ndthmn-klorid-oldatial mcssuk, A szerves Bzisokat egyesitiik,
vizmentes néirium-sruifitton dteadighik, de vikuomban bepirodiok. 8,87 g (31 képlath 2{-asetoxi-1 Ta-bidravts
~sritmaedkot kapunk 98 Ye-on kitermelideee!, FTIR (KB, diffta v zaverﬁdésf}» Vs 3474, 048, 1744, 1728,
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1845 85 1607 oot MR (ODOL) & 6,80 o, 34, 10O, 201348 31, €2 0OAe), 3.6 dd, IH, G21-CHy, | =

34 Hz, b= @ Hz) €5 568 (o TH, 430 MS (B oy (relativ intenzitdsy 372 (M, $5), 312 (68), 27H&, 20
{97} $s 213 (190},
4, Yépss

{323 képlett 172 bdihidroxi- 1 norpropna-d S-didn3,20-dian
943 ¢ (3532 rundly (31} képlad acstondl Tochidroxi-vegyiilet 500 ml metanollal hdsafiont
S7usZpeAiGiAL  oxigénmentasiffik dgy. hegy asx oldatot 81 Ordn keresztil nitropdnnel SObHGEK. A
szuszperzidhor hozedadunk T8 o (39 mmal) 8.5 molos hasonioképpen oxigsnmantesitert kiliuen-hideogsn-tas-
hond-oldatot, # ax clegyet nittogénatmoszféntban visszafolyatd hind alait foraljok. A kal fumehidrogsa-
-karbondl hozzdaddse whin csaknem szonnal ofdat képaddik. Az oldstot 81 Srdn Revesall visszalolyasd hing
alait forrafink, magd & reakeld sibrehaladdsat vékzmyrétegkmmategrz%ﬁ;%s slfdcaseal szislikagsten, cluensként
3 680{% zoprepanolt tantalmazd metildn-Rioridot haszndbea mepviasgdlivk, Azt Lapaszialink, hogy 9 reakeld
bl mind 88 Stosan végbement. A reakeidelepyel hagyviuk szobahdmérsdklotre febdiind, mald 2,24 ol
(39 mmdl) jéoeest burrdadisival comicgesiilit, A metanolt vikuamban lepdroliuk, a roaradskel 300 mi
smetilén-Rloriddal felvessak, ¢ hdromssor vizeel mossuk. A szerves fazisokat epyesiiitk, vizmentes ndtriam-
~gauititorc f0rind selirdssel szdritjuk & vikoumbin be pdr @ k. 8,50 g (32) képletit vegyitltet kapunk ammt,
sirga salnd anyag formajdban 100 %05 Kitermeléssel. Bat az anyagot 10¢ o forrd avctonbdd konayen lehet

boiddbrosited. A bristilvekat Buchoer wloadren fennt

de, distibdtort 160 oldOraatliik, mald fovepds

<
Y

szarifiuk. 433 g (32) Kephtt vepyliett hapank 57,6 Seos Kitermeléssel. Tovabbl mayagot zoldhimk a2
3 84 £ AR

smya,zmaéf KromatogrdBas elidrdssal FTI (KBr, diTaz visszaverddds) Vi, 3517, 2044, 1714, 1637, 1398 &

FA78 om” . MR (ODCLY 8 0,82 €5, 34, 18-Me), 4,53 (dd, I8, O 20y, B =42 Hz, L =21 Ha) 57260 18,

10y, MS (BI a2 (relatiy intensitde) 330 (M7, 100}, 253 (83), 228 (98), 213 {958) &5 01 (81).
{33} kepletlt 3,20-bisz-stilévediogi-1 Ter 2 T-dihidroni-1 Snorprepns-SCHO)0¢H D aditn
3.8 g (11,3 wmmaly {72 i-dibidroxi-vegyileret, 200 my (1,03 ramid paratolachszatfonsavat $¢ 3100 mi

N
3

ién~plikol SO0 mi-es gtmblrdbikby helyeatink, aoelyre vakuumdesstilicios fohstet tesatink. Az elegyet
olaifiedds me cht;u}\\ & himérseXleter 100-103°C koatit tartiuk, Az etiféneglibolt vakewmban {5 Hgmme-an}
T30 de

€. A veakeidt 3 drdn kevessttit folvtatiul, maid a2 elogyet srobahbmérsdidatre bk
Teliten vizes x:-ét:ﬁizxmxvi}é(E:s'egén»kssr‘m}zszii-oiidami adunk hozzd, & metilénkloniddal sxtrahaliah, & spevves fixdst
vizeed de telitett vizes nawium-blorid-oldaital mossuk, majd vizomentes naiiom-szaliiton disenink, & ax oldatot
viksumban bepiraivk. 6.2 » wyers diketdlt kapunk. Bat az anvsged vikonyrétsghromatografids eljiriveal
vizsgiljuk sailikagélen & wef% zoproparoll turtalmazé metilén-Kloridban, Eszerint s Kilndul$st vegyiilet
esaknent teljesen diketdiht alakall, vz 8 Stermdk, amelynck By éridke 8,38, keletkozeit & gy lntermedier vegyiifet
kisebb mennyiséghen, ennek Ry értéke 8,63, s egy harmadik vegytilet, amelynek Ry &nidhe 0,83, $¢ mennyis isdge

a roakuid slbrcholadisdval cstihen. A nyorstonmsket 30 mi forrd metilénekloridhdl kebstilyositink, A

kristalyokat Buchner ttfoséren sziiriik, distibdivosl j3 eldtrestlitth, & lovegsn sedrithk. 301 2 (3% képletd

» Y &t

X

vegylister kupunk 625 Soeos hitevmelissel Bzt o wormdket slegendben thardnak Gk abhoz, bogy &
kovetkexd lepdshes fefhaszodljul. Nagyon tisata vegyiletet Sliftunk ¢ld gyorskromatografite shdrassal, ehuense
-Ként § tr8 % izopropannlt tattalowed metiln-kloriddal. FTIR (KBr, diffie visceaverdddsl 3418 & 2896 emt™h;

a CO tartoresnyban den tapasztalond gbszorpeion, NMR (CDCL)Y § 0.8 (5, 3H, 18-0H3, 3,88 fm, 108, O &
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G20 OUH OO, C-21-0H), 4.0 (s, 4B, 0-3-0CH,CHO, 5,58 (sedlex s, TH, T-HD) ME (81 nv'z {relativ
inte Niiés} 184, 3), 38T 4, 297 {3 e 103 {160

P 3

{34} kdpleth 3, 20-bisz(etildn-dioxi} Ta-hidrex -2 Lmet-oxi- -norpregna- 318,501 L -dign

2 (478 oondl} (33) képlett 172 ~dibidreni-dietd] 250 m! mstiidaskioriddal késniton oldasdhor
howzdedank 7,20 g (33,6 momdl) szildrd EA-bisz{dineti-aminolnatialing (protonmeghtid anyagot), mujd 4,97 g
(33,6 mol) wimetibosonbinvtetraibion-berdiot. A hetérogdn elegyet jeges firdSn nitropdnatmoszfiniban
keverjth, majd hagyjuk szobabémdnsékletre melegednt, shogy & BiedS megobvad. 25 & citeltével g
reskoitelegyet vékomrsterviaatografids oliduiesal setfikagdlon § 18rf% izopropanol tartalmand metiléne
Kloriddal niegvizsgilioh, s axt wpaaalhk, hogy a reskold teliossd valt. A slegyel vllnsatolossrbe 10k,
250 mi jéghideg, 1 N sésavval, majd telitett vizes ndtriume-hidrogenckarbondt-oldattal 88 vizesl mosenk. &
szerves Bluisokat epyesitit, szitdrd vizeentes ndtriom-szalfiton Stsafrve sedritiok, és vakunmban bepiraliuk.
Veékonyrétegkromatogrifids slidrdssal viesgdbea a kapott ofajrst kinuatiuk, hogy az erisen szenryesstt exy b

o

zisssh Az s)iﬁ_{ieiﬁ s TS el metiidn-Kloriddal felvessaik, &y erfteliosen keverjik 80 mi (sedraz éoiogat) Dovex

30 x B-200-xal 15 prrely, Bzzel ax eljdvissal @ visseamaradd protorenegkdtd anyagot hatdhonyan slidvolifuk,
Az clegyet loselirjlk, a Dowex gysodl ¢ kimossul metildn-boriddal, A meiidaddoridos vikuumban

fepdreffuk, a maraddkor Seaakdn & sagyviboumban szaciijok, igy balvény szind halot kapnek, awelmek

¥

mege 1,63 g Kitermelés: 79 %o, B g anyag slegend@en tisnta shhoz, hogy a Kovetkess Tepdeben reapdltassub,
Nagyon tieria soyagot dllitord 288 gyorsiromatografids elidrassal, chionsként 20 18r0% aifl-avetitot artalmunsd
seti-lsn-kloridat hasardiank, 2 Kapott terowket kis mennyisdgh mstanotbol vivas! kristdlvesiuk. FTIR (KBr,
il visszaverdes) v, 3510, 2898, 1720, 1450 & 1370 oo™, KMR{CDCH 8 0.8 (5, 38, I8OHL 3.3 &,
3H, CZL-OCH), 3,67 (da, 3, C2ECH L= I8 He L= 108 H2), 4.0 {5, 4H, G- L-OUHH, 4.09 {n, 88,

=3 s T-20 - GOHCHDY €5 53,58 {swedles s T, O-11 B MS (ED mifz (relatiy intonalidsk 432 000, 1A), 387

P
St
S
Q‘\

{38} kdpletl 3. 30-bise<{etifdn-dios-Si, Ho-epoxi-1 Fo-hidrogi2 fametoxi- Fhnorpregn-H 1 Lién
4,45 g 334 mmdl seified NaHPOg-ot 85 6,84 mi 30 %eox hideogén-peroxidot evbieljes keverss kiizhen

heazdadonk 1,24 ¢ 40,79 wl) 3.7 mimd Bexatfunracetontrihideat 13 mi metiléa-kloriddal készfest oldatéhoz.
Az clegyet nitrogdnatmeszivaiban. foges Rirdéa 81 Ordn Keresatiil Keverjtk, mapd lassan, pipattan Keresattl
hozzaadiuk 1,63 ¢ (3,77 wmdl} (34) képleth 2l-metoxi-1 To-hidroxi-vegyalet 13 ol metién-kioriddal késziten,
g3 feblitte cldatat, A reabicioelegyet hideg saobiba belyettth, $s Slsrakdn 41 4°Con heveriiik. Mémap reggel &

sonkeidelogyer wéonyrdtonkromatoprafids ofjdrdssad saitikagsion 23 Wi etil-acetatot tarlalnazd metildne
~floriddal rengvizsgilivk, € ot tepreitjuk, bogy o hiindulasi vegyilet telieserr dalskult k&t polirosabb
komponens slegyéve. 25 mi metilénklotidot adunk az clegyhez, & azt kétszer 10 %05 ndtrium-seulfittsl,
telitett vizes ndtrium-hidrogde-Rarbonat-oldatal, najd vieas! mossuk. A szerves oldatokat egyestiil, viementes
natrigneszalfiton Stsxlirve szdriguk, vikuomban beparotjuk, &8 néluny Srdn kereszind nagyvakuumban sedris-
foko L6 g amort, szilard amyvsgot Rapuok kvantitativ kitermeléssel, amely legulabb 4 epoxidet tartaimas ae

NME spekiram sinpiis. NMR{ODOL S 877 (& 3H, 18 CHy) 340 65, 34, C2HO0H,), 3,60 (8, C-2 1O,
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§018 Ha b= 0 W), 3.9 (6 C-3-00HCHA0), 4.0 (e, O3 &0 G20 OCHCHLON, 5,83 (adles s, TIE-H) &8

8,03 {széles v, Hia-H).

(36) képlatlh 3.20-bise-(etilén-dioni 8o 1 Te-dibidroxi-1 1 B-(4-N N-dirastil-andan-fenil}-2 Lmetoni- 19
“norpvegn-S{10-én

160 mibses gOmblombikot mgnesss beveedvel, visseafolyats hithvel ¢ gursiszeptummal Kook o, majd
pitrogéndramban Moggal megeadriek. 030 g (20,7 owol) magndsivmal adagolunk a lombikba, mad

homniadenk sy jodhcistalyt, 85 20 md vizmentes tetrabidrofuring, valaming 142 csopp dilrdmestint. Az clevyst
Y. : i 8¥

meleg vizitieddn nitrogénatmossiraban koriilbeldl &1 Soin heoresztill melegitink, azonban seramilyen
meghigyethetd villozfst aem tapaestalund. Feockenddn kewssatitl nébdny pere alogt hozedsdipk 3,77 ¢

(18,85 mmdl) d-bodm-NN-dimetibanilin 1¢ mi teirshidrofurdnnal készitett oldatds, majd tovabbi 10 mi
retrahidrofuninnal @ feeskendot kidbligik, Azonnali reakeidt figveliink men, & magndeium megsdtitedik. Az
slegynt 1.5 drdn kereyatal keverjik, madd hozatadunk 021 g (.07 munsl) weildrd réz{H-kioridot, éy az elegyst
tovibbi 1 Gran keresatil Reverfh, A reabcidelegyhez czutin hozzdadink ax olézd Kpés seorfnt elbilifictt
mintsgy 3,77 wwdl nyees spoxid 5 omi tetrabidvofurdunal készitett oldasit, roafd & pipsudt bl 3 md
toteabideofurdnnal Shifijik. Ax elegyet 1 Grdm keresetill szobahdméradhicton keverfik, majd 58 ral telitnt vizeg
amendniameklonid-oldat hovadadasdval @ resheidt befagvasztek. Az slegyen levegdt sabvatunk 4, nikozhen 8
Grdw hereszill! erdteliesen keverith. A clegyher cautio dietib-Stort adunk, & » faisokat elvdlszid, A srsrves
f&xiet kétszer mossuk 18 %05 aramdninen-Khoriddal, majd hiromszor 2 N ammdéniami-hidroviddal, végwl
sgyszar feiltett vizes natrhan-klorid-oidntiad. A srerves olfatohat cgyesifiiik, vionentey pitriuneenilial bt
swieitiuk, lesxibith o vékuurmban bepdrolipl. 337 ¢ nyerstermicket kapunk. Bar vébonyrstegbromatogratids
eijdeissal elemezelk, szilihagélon 20 w@rf% acetont tartalmazd wetidn-kloniddal, & aat tapasataljuk, hogy sgy
B, polioxabb vegyiter keletkerett. Gyarskromatogafide ei§:§'rsism§ seitibandlen 20 @€rll% scetont tartalmazd
metikén-kioriddal tisatitjuk 2 torodket, &8 gy 0,898 g tiszta vegyiletet kapunk 63 %-os itermeléssel,
felsdtelezve, bogy a Kinduldsl vegyiilst 86 Se-a & hivént S{x,i{}mgpaxiﬁ volt FTIR {(KBr, diffite visszavertdss)

T

VX 3404, 3938, 161265 1518 antl

{37} képletl 1 Te-hidroxi-2 Tanetont V1 3-{4-K Nedimetif-aonino-fenit)- | Snorpregon-4,%-didn-3  20dinn

N

[}

A g (312 ounsly (36) képlotlh diketdlt feloldunk 20 mi tetrahidvofiwinban, 65 az oldatot
szobshiméraskisten nitrogsnatmosziiribans mépneses keverbvel keveritk. Hozzdadunk 56 mi trifluor-costsavat,
rafd 20 raf vizet, T draval kéadbh 8 reakeld elérehaladisdt vékenyréteghromatogritiss efjdrdssal megvizsgitisk,

szitikagdlon cludnsként 20 1elSs aostont tarinhnmagd nwtiltudkioridot hasendbunk. Az ol8hivas ofdit koocentralt

ammdnion-hideoxiddal sombegesiti, At topasetathdy bogy & Kilnduldst vegyilet felfesen dalakolt @

terméiks, A reakeidelegye 55wl koncontrdlt ammdéniunehidroxid deatos hovzaaddstval sendegesttiik. Aany

armmonium-hidronidor adegolunk, hogy 8 pHa & & 7 koenitl e SHinuk be. A temékst hiromuzor

extrabdliuk metiién-kloriddal, a saerves fzisokat epyecitiiik, egyszer mossuk vizeel, maid viomendes agtvime

~szuifaton dbszlirve szdritjul ax oldatol. A kapott oldatot vékumemban beparoliuk, majd o maradéiot szakdn &t

2 .

ragyvakouban sedrifjel, LA2 g sdrgle suinl vegyiletet kapuok, amely a (37) kepletll vegyilet, kiteroelés

86,3 o, A Rapott olajat vizeel eldtrassliik, dbrzstligetdare & ultrahangos keeslésre finom, fnyes, sérgs szind
043, 1722, 1663, 1812 & 1518 am™. NMR

k\.s

por keletbewk, FUIR {(KBr, difftiz vieszaver8dés) vyex 3408,



2%

i

(CECH) 037 {5, 3H, 18-CHG), 280 (s, 8H, -NICH 1), 343 (5, 38, O-21-00H,), 440 (48, 21, CR1-CH. T
=T H L= B H 577 {s, Y, O |, 6,85 (3 2H, aromds T @ i 887,03 (6, 233, avonmds, $= R i) MS
(Bl iz {relativ intooziticl 483 M7, 20 134 Q1) & 121 (100} Blemanallei 1 OuHu NI HO
S sxdmfiodt O, 73230 B 812 N, 2,94 taldle 0, 73,09 H, 788N, 2,97,

Li&iésﬁ%
(3R} kepletit ostvegyilet olSalticdsn
35 pd metiidn-klond, 6.0 ral ifuor-ecetvav-auhideid & 343 mi jéuecet elepvét szobakdménckiowen
iopdnatmosziintban keverjoh, ¥l de chelidyel ar elogyet °Caa ik jeges vizftrddn, & beaztadank
300 sal pasateluolszatfordavat, Az elegyher howadadink 730 mg (1,57 mmély (37) képletil 1 Ta-hidroxi-2 1+
-meteni-vegyiifet 4 mi etiién-kloviddal készitelt oldatdt, & azt kétszer 4 md metilén-Kloriddal sblik, &

reakeitelegyet 1,3 Grdn keee

L G°Con keverjik, mapd & reaketd elbrehaladdsit vékonyrdtorkromatonsafids
elidrassal seitikapdlen 18 t6e0% acetont tartalmaed metilén-tlorddal snmdnivm-hidroxidos scodegesfiss wian
megvizsgiliuk. Azt tpasztaljuk, bogy o reakelS bbb mint 35 %e-ban végbement. A reakcidelegyet 35 mi wzzel
highthde, 8¢ konceniralt ammdéni-unr-hidroxiddal semlogesifiik. A terméket Mromseor extrahdlpk metlién-
loriddal ¢s egyszer telftet vizes ndtrhwekiorid-oldaital. A seorves Bzisokat sgyesttink, vizmentes ndtriwn-
-sontfdton lesefiiik & vakoersban deparoliuk. 0,81 g nyersterméket kapunk, Gyorskromatoprdfids sljivassal
satitkagdlen, shienskdnt 10 el soptort tantabmazd metiidn-Koriddal Seatitiok o lormeket, a2 oldarst
vikuumban beparoliuk, € nagyvikuumban axfelfuk meg a rosmddkol, 0.8 g (38) képletit vegyliletet kapunk
Hestn halednysdrgs szinft hab formdishan, Kitermelés: 75,8 96, Bhhex ;wntziﬂ aduak, mud aa oldatot -
rahanggal kezehtk, fgy flnom porhor jutiok, upo 116°C-on gyl A lerméhel HPLC elidrissal efemesziik,
NoviPak iz kolonnan, elosasként 70 el metansdt artaimazd vized hasondlonk, wmely 0,03 3% tiotibaming
is tartalmuz, Araroldsi sebessdy | odipere, a detekidlés hrlldmhosaza 382 nm. Azt tapasxialpad, hogy & (383
Képlethh vopyithat 98,8 Yong tiectasded retencids ideje By = 5,08 peve. FTIR @itz visceaverddée, KR v
2040, 1734, 1663, 1612, 1518, 1448, 1370, 1259 &5 1124 o™, NMR (CDOCL) & 0,38 (5, 3H, 1B-CHy), 2,08 43,
3H, GAg) 2,90 {5, 6H, MMe), 342 {5, 3H, 21O, 430 (dd, 2, C-31-CHy, = M He L= 19 H, 480 (s
THL O~-H), 6,67 (4 28, aromig, 3 =9 Hay & 7.0 (d, 21, aromas, F= 9 Hay MS (B wiz (relatlv fntenzitds):
308 (M7, 75, 445 {1,1), 430 (896}, 372{2.7) 234 (16} & 121 (100) Rlemanaiizis a CobleOsN Ganzegkdplet
alappr cadmitelt O 7288 HO 77T N 277 taldle CO73 34908, 7,04 N 2078,
1. Peidy

A péidiban & {6 Wéplat 1 Tecavetond-2 batoxi-1 1 RN Nadirnetil-atnino-fonil- FRanorproganed 8

-dfén-3,20-dlon ibaltitas st S tulyidonsigait mutadink be.

i, iég 23
2} keplettt 3,20-bisz-fatildnedloxi-1 Toohidrenial betoxi- Snorpregma-S0100,300 D-didn

366 g {1353 wmmal) (33} kepletd 1 To-2a-dihidroxi-di-ketdd 700 ml metliéa-Kloviddal készliett jeges

Birddn lehitgt oldatdhor nitrogsnatmoszftvdban hozedadunk 203 & 047 nundD) seilind 1,8-blse-{dimeni-
-asaino}-nafialing (protonrongkon s2ee), mald sz clegyhez 188 £ (94,7 romdl) trictiboxdalum-tetraBonsborstot

adagolunk, A reakeidelogyet fokozatossn bagyiuk sacbahémsesékletrs melegedni, shogy a jeges Bwdd
megolvad. Bay o sheltével o vékonyrétegkromatogralids eljdrds adatai saerlny, amelyet sailikagdlen el
<psként § t6rf% toopropanolt tartalmard mstiiénckloridot haszodliok, & resksid 16bb mint 95 %bhan

sigbement. A reakcidt Osszesen 2 drn reskoldidd widn viw bosrdaddstval belgyasatiek. Aw glegver



3G

vidasatotdlosirbe RUGEK, o kitanr vhel mossk, A szerves fizisokat epvesitjil, vizmentes ndiriomesaifiton
végrett sefindssel smirfijok dy vakoumban bepdroliuk. & muaraddhar etil-acetitial folvesaank s¢ kétsrer mossak
Hghideg TN absavval, vad telitett vizes nitrhum-idrogérekarhonst-oldattal ¢ viazel, Az epyesitett szorves
fzisehat vianentes patrienvszulBton dzigik & wihwumban bepdroljek. 6,88 ¢ olalat Kapunk. Bat az olajat
pyovskromstogniiids olifedesal Hentithuk seilikapélen, clupnsként § %% averond tarialsed medlda-iloridat
hasenafunk. 4,37 @ seinicion habot kapunk 72,4 Ye-ow Kitermeléseel op. 62°Ceon lagyul FTIR (KB, dithe
vissmverddde) v, 3485, 288, 2738, 1440, 1371, 1216, 1120 &5 1058 o™, NMR {308 MHz, CDCLI 6 0.8 {8,
3H, IOy 1220, 3H, O30 OUHGDH,, 1= 6,8 Huk 3.0, 1H, C17 OH), 3,46+4,28 (o, §H, $3 & €20
OUILUHQ) & 555 (szdles o, T, G111 B, MBS (B vz (velativ Intenzitasy; 446007, 23, 400 (0.9), 387 (6,8},
32,

1 /(
o~
m

v ye

{3, 20-bisz-(etilén-dioxidSa, Wo-epoxi-1 Tochidroxi-2 Letowi- T Snurpraga-91 D-8n

L8 wb (147 mdl} hesefiuor-aceton-teibldodl 35 ;o wetiien-kloriddal késafiert oldatdhor 1,17 g

3

(824 mmdl) seilid NapHPOeot, mald 22 mi 30 Seov Haht adagohiok. Aw elegyet jepes firdba

AN

1

nitrogenativexindban B dedn kereeatl! erfteliesen koverjilk, Bxutde hasan, pipstie kevesetitl hovzaadidk
37 1 (7Y vomddy (423 kepletlt 2 -stori~{ Ta-hidrexi-szirmandk 35 mi metidncldoriadal késziant, lohivng
oldatdl. & yeakeidelegyet hidey szobaba vissallk, €8 azlian & 4%Coon keverth Mdsnap regesl 2 reakeid
chirehaladdsst vékomyrdtoghramatogrdfids elidrdssal moegvizsgdlivk, szifikagclen, slocoském § w8r8% acotont
tartalmazd metifin-klovidot haszadlunk, €5 ant topsszialiok, hogy & kilnduldst vegyilet tolies sndsedhen kén,
poldrosably komponenasd alakult, kéritbeld 2:1 ardrybare A reskoidelsgyet vitlasziditicadrbe gk, de kéteesr
1 Y00 ndiriurm-saud fittad, mald telftert nitrhen-hidrogdn-dharbongusl, vizzel, végil telftntt vises nitriunkiorig
-ofdattal mussik. A sameves Taisokat egyvesitiitk, vizmentes ndtluonesadidton icszé‘z ik 6 vikuamben
bepdrodjok. 4,84 g szintelen habot fzoldfunk. Bat o nyersternsket dietib-dterre! elddrastli {ﬁ\, s fay foly, siland
anyagot apunk, A sslldrd anyagot Buchoer ®loséhe halyeantih és Sjszakin at vékwmenban szaviguk, 1,73 g
foher Rristdlyos suyaget kapunk 38,1 %-os kitermelSssel Ext ax anyagot vékonmyréieghromatoprafigs S5 NMR
eljardssal visgdljuk, az taldljuk, hogy oz a thhzte (43) képleth So, 10usadrmandk, w2 woyaligst gyorskio-
matogrifide  oljfvdssal s;ti’iikagéien tisztithak, oloensként 7 el scetont tartalmany wetilénddoridos
hasandlenk, ¢ gy tovabhi 0.6 g (43) Képlet So, Hoeepuaidot kapunk. Ooszesen tehit 2,33 2 (43) képletht
tisziion S, We-epoxnidot Kapunk, telfes Ritermeldsy $13 % opa 1534-168°C, bk, FTIR (KW, diffes
vissmrone st v 3566, 2034, 2890, 2441, 1375, 1232, 111, 1964 & 1094 ont NME DOk U8 (s, 3
C-18 CH, 1.2 (03, O OCRON,, § =6 He), 2,88 (o, 1ML Q1T O, 3,333,73 Gm, 48, €01 CH, & O
DUHCH), 353 (8 48, O3 COHCHO0N 3,73-4,27 (o, 88, €43 85 C00 OCHAHON, $.07% feedles s, IR, O-
=3 CHY: MEBED oy (relatly intenzitas), 462 (M7, 1,13, 403 (8,9), 383 (5.9, 131 (160 &4 87 (321,

(443 képlett  3,20-bigefetibinedioxi}So-{ Tadilidrogi-H (AN Nedimetibamino-fenil b2 T-etoxi- 18-
orpregeS G -8

230 mi-es hbromnyakt gdmblombiket magoeses keverfvel, hitdvel, Bvegdugival & sumiazepturanmal
launk o, wajd nitrogéndramban leggal megszéritiuk. A lombikba 885 mg (245 pwndl) vapesziumet

adagolunk, wajd sgy jodiristdler, 25 ml viementes fetrabidrofordnt ¢8 12 osepp dibrénvetant adunk o
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Jombikba. Ax elegyet meleg vizfeddn kortbeli! 81 Sedn heresztiil nitrogénatmoszidraban melegitiik, szalatt

mepligyelbetd valiozds nem Kovetkenth be. Nehdmjpere alatt fooskendn kereszil bozzfadhdk 4% 2
£24 Srvundhy S-brone R M -dbnstibantiin 13 mif viweotes etrahidrofirdnng! ddsadtel oldatay, wokd x fooskensltt
iovablbl 13 mi totnabidndfivdnond idblgink. Csebnem aronnal reakeio indul, o wetrabidrofardn foood kel o n
magnézium foltfete 6 seindys vilik A $-brop-K N-dimetif-soilin adagolisa utdn korttbel! 10 perceel a

melegitést abbehagyiuk, de a reakeidelegyet a fardbo hagyjuk. L8 drin kevesetll] heverjik, hozaladunk 367 mg

{,? mmdly rdRoridot sellifed Yormdban, & @2 alegyet fovabhi ) Grdn hereastl keveniik., A
regkoitelegyder. fooskenddn Rerosztl biowgadiok 227 g (48 tandl) {431 Répletl Sow, 10u-cpoxid 6,5 mt

vizinentes teivabidrofirannal késaitest ofdatdt, & a focskenddt 6.5 mi teteshidenfirinna abligiik. 2 Sedvgd
kishbb 2 resbeidelogyet vékoryrstopkramatogrdiids efjdcissal megviesgdljuk, chher seilikagél Jement
haszrdbonk, cheonskdat 20 6% aeeford farialuazd metitén-kloridot atkabuazunk, 85 a reakeidt olhbegs altlt
telitett ammanhenvkloriddal befagyasativl, Azt tupasatalink, bogy w2 epoxid tefjesen Stafakult egy 8, poldres
savanyagrd. A reskeidt 65 mi whiteft sremdnienvRiorid-oldat hozrdaddsdval befagyaseijuk, $s 4z slegyen 81
i kevesettlh svdtelies Keverds kivben fovegdt sefvatunk 8t & reabieidelogyet vitlasatGtolessvbe witiuk, distib
<dtert adunk howza, & a fazivokat hagyhak efvalnt, A szerves Szist sgyverer 10 %-08 smménium-Klovid-oldatinl

egyazer 2 N ammdnium-hidroxid-oldatial €5 spyeeer teliistt, vizes natriamekiorid-oldattal movsuk. A saerves

Rrisokat cgyesitiith, vizmentes néiriwra-szuifiton dnednjiik 8 vékuumban bopdrolivk. 5,62 g ayversteemdhat

Kapurd. Bt a nyeesterméket gyorshromatogrifids olidrdssal seifihagéion tiaaithb, A kolowndt eldsedr metilén-

3

~kloriddal dtmossak 2 nagy Rp-trighkel rendetkesd szermyszések eltdvolitasy o&ljabol, majd o termshet 20
1€l % avetont tartalmaze metiidn-kioriddal slodijok. & megleleld frakeidkat sgyesititk, vakuumban beparoliuk,
&s olgjat Rapunk, smely keistdlyseodik. A aayagot ralobudls memzyiségu fored dietil-gterbd kristdlyositjuk, ds
fzy .09 g hadvanykek wainl port kapunk, amely a (44) képlotd vegyitler 73 %05 Kitermeldse; op 19920190,
boemBik. FUER (KBr, diffite oissraversdés) vao 3591, 3820, 3421, 2071, 2882, 1615, 1582, 1818, 1443, 1384,
FI90, 1122 85 1053 ooy’ NMR {CDOL) 8 047 (5, 3H, C-18 CHy), 1,23 (1, 3H, C-31 QCHLCH:, ¥ =6 Heh 2,50
{s, €8, ~M{CHaky, 3.43-3.88 (o, 4H, C21 €CHy & G231 OCCHOHy), 3.80-4.33 (m, 38, ©93 & G20
SOCHCH S CHECHS, 6,67 {d 28, sromds, § = 8 He), 7,10 (8, 21, sromas, T+ 9 Hzh M ED mie olathe
intenadtish SAR (M7, 14), S85{19), 808 (13} e 13HIN0). Elemuoalivs x CRIHADTN seszegképler alupidn
sedvaitodt: O, 8986, B, 8 460N, 2,40 taldle O, 89,78, HLR3T: N, 23

{453 wp‘iuz‘ Pro-hideoxi~2 betoxi-LHECAD, N-dimetib-armina-fenil - 19-norpreguas4. 8 -dién-3,20-dion
2 {343 mmoly (44} kdplethh dibbfroxi-dibetdly feloltunk 20 wi tetrahidrofuninban, s ae elogyet
szchbabfinwrsdkleton nitrogénatmossfirdban mdgnesssen keverjik, Howzdadenk 80 md withror-ecetsavay, majd
28l vizet. 40 perecel késdib a reakicidalegent YLD «lidrdsnal, elusrskeént 20 wef %4 acotont tartalimasd ruatildre
~Kioridor hasendbve, elthiviz o158 koncontedll arundniuvm-hidrosiddal semlegesitve szt tapssaiatiuk, hogy 8

X

reakeld toljossd vkl A reakoidt mdg 1 oodn keresatill hagyiuk lezajlol madd 55 od koocentrdlt ammdnium.

-hideonid dvates hozrdaddsaval az slegyet sombegesiijik. Tovibbi snundnium-lidroxidot adagolonk pH 67
eidréadig, ckikor metiién-kloridol adunk a2 elegybez &8 vilasztdtsiossrbe wigith, mafd a fatsokat elvtiasnj,
A szerves fhsist lomdt cgyener vizzel ds egyemnr telitett vizes nétrium-Klovid-oldattal mossuk, cgvesitjish s
nagrivm-szaifiton dtealflik, majd vSoemban bepdrodink. 1,73 g sdrgds seindl habot kapunk. Bat ¢ habot

svarskromatogralids eljdrdesal seifikagdion tisztiguk, oluonsként 20 t6rE % acetont trialnard metiinklaridot



hassndlonk, 1,28 g tisata {43) képlett vogyiletet kupunk &ldoksirge sofott hab forodjdban 78 %-os
Stiermeléssel, opo Mgyl BECon. FTIR (KBr, diflliz visszaver8dis), v 440, 2944, 7880, 1721, 1888, 1842,
ISIS, 1497, U197, 1201 82 1136 om' NME (CDCH) 8 0,40 (s, 3H, ©-18 CHy, 1,3 {4 31, 21 ODHAONG, 1=
6 Hay, 3,93 {8 68, SNECH ), 3438 (v, 38, CO L QOHCH, &6 U7 OM) 4,13 ~ 4,83 (m, 33, C21 Gy és
G CHE 580 s, 1RL O3 CHY 6,68 6L 3K, aromas, § =9 ), 7,058 {d, 28, wom@s, 1= § H2 M8 By aws

{rehly fnistiiieh 477 0, 28G {14y, 134 26) & 121 (100) Tlomanalinis a CuBpON A HO
puszeskeplet alapidn: sedmiton: O, 74,50, 1, 8,21 N, 2,50; ldl ©, 74,46, H, 821 N, 2,93,
3. Mepas

{4{3’} Képiot edlvegyilist olddilindss

&77 ml riftnor-ecetsay-anbideid 83 3.9 ml Bgecet 30 mi metilén-Kloriddal bészitmény clopydt 81 dedn
keresztill nivogsnatmesiférdhan srobahmdérsdideten keverfik. Az elegyet jrgss findda 9%Caa higik, &
hozzdadunk 0,57 g (3 mél) toluobeaifoasav-monchideitot. A kapolt clegyher hoozdadpd £,22 ¢ B35 nmdl}
48y Képlatl 1Tohidroxil-ctoxbsrdranaedk 10 nd metilénekioriddal késziters oldatsy, oblitdsként 10 wi
wetidn-kiondnt basendhmk. A roukcideleogyet T Srdr keresafll 09C-on Reverdik, majd & reakolt sltrelwladicit
TLL eljdrdvnl megvizspdlivk. Bhber sailikags! lomereket hasardiunk, cluercként 10 #rf% acetont taralimaed
metiénekioridot, €5 a2z clhivis oot koncentrdlt anvndniim-hidroxiddal semfegesitink. Azt wldljvk, hogy a
reakeld (b mint 95 Y-ban lezajlott. A reckeiGelogyed 30 ml viveed higiuk, & kopcenirdll spandniyms
-hidroxid-oldat Gvatos hozztaddsdval sornlegesitiith. Bzotdn tovabbi wmetilén-kioridoy ¢¢ vizey, adagodunk, sz
elegyet valasaiotdlcsdrbe 1BIEK, & u Bebokat chvdlsathd, & srerves fixdst Ismndtelten mossak vizee! & tolitett
vizes natrhimeklorid-olduttal, majd egyesiitk, vizmentes ndtritm-sadiaion Stexlink & vikuusmbian hepdroljuk.
135 g strgds seind habot kepund, Bat & nverstermeket kdbsrer testlfok pyordkvamatografids elidedssat
seitikaptlen, eluensknt 8 torf % doetont rartalinazd metiidn-kloridor baserdlund, A Kivant Sukeidkat egvesitiuk,
vakuwmban bepirafjuk, sterrel eldbrzedliitk, s izy 0.81 g habet kapunk. Pentdy boszdadisdne halvinysdrgs port
kapurde, A port daakin & vikoanben 38°Ceon szarifuk, az oldbsrernyomak eltdvolitdss cdfjabol. Ossresen
491 mg (40} kepledt tisate vegyilster kspunk, kitermelds: 37%., opo 184°C.en Mgval i‘?%’LC clamzxds
Phenomenes Prodigy § ODR-2 kolonndn 150 x 4.6 rom, slocnskérd 30 t50£9% vizet &5 603 60% trietil-

savadniun-foszfitot tartalmazd metanoltl basendlond, w2 cluens pH-fa 7.8, &amidsi schasség | mi:’pﬂrc,

s huttambossza: 302w, axt wlduk, hogy a {46 keépleth vegyitler 98,75 Yi-os tsztasigl retencidg
idefe Ry = 1684 p"‘a FTIR (KBr, dififlz visszaverddss) vo, 3945, 2800, 1734, 1863, 1612, 1562, 1318, 1446,
1368 s 1235 corl NME {CDOLY B 6,43 g, 3, U-18 CHY, 38 ¢, 34, O 00HCH 3 = 6 By, 218 4
3H, CA17 Oy, 298 6, 61, -BCH D 3,83 {g, I8, CR LOUHIH, T=o HE), 4803460 {m, 3H, CRLCHe &
C-11 CHY, 387 (s, 1, O CHY, 6,72 (d, 35, arorids, 3= 9 Ha) & 7,08 {0, 2H, aromds, § = 0 Hz) MS (BD mvz
{relathy Infonmitdsy SI9 (BB 34 485 (4.5 372 (7.4), 134 (18) &¢ 121 (100) Rlemanaliziy 8 CuHaON
dunzepkdplot alapiin: sedmBalt O, 73,85 ML 7,86, NL 2,700 il G, 73,840 H, 820 N, 2,65,

$1. Példa

A phidiban a {87) képlatd 1ol l-dlacetoni-1 B-{-0 N-dirnetil-amine-fenil-1$-notpragnn-4 S-didys

o

-3, 20-diore-3-oxiny vegyist mint szin- €5 anti-tzomer keverdk el6dlingaa &v talnidonsdgalt mutatiuk be.
8.5 g (0037 mod) (15) kepletit diacotdt 85 0681 £ (937 mundl) hidroxil-amin-hidrakiorid 25 mi shszolit
etanpiial kégaftent elegydt seobalidmérséhinten nitrogénatrmuanifriban keverfik. 2,5 Sra slisltével & TLC eljdrds

{19 102 auetont sartalmasd metilién-Kloriddal) @ regkold teljesss vidlndt mutalia. & regkeiosiegynt 200 ml



Sz
e

vizzel blgliok, pH-E telfett vizes ndtcum-hidrogdn-karhondt-oldatial T-re SHiguk be, maid hdromszor

sxirabdlyek wmetiin-klonddal, A sperves feisokat Réteeer vizzel, egyszer tolitett vizes nattiun-klovideoldatial

mossuk, sgyesiitk, vizmentss nitriom-szaldt folett szdrijek, losaieidk €5 vikuumban beparotink. 0,56 g
riaradekot kapunk hab formdithan, Bx gyorskromatografias elitrassal Usatitiuk, cluenshént § 658% acetont
tactalmazé metildn-doridot basandlunk, majd a vegyitletet dietil-stores oldatbal pentdnnal keistalyosiink. 8.3 &
{(47) képletd oximot kapunk 38 -0y kitermeldssel, pisekosfehér szipd, amoef por furmdiibao, Rat HPLC

S0, 0083 wérfogsatardnyd

clidrdssal NovaPak Gy kolumndn clemenaik, elovushént aoctoniniiviziriedi-anin 45
e?egyét hasaraljuk, drarmldsl sebesséy 2 ol fpere, Sulldmbossz 274 noy, Azt aldliuk, hogy 8 vegytlet kénibelnt
9B Yo-o3 thztasigh, & a sain- & anti-izomerek 3268 ardnyl slegye. Az NMR vizsgalat szevint & szin © soti
atany 43:57; op.: 151%Coon rsugorodil, maid bomlik. FTIR (KB8r, difflie visszaverddes), vy 29046, 1737, 1812
5 1518 oor'. NMIR (CDCH) 8 8,40 (5, 38, 13-CHLY, 3,93 €x, 88, NMeo), 4,40 (sedles s, 1H, ha-H), 4,87 Gid,
Jp =287 Ha & = 18 Wz, 2H, 31-CH0A0), 597 6, 057 H, 4-CH antbizomerme), 6,63 &, 043 K 4-CH axin-
izomerrel, 6 70 {d, TH, T = OHy, 3 s 5 aromds OHI &8 710, 2H, I =9 He, 2 & & aromds CHL MS (Bl e
{relatiy intenzitds): S99 {4+ HY, 83) & 275 {100y

12. Pékda

A példsban 3 (48) képletlt 1Tw~acetoni-2f-metoxi-1 1H-(4-N N-dimstilamino-feril 1 aompeega-d,5-
«digne3 2-dion-J-oxim vegyiilet szine &8 anti-izomer clegy Hremaban Wridad 108HIAsH & tulajdonedgan
rustatiuk be

G0 g (8.2 romd) {38 bdpletd 2 -metoxi-saimmuandk €5 6,138 g (2 mnd]) Mdresibaanin-Hidrokierid $ wi
abszolit etancllal késaitett aldatdt szobahdmersdkleton nitrogénatmoseiiriban keverfk. 1 dea altelidvel 3 TLC
ehidrds {(eluenshdnt 10 el acetont tartalmasd metiiéa-Koridor hasznilva) « ceakcio toljessd valdsat jeled. A
reakeidelogyet vieael Bighjuk, pHGA teliott vizes ndchim-hidrogdn-kachonst-oldat hozadadisaval Tre siithsk
be, &o ax oldatet hiromszer extrabidliuk metilén-kinviddal. A szerves fazisokat kétezer vizeel, vpyszer telitest
vizes natiu-kivrid-oldatial mcesuk, epyesitiil, vizmentes ndtdunvszuliar felott snbeitiok, lesafigok &
vakuumban bepdroliuk. A nyers termdket hab formaidban kspipk reeg. Bt ax snvagot 832 g tovabhi

wysosterdkkel epyesitiiik, mmely ey korabbi gyandabol szdrmazik, & fgy a» Dsszes mennyisdget (0,21 gob)

».

oy
8
Y

gyorskromatoprafias olidrdsssd iis:ﬁtz’:tj:uk chaenskdnt 1Y el aoetont tartebmazd metildndionidst hasndluk,

A kapott termeket pontéonal eldidresalitl, do fgy 0,12 g (48} képlatlh oxtoot kapunk $8 To-os kiteemelissed foo
her, amoel por formdidban, & vegydiletet HPLC eljdrdssal elemenzik WovaPak Cy kolonnss, shuenskdst
metanolvizivietib-amin  682350,0033 idrfopatanioyt clegyét hasondliuk, Sramidsl schessdg 1 milipers,
hulfdmiosse 276 non Az slomines Seerb a fisztasig kariibeliil 97 S0, @ torndk szin- & wnti-fzomerck el QY
A két jzomer retencits ideje sgymdshoz 1] kizel van ahbon (Ry = 8.8, {letve 87 pere), ogy puntes frdegrildsi
ardnyt kaphmk Az NMR vis.s-g;i:iat sxering o sxlyy o and ardny 2874 Olvadicpont: o vegylifet $42°Con zaugoro-
dik, 146-162°0 kivedtt obvad, FYIR (KB, diffiz vissmaverbdes) Vo 2938, 1733, 1813 65 1517 em”, NMR {360
MHz CDOL) 10,36 (5, 3H, 18-CHa), 2,18 (6 1, 1ToeOAC), 2,89 (5, 63, NMen) 341 fa, 3, OCH), 410 ¢,
B 2O, T = 168 Ha, 4,30 {m, 2H, oM plasss 21-CHg), 5,88 ¢, §,74 H, 4-CH az anti-izonerre), 6,53 ¢4,
§,26 H, 4-CH a szindeomerre), 8,02 (, 2H 3 & 5 avomds COF, 3 = 8,7 {H2) 65 8,58 {d, 28, 2 806 romds OB,
I=§7 1-;{'1:}. MB (B]) vz {redatty intenzitds) S21 (M + HY', 100) & 261 671

A widbblakban ivmertetitt 2 (1) dltaldnng béplott vegyitferek bioldgial tlajdonsdgalt vizsgalatit
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B A Rovethead vizegilat! elfdracokat alkalmatuk: SatiMeGinty szt
Fretlen gizélandi fohér :{‘szjm, foviibel 1 kg testiimept wlsdny ayulakal standard feboratdrism
kdriindngek kSedlt taronk & seobkotdn hjokelnal § ug Osetradiol adagohmk 10 %05 cianol anainggd

seszdmolaiban naponta & egymast kOvetd napon 8 A 7, napon, vagyis 24 drdval s utoles Gsateadiol njeksio

atdn ax dllatokat sterfl hasi nuiitdinek veljitk ald, s mindkét méhkin 34 cmees darahist fekagak. A vizsgdht
vegyhletet mogfeledd olddsrerbon {ox Shadiban 10 1ef% stanolt tartalmazd szezdmolal) intrshuntindlisan

injektaijuk a mébkilet JekGON seepmenadhe, 6 & vivianyagot Snmapdban az cleonbeed oldald Kiet fektian

3; 3

szegraenséhe. Az injekait wrfogata logfelietd D1 wl, tgyolink ama, hogy az clexivivgist megakudiivozank. A
harom ezt kéveld napon, vagyis & 7., 8. 88 9. napon minden nydinak naporda sgysaer progesateront adagohak
stimnldle dozishan (287 ogihap) abbdl a cSbd hogy az endometrivm buiéozicdt kivaltsuk. & 10, napon
vadamennyl $Haret fedlidk, 1 ndhdt eldvolitgol, abbid & bkintésck Kizepdn 16vd seegmenst Kiveaztok & 10 %
g4 seorieges, pufforolt formualinba helyesath, majd satodogial vissgalatngd vetjiik ald. Homatoxilinne! és

“

eozinnal (H&E) festett 5 weos metseeteXet mikrosekoppal vizsgdlunk, hogy megailapiteuk & McPhail elidnd

szerint ax endomefriom vririgyes burjdozasst. Kizdmithuk ae epyes nyulekadl ar endowetrion husidoaxds
sedzaldkos gathiads, ¢ 5 dllatho! A1G csoportadl aw Stlagal.

A kbvetkezOkben az anti-Claubery tesztet omertetjitk.

Bretlen Gleslandi fehér R, konibelt! 1 kg testtdmegdl dstdny ayulakat wandard boratdnami
krllndnyek Kozt artunk & szublutdy Biekathal 5 ug Sxtradiodt adagolink 18 Yeus ctansl tartdmand
szexdmolaiban naponta & egymdat koveld napon &L Ax utoled Suetradiol dogls utdn 24 &rival, vagyls g 7. napon
az Allatokyak szabkutdn dnjekeidval 160 ugioap dozishan wrogesaterant adagolunk, s ot keadve Bt epvinsst
kiventd ywpont @ vissghh vegyifetet adapoliok meghledd vivdanyaghin, anehy dtalthan 10 8% stanol
tartatmaed szeadmola), ordlivan vagy saubkutdn, Bgy nydivsopotoak csak progesztsnmt adagolonk, Az uiolss
diviy beaddsa uldn 24 Ordval w2 dilatokat fedlitk, 9 ndbiker shidvolttiuk, megtisatitiuk »E & kafisatvetts],
8.3 mg potossigea] lomeériitl, Sy 10 Yoy semleges, putfrolt formalinba helyeraik Risetolbgial vissgalat
célpabdl, Hemmtonilinnel <¢ codinnel festwt {HREY 5 vvs metsreteket mikvoszhdppat vizsgilank, €S meg-
dlupitiuk & McPhail eljdrds szevint 52 ondomvetriom sadvigyek bujanezdstonk kst A vizsgilt vegyiilet
Liionbded doxisainek megfeleld endonwiviun burjSozds gitie szdmaldkat & csak progeszivvonnal stimuldlt
SHatokkal kapott eredpwinyhez Wridnd viszonyidshd! kapluk.

Relatty £848d8st affiniths » progesmterondmedy glitko-kartikold receptovokbax

Osatradiolal kezelt reten ndstény Wediandl febée fajta rovolakbid kivessatk 3 mehet &8z timusz
mivigyeket. A azbveicket Mivagiuk, 88 akonnd Mabideg TEGIM pulferba (10 st Tria, pH 74 1.5 vl
BIDPA; 10w glivering 1 mandt ditiotreit [DTT] &5 20 mnd! adtviuremolibddty helyaraik. A welvetelhndt
IRtk & Koteadvelsr & 2ain, lomdnik & finomsn fohueletehik. & folsoslotoll setwetst 3 wriogatrése
TRGDM go-ben homogonizalink VaTis vikivoban, amelyet makimélis sebessépdock folére §litunk be 4-10
myiodperces  bulldmbar, ax epves holidmek kO#d 30 wmdsodperses jeges hiiést allshnazunk. A
fomogendtumokat 109,683 g-vef contrifugdlink 4%C-on 1 drdn kereszttt, igy ¢ldhato cltozel fraketdt kapunk. A
sitozot alikvot rédszelt hirtelon lofigyasatiul &8 - 78 Cron tiveljul,

A haposolddist viosgdlatokat 2-6°C kizttl héméraélieten 16-18 doin Kereszthl wigemaih & kbvetkerd
radivakiiv Higandumokat alkabmazzuk: [E2VHMNprogessteron (500 Ciimmal) & progessieron recepians,

avelyet PRed jeldink, $sf& 7 HO dexamstazon (39,2 Clmmol) a glikokortikold receptorns, amslvet GR-
3 3 ER RN :
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-rel jeldlitnk, A progeszieron receptorhoz vald refatly Kapesolddasi affinitds (RBA)Y vizsgilathoz 0.2 mi méh
citoszolt vagy TEDGM puffint 0,05 il kilinhted koncentrfeiGih viespalt vegyiletet vagy progesateront,
5,13 10! TEGOM paffert &5 0,05 ml UHj-progesziorent adugolunt heitds oxébe. A glitkokertikold receptor RBA
vizsgdlathoz D1 mi tmose cltozolt vagy TRDUOM puffert, (.05 rol kilonhoed kencentrdceini vizsgalt vegyiiletet
vagy dexametazont, 805 rol TEGDM puffert ¢ 0,05 mi [Hi-dexametzont adagolunk kettis csbbe, A viesgdlt
vepytietek 3 progeszieran ¢ 3 dexa-matazon kosesnirdeitia 0.5 & 300 nov kdsat & kapesolodist 3.3 mm
radfoakite Hignndum koncentracioknal mdriith, o veme-apecifikes kaposoloddst 200-axaroy molielesleglt joleotion
progesateron (PR, Hetve dexametaron {GRY jelenitidben nidrjok.

Valamennyl inkubdlt mintdnal & Kepesolddait e szabad ligandumot dextrinnal bevont csontszénne!
(DO valusztiuk el 0.1 o allovat mconybdgh DOOY (0,5 9% csontsednB,08 %% Dextran. 1478} adagotusd
minden kémeadbe, A Rémesdveket vontrifigaliok $s jgen 10 percig inkubdliuk. & kémesdvekhez exutin 0.5 mi
TEG puffert adagolunk {DTT vagy molibddt ndlkil), exzel wepntivelitk a folilicesk kinpechetdsdgdt a
contrifigalis utdn. A csontszonal figy valasstiuk ol hogy 2100 goval 13 pamip 3% -on conivifigdlivk o mintikat
a DM seteroid receptar Komplexeket tavtalnazs foltibszokat olvan Goldkba ik, amelyek 4 nd OptiBiuont
tavtalmaznak (Packard Instrament To.) &s centrifugdipnk, Holyadéhercintillicios vizasgdlé készilékben 30 percig
Kogyenbifiek, vajd 2 poroly megsedmbiliok, gy megkepiak & PHI ssteroldbos kaposslddé vecsplor

NI A sgpey versengd konventnaciokaal.

Az egyes standerd gOrbék &3 ax sgyes vegyiletgdrhek esetdn az HCs0 (hatskony konventrdeio) ériskeket
gy hattroszuk meg, hogy a ssitnolds eredménydt (o [Hl-progeseteronhos, Hetve P -dexamstazonhaz
kotddtt roceptotra (egy népy pavaméiercs szigmold wedmilogdp prowamba (RaSman® bamuscassay Diata
Reduction Program, Packard Instnanent Co., Meriden O} vissziik be. A vizsgalt vepyiticick RBA érickst a

kidvothead sgyeniet lhasendlasdval sadmitiuk k&

standard
RBA = Bl % 100
ECq viesgalt vegyliat

ahol B30 clanddard az a newwjelastt progesateron vagy dexametazon méioncentrdeld, amely abhow seikadge

>

.r.

hopy o meghbeld puffer Sovachasonlid niste (180 %h-osan Rapesolt fgnondum) SO YUedra codkhdntse a
lapesolddott H]-pro-geszieron (PR) vagy I Hj-dexametazon (GR) meonyissgst. ECy, viesealt vegyiilet = az 2
vizspalt vegyiilet molkoncenttdeid, amely abhoz weiikséges, hogy o mepfeleld puffer Osszehasonlito minta
{100 %-osan haposolt lpendem) 30 %-dra osdlkentse & Kotbdont PHlpmogssatcron (PRI vagy §i§§
~Gexametaeon (G} mennyiségst

A hbvetkexd evedményeket kaphuk: sz antiMeGinty, Hletve ardlls andiTlauberg viospdlatban kapott
eredudnpeket, valamint o vizsgdlt vegydletel relativ kerbddsi afffnitds®t we 1. tahdicatban tintetjitk fol. Az
Osszehasoniité vegytilether viszonyites (amely a CDB-2514, 21-H), a (15} Képlatlh 2 -acetoxi-szdrmazsk ds a
{38} képletlt 2l-metoxi-spdrmansk 279-emvees, Hlotve 3 81-azeres baidsl nweal sz ordls amiClaubag
vizsgilathan, ugyanakor Rovegesen kisshb a1 ghitkobortiold kaioddst affitdaa, Bzen kivitl a (15) képlattt 21+

N

<goetoxi anslte caerdben ax aniMeGhuy viss

sgilathan se intralumindlis adagolis uén kapott eredmények &
dsszecvengenek a2 oralis adegolds wiin az antiClhacbery teszthen kapott sredményekiel. Mivel a mifepriszion

{CDB2477) gyakran alkalmueott referencin vepyilet, a 2. tibliaathan olyan adetokat adunk meg, amelyek



2
pozs

Gsezshasenlitpk & CDBR-2914 vegylilet progessticidt patlé hatdsdt Ss refativ bapesolddast affinitdsar a

pragesateron, Hetve glikokortikold receptorokhor snuek o standand vegytlstack hasonld bdajdonsdgaival. A

Kizelmdihan vépatt vizsgdlatokban Kimutandk, bogy 16 korreldeid tapassaltiass o glithokortikold receptoral
szemiben mdatott relatly kaposoldddst affinitds Os egy ulyan blolsgial vizegalat kOzoit, amely o dexameiazon
dital khvaltolt tmusz  visszafejlddds  antepooluousdn alape!  meliSkvesdiikt! megloszion  bivmemt
petkdnyoknal,

A3} (144), (148 képletl halogénasett analdgokndl ooy tapasziddhatd Mnpeges kitlinbség sem az
progesziicit gdtle batdsban, sem 2 progesieron reseptovhor vald relath RGt0ddsl affiniidshan az
Seszehasonlite vegylilether a CDR-2814-her kipest. & Wbk 3 idelyretben seubsziitudlt analégnal dltatdban
kisebly progesztaciél gatld hatdst tapas

tattenk @ (407 Képletlh ciplonat kivételdvel, amely kriilbelt! 50 %-kat
hatékonyabbuak bizonyslt a2 antiClaubery tesztben, Re valdazintleg anosk kdsxtnhetd, hogy & vegyidet a
mepfdeld 2 idhidroxiszdrmardkks dvolizdiGdik. A 21-helyzetben avonban epy tovabbi nagy kiterfedést
csppant jelenléte nem mindig kedvezd a bloldgial batss ntvelése szempordidhdt [lsd a (J4B) kdplah
vegyifetet], 83 a progessteron receptomal szomben mulidity, megndvekedett relativ kaposolddasi sffinitss nem

feliddent] 3 gyt nagyoebd progesatdeldt gtle hatdesal [Med a (12) képletd vegyilstet]. Tebdt e
Saarchasorditd vegyllet {CDRB-2914) 2-helyzetben saubsetitudh analdgial esetén annal ae ssélye, hogy ba &
glakokonikoid receptorral szembent rekutiv kapeaolddist affinitds kisebb, aldor nagyobd az progesadeist gl
hatis, igen conkély, & az Uasxefligads osak szdmos soslg olddiiitsa Sx viasgilata wiin allapithate meg.

£ Tabidzat
Progeseiciét gatls hatds s progesaieron 5 glikokortikoid receptorokkal szembent refativ kaposoldast
affinitgs

Vepyiiet Progesrtaeidt sk hatag’ Relatiy kapesoldddsi alitas”
AntivieGinty AntiC igsubwg ‘i’s‘-egészﬁtemn Glithokorikoid

CRB-2914 100 00 122 14

i 3% 7 36 £

i3 10 8¢ 125 108

1A 75 &8 137 E5

148 7 e 173

15 300 279 103 51

A 23 16 77

i7 6% 37 54

2% 32 13¢ 126

138 ‘ 361 103 52

LT ; 153 74 37

& | 140 & 7

e T ST R i

UPropesasiciot gt hatig
AntiMoginty: lad a sedveget; 2 DB 1416 & hasdst 1 D0-nab valasetiuk.
AntiClauberg, ordfis: 18sd a sz8veget; CDE 2914081 » hatdst 100-nak valasatiuk.
* Refattv kaposolddist affinitds
Progeszisren reogptor (Buzirogéonel kozel vyl mdh) progesziseen = 106 %
Glthokortikold recapior (Sszirogdunel kool tvdl thuugy) dexamstazon = ‘3{3 2%




had
“d

2. Tablazar
A CLB-2914 jebl vegyitlet 8s o mifeprisaion {0 DB-2477) velativ kepesnlddast affinitacs &8 progesatficion gatld

fiatdsa

Hatdanyag Relativ kapesolodasi affinitas’ Progesetactdt gatls hatds'

$HOR s e TN 3 B pecae 3 RER 3
Progeszteron’ CGiltkokortikotd” AntibeG ity AniChuberg

CDB-2814 f1ds {n=18)
{ODB-2477 (180417 (a1 1)

“Progessteron = 100 %, éretlen Satragdoned keaelt nydl meh

* Devametazon = 100 %, sretlen Gsatropénnet kezelt nyul timasz

* Joteahuevindlis adagolis Ssatroginnel kexelt Sretlen nylindl, CDBV247 7 e L Gnak vidase
s adagolds Seatrogénme] kezelt Sretion nydindl; CDB-2477-¢t E Denak valasatiuk,

* Ot

Magtt! drtetddil, hogy a Tenti foirds kirdrdlag illuseivicid, korlivoadsea nem alkalmas. Szakember
spdmara srdoes megvaldaitdst mdd nyilvinvalo @ lelrds alupidn A ldimdny oltalol ket tohdt nem 8 lefrds,
haners ax igéoypontok alapiin kell mcghativomi, 2 oltalmi karbe an igénypontokban fopladiakkal ekvivalens

megeidasok s beleturtoenak,

e e At e it all S ey A ey
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Sasbadabnd xdrypootek

i 65y dltaldnos képletll vegyiiletek, shod

T
s{.x
E3

1.2

X

it

A L ipdnvpont sxeeint vegyiistek, abol R jelentése N{CH Yy, képletis SICPOTE,

A

jelentsse ~OUH,, ~SCH;, -NCHD. -NHOM,, -CHO, ~COCH; & «CHORCH, képletd oaoport
ettt van kivélasziv

ielontése halogdnatom, alikily acil hidroxil~ alkoxt, sciloxicsopont, akibhmbonil, ciplonil-axis
-, Skl €5 Sacti~csopont konil van kivilasetva,

Jelentése alkil, hidvoxil- alkoxi- ¢e aciloxicsoport kOBl var kivilasatve

Jekentéee hidrogdantom $y alkiloseport ko2 van kivalasetva; &

Jelentdse =C & =NGOR képletd esoport k=] van kivilasziva, shol

ielentése hidrogdnatom &s glkifeasport kzitl van kive&ias}?rtva,

abal sz alkalmazeit QWA kifolersés seubsztitualatlan wagy sechestitedlt 1.6 seduaiomos
alidlcsopartot jelent, amely soubsatitndl alidicsopont egy vagy whb Knkeids csoportal tavtaimas,
amelyek 156 sxénstomos alkil, wrily, aclicsopory, habogdostony, triffuorrastily,  hideoxily
hidroximetil, amino-, alkilamine~, acilsming-, astloxi-, alkoxd- & metkaptocsoport kBell van
ktvalieaiva; ar aell” kiffezds ogy saubsatitudlation vagy saubsatitud® osoport fenll-, nafiil
bifently, diferilmetils, 2,2-difeailtatils, temtl, plridib & KinoxalBosoport kdzitd van kivdlasztvg,
armely cabszitudl arlesoport ey vagy 1hb AmkeiSscsopontot tavtalmar halogénatom, nitrae,
karboxil, atkoxi~ & fén&xizzsaport kot kivélasatva, sz alkoxi” kifejerds ~OR képlett csoportnt
jelent; aliol R jolentdse szubantituflatian vagy swubsatitudlt 16 sedaatomos. alkilosaport vag

szobetindlatian vagy wonbsziitudlt welosopaet, az el hifejerds -C{OIR® kepletlt csoparing

Jelent, abol R jelonitoe srubaetitdlatian vagy seobsztitodlt alkilosoport vagy sxebsziitudlatian

.

vagy szubsztitudlt articsoport, az alkil-karboodt” kifgjerds ~O-COMOR képlett csoportot jelent,
ahol R jelentdse & fonti, wv S-alkil” kifeleuds ~S-R" képletll ceopuetnt jelent, ahol R jelentdoe
sepbsetitudiatlan vary snbsalingdlt 16 sudnatomos alluksoport, & a2 Lucilond kifdeeds

SOCEHR képlett cxoportot felont, shol B jelentése a fentd,

= 1. igdnypont szarinti vegyitlstek, ahol S Jelontdse halopdnatom.

Y

. ipdnyvpont szerint vegyilstek, shol 1 jelentdss alicoxiproport.

R

CAz L igdnypont szerint vegyilotek, abol B jelentése actloxivsopatt.

R R

AR b inénypont szerintt vegyiifetek, ahed RY jelenséas sikilesonort.
LML pat B

Az L igdaypantszerintl vegvithelak: ahol X jelentdse = O képletii asoport.
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£ Az 1 dnypont seeint vegyiletek, shol X jelentése = NoORT képtetd cooport, ahol B jelentée an 1

WA X

fgduypont seerind.

£ X

$. Az 1. igtaypent seeristi vegyitletek, shol B jelentdse SNECHG: épletd csopory B felontdes

bhalogdaniony R jelondas seilovioseport BY jolondsse alldiveopont; do X jelentéss =0 plent csoport
16, & & ipduypont szerintt vegylilniek, ahol .szjei@ téve Puoratom.
1OA 8 igSnypont szerintl vegyiifetek, ahol RY jolonsse brdmatony
12 AT vagy ¥, leduypont szevintl vegyilletek, ahol R jclontéen Kidratom.
13,4 & igdaypont szerintl vepyileiek, shol B jolentsse ruatflosopent,

i, A Lo ndpond seoving vepyistek, shol
R Jelontése NICHy 3 bépleth ompay

B islentse alidliosopary;

B jelentése sellovissoport;

R jelonties alkilosopart; £

X jelontise = héplosd ovapoet.

15, Az i igdoypont seorintd vegytileiek, shot
7 jelontsse NEOHD, kdplett copret;

R jelentdsy allsioseport;

% felemésy anticnivseport;

R felentéoe alkilosoport 83

X jeboutde »Q kdpdetl aspport,
16, & 15, ipdaypont szerintl vogyiiand, aliol RY jolonisse rostmaesopart,

17,4 15, igtnypont seorintl vopyiiey, abol R islontsee stoviosopa

st

18, A 15 vagy 18, fpduypont seerindl vegyiietk, shol B jelnntdse aomtoxicsopnst.

e

LAz L indsypont sosvion sngyitietel, ahol

B folontise NICH: Y, Réplatd osaporyy
B Irlentdse hideoxinsopont:
R jelentdes .as:x,sqsxxi:gx}pm\:;

Rf}t‘}t\&ﬁx s alkile SAIBGY

A

Jelenrdse =0 Répistlt osoport.
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280 Az b oigdnypent szevindi vegvilstek, abal
R jetonsésn -N{OH;), képlett csopory;

R és RY jelontése aciloxiosaport;

RY jeloridce atkilcsoport; &3

X jelentéan =3 képletl csoport.
21. A 20, igdnypont szerind vegyitletek, shol 17 &e R jelentése acetoviesaport,

22 Az b igdnypont sxerint vegyiiletek, ahol
.R‘ Jelentéae ~NOCH: ) Képletd csoport;
R jelentéee S-acil-ceopatt;
R jelentdse hidroxilosoport vagy scilpxicsnpart kel van kivalasztva;
R jelenidse alkiicsopory, &

X jelentdae =0 aopit.

23 Az b igduypord seeviati verytletek, shat
R jelentése NECH;); képletd canpor;

R” jelentéss cipiontiorivsopert;

R jelentdse scctoxicaoport;

R jelontése alkilesoport; ss

X jlontdse =0 képlath osaport.

24, Azt igénypont szerintl vegyitlatek, shol
R jelentdse N(CH: 1 képlett osoport;

¥ jelemidse mstoxicsopart;

TR jelentdse auetonivsopurs;

x* jelenidae alkilosopory €5

X jelentsse *N-OR® képloth caopars.

25 Az L igénypont szevintl vegvlitetel, atml

R jetentéae -N{CH: ), képletd canport;

és 1 jelentdse acetoxicsopott

®¢ jelentéae afkilesoport; és

X jelontése =N-OR képlent esaport.

6. A V8. igdnypont szerintl vegyliletek, ahol R’ jefentése eroxiesopont; B jelentdse sestoxicsoport & B

jelenidas wetilcsopon.

27. & 16, igénypont szerinti vegytiletek, ahol R jelonidse acstoxicsoport & R jelovtdse metiiosoport.



28 Sydgyeserkdaiindny, avely gy, a2 12T hpdnyponioN bdmnelvike seorintl veppitetet hardkony

-

smennyvizdedy, valomint gyvdgysrerdszetifeg alkadmarhatd viviamysgo! rtalmse,

v Shat DR
<

28, Egy, an L2, igéayponinlk bdrmslyike sovdeti vegyilet adiulmazden progesatdsidt gadd hapdak

e

3. Bgy, aw 127, igdoypontek blowelyike savvlot vepySsl alkalmandsa resunstrudedd kiviltSsdra

32 ‘Eg;}& az 127, igéil?}’?imiﬁk bivrmelyibe seertutl vegpitlet alkahusefsy disomenorrey ezeldsdre

gyoaw 2T, igduypondnk blrmelvike seoriait vepyiiet alkalmasis codokrin hormonfiped tumorsk

> - Lot

Fezedadtrs saoigdis gydgysver cliEiitadr,

Ay

4 Bgy, ax 137, {gdnypootek bamehiles szaviot] vegyitlet alkalnaedsy wméhibning keveléedre seolgdls

grogyseer slbalidatra

33, Bgy,oaz LY, gdoyponiok barmelvike seevintl vagyviilel alkaimazdss nedh sndometrhen bhuiduzds

sitidsden srolgdlt gydgyszer cl8diitdadra

*_

36 Bgy, ay L igdwypontok bdrmelylce seerball vegyet alkabsedsy sitldst kivdlid gydgyessy

37, Egy, sz 37 igdoypontel bdrmelvike sverintl veppidst alkalmandse Bopsmsdspitiaors svolgdld
wrdpysrer o108 Ndra,

38 Egyoaw 127, igdnypoutol Dirmelyike szerintl veptilet albedmandsa sty atint Hgamzsgiaiders

saedpdle pydmeszar 2ibalRdsdrs,



o £

L3 ¥
& xx®.
N %

LAY dN

°
23
x -
P

*

Wew X SEND
*
b
x

2
R

X

3
&y

5,
%5




4/2

fov) P e 1 {s} \\ K z‘m\
; i m \H \f\\rf.\

(LT e ]

Hy ..e\\\?f{\\ Narin, B oD vﬂuw;fw\\ e
¥

Py

\\w. \.N \e.,w.w HAIRL NS K \.\&« i ,/..
> , 7 T4 T, o
[oid “, ww.;\»; (Lt % A. N,

et T e «M\ i

it s 7
A i \_
{ : 1
SN N N
\M 1 bg .c).« .\w 174 -
b 2 L, 5,
S

- EIRY TRk Y av s,
gl I s
wsRges D6 upad 7 2
w e x
; N WY BT Wy, ST
; G, HOT :
.\.\‘ 3&\{\{“ . . ) o
#% nw& ey ) 94
v SRR
o
: e
Rt \\\.\\(\\
Sl
5 .
. {3} %Y mwﬁw
N e % Lywyd
g P “ 3
HEYE i~ »....\ ?V 7 ety
My e, el YT Y YONE 2 : j ; . A2
; P s xmm» it t&&
%, M“ m § ”»M. ‘ fﬁ.\o. M‘(\\\\\\\\Q M Ton
vbemesnensrenonissians o 4 .nww.h.\\ e oo e

Sk WL Ve e

™~
) T vl
?ﬁmﬁfm\wx\ oo o o I s
$ t4 i : e

$42



4/3

1RIZRAQIONRSL 7




4/4

YR = 4 C1TP)

130 = 4cive :
we s A 8L

ﬁﬁspn$a
EYEs w A ,mwﬁw

Sl

a:e

P bAin1d s 6]
7

£
H

b MD%L ROy
e @mmgmmuﬁ

{21} o

\\\.sfa fm.\\h\wwfizﬂw\

: : [ B
P

o
o 4
% Mg
S, 7 .
Ot HOm el LIPS
s g SRR
: ; o
iy \,zx,%\x}f\\ wmé

By _ B oapEeAQINER g



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

