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(57) Kivonat

A talalmany az (j (1) altalanos képletl 16-(nitro-metil)- R, fenil-, naftil- vagy 5 vagy 6 tagu, egy nitrogénatomot
pregna-1,4-dién-3,20-dion-szarmazékokra, valamint tartalmazé heteroaromas csoportot jelent, amely
ezek eldallitasara vonatkozik. A talalmany szerinti ve- szénatomon keresztiil kapcsolédik a molekula tébbi
gyliletek felhasznalhatdk 16-metilén-szteroid-szarma- részéhez;
zékok elballitasaban. R, és R; jelentése hidrogénatom vagy R; jelentése
Az (1) altalanos képletben fluoratom és Rj jelentése formil-oxi- vagy acetil-oxi-
a (VI) altalanos képletli molekularész 3-keto-delta-4- csoport, és
rendszert, 3-keto-delta-1,4-rendszert vagy 3-ORy- ~ a 9(11)-helyzetben lévé szaggatott vonal az adott
delta-5-rendszert jelent és az utébbiban R, jelenté- esetben jelen Iévé masodik kotésre utal.

se hidrogénatom vagy hidroxi-védécsoport,

R jelentése metilcsoport vagy —CH,~OR'’ éltaldnos
keépletii csoport, és az utébbiban R’ jelentése hidro-
xi-védbesoport,

R
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A leiras terjedelme 12 oldal (ezen belill 4 lap abra)
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A taldimany Uj 16-(nitro-metil)-pregna-1,4-dién-3,20-

dion-szarmazeékokra, valamint ezek elGallitasara vonat-

kozik. A taladlmany szerinti vegyliletek felhasznalhatdk
16-metilén-szteroid-szarmazekok elallitasaban.

Kozelebbrdl tehat a talalmany olyan uj (1) altalanos
képletd 16-metil-szteroid-szarmazékokra vonatkozik,
amelyek (1) altalanos képletében
a (VI) altalanos képleti molekularész 3-keto-delta-4-

rendszert, 3-keto-delta-1,4-rendszert vagy 3-ORy-

delta-5-rendszert jelent és az utobbiban R, jelenté-
se hidrogénatom vagy hidroxi-védécsoport,

R jelentése metilcsoport vagy —CH,—OR’ altalanos
képletii csoport, és az utobbiban R’ jelentése hidro-
xi-védbcsoport,

R4 fenil-, naftil- vagy 5 vagy 6 tagu, egy nitrogénatomot
tartalmaz6 heteroaromas csoportot jelent, amely
szénatomon keresztiil kapcsolodik a molekula tébbi
részéhez,

R, és R; jelentése hidrogénatom vagy R, jelentése
fluoratom és R jelentése formil-oxi- vagy acetil-oxi-
csoport, és

— a 9(11)-helyzetben lévé szaggatott vonal az adott
esetben jelen 1évé masodik kétésre utal.
Visszatérve az (l) altaldnos képlet helyettesitéire,

R, és R’ jelentésében a hidroxi-véddcsoportok alatt az

e célra j6l ismert hidroxi-véd&csoportok barmelyikét,

igy példaul a Protective Groups in Organic Chemistry”

cimd, Greene és Wurtz szerkesztésében a John Wiley
and Sons kiadd gondozasaban megjelent kényvben is-
mertetett csoportokat értjik.

R’ jelentése példaul 1-6 szénatomot tartalmazo al-
kilcsoport, igy példaul metil-, etil-, egyenes vagy elaga-
z6 lancu propil- vagy egyenes vagy eldgazo lancu butil-
csoport lehet.

R’ jelenthet tovabbd 1-6 szénatomot tartalmazo
acilcsoportot, példaul formil-, acetil-, propionil-, butiril-
vagy pivaloilcsoportot.

R’ jelenthet tovabba egy aralkilcsoportot, példaul
benzilcsoportot; tetrahidropiranilcsoportot; alkil-, aril-
vagy aril-alkil-szilil-csoportot, éspedig trimetil-szilil-,
terc-butil-dimetil-szilil-, trifenil-szilil- vagy difenil-terc-
butil-szilil-csoportot.

R’ jelentésére a fentiekben felsoroltak nem kimerité
jellegiiek; hasznosithatunk barmely, a korabban hivat-
kozott publikacisbol ismert hidroxi-védécsoportot, felté-
ve, hogy az a késdbbiekben definidlasra keril reak-
ciokériimények kozott mikddéképes.

Ha R, jelentése a korabbiakban definialt hetero-
arilcsoport, akkor ez a csoport elénydsen piridilcsoport
lehet.

Ha R, jelentése hidroxi-véd6csoport, akkor ez a
csoport kozelebbrsl az R’ jelentésére korabbiakban
emlitett csoportok valamelyike lehet.

Az (1) altalanos képletl vegyileteket a talalmany ér-
telmében ugy allitjuk eld, hogy valamely (lI) altaldnos
képletii vegyliletet — a képletben K, R, Ry, R és a
szaggatott vonalak jelentése a korabban megadott —
bazikus kbzegben egy (P) altalanos képlet(i reagenssel
- a képletben R, jelentése a korabban megadott — rea-
galtatunk.
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A (1) altalanos képletd vegyiiletek és a (P) altala-
nos képletli reagensek reagaltatasat egy bazis, koze-
lebbrél egy aminbazis jelenlétében hajtjuk végre. Amin-
bazisként hasznalhatunk példaul szekunder vagy ter-
cier aminokat, igy példaul dietil-amint, trietil-amint, dia-
za-bicikloundecént vagy diaza-biciklononént, tovabba
hasznalhatunk egyéb bézisokat, igy példaul acetato-
kat, karbonatokat, hidrideket, hidroxidokat vagy alkali-
fém-alkoholatokat. Az er8s bazisokat elénydsen katali-
tikus mennyiségben hasznositjuk.

A reagaltatast egy szerves oldoszerben, példaul
egy éterben (igy példaul tetrahidrofuranban vagy dio-
xanban), alkoholban (példaul metanolban vagy etanol-
ban), aromas oldoszerben (példaul benzolban vagy to-
luolban) vagy dimetil-formamidban, dimetil-szulfoxid-
ban vagy metilén-kloridban hajthatjuk végre.

Az (1) altalanos képletd vegylletek felnasznalhatok
a (1) altatanos képletd 16-(szubsztitualt metil)-pregna-
1,4-dién-3,20-dion-szarmazékok elGallitasara. Az utob-
bi képletben K, R, Ry, Ry, Ry és a szaggatott vonal je-
lentése a korabban megadott, R4 jelentése R, jelenté-
sével azonos vagy attél eltér6 lehet, mig n és m értéke
egymastol figgetlentil 0 vagy 1.

A (Ill) altaldnos képletd vegyiiletek egy szlikebb
csoportjat alkotjak a (III') altalanos képletl vegyiiletek,
amelyeknél R, Ry, R’y, Ry, R3, m és n jelentése a ko-
rabban megadott, mig az 1(2)- és 9(11)-helyzetekben a
szaggatott vonal adott esetben jelen lévo masodik ké-
tésre utal.

A (Il altalanos képletl vegyiiletek egy tovabbi cso-
portjat alkotjak azok, amelyek (lil) altalanos képletében
R jelentése metilcsoport vagy —-CH,OR? atalanos kép-
letdi csoport, és az utébbiban R? jelentése 1—4 szénato-
mot tartalmazo alkil-, 1-5 szénatomot tartalmazé acil-
vagy benzilcsoport, R4 és R’y fenilcsoportot jelent, mig
m, n, Ry, R; és a szaggatott vonalak jelentése a korab-
ban megadott.

A korabbiakban definialt (Ill) altalanos képletd ve-
gyiletek sziikebb csoportjat alkotjak a (lll) altalanos
képletli vegyiletek — ebben a képletben K, R, R4, R'y,
R, Rj és a szaggatott vonalak jelentése a korabban
megadott —, a (illg) altalanos képletl vegyiletek — eb-
ben a képletben K, R, Ry, R'{, Ry, R3 és a szaggatott
vonalak jelentése a korabban megadott - és a (lli¢) al-
talanos képlet(i vegylletek — ebben a képletben K, R,
R4, R'1, Ry, R3 és a szaggatott vonalak jelentése a ko-
rabban megadott.

A (Il1) altalanos képletl vegyiiletek egy tovabbi lé-
nyeges csoportjat alkotjak azok, amelyeknél a (V1) alta-
lanos kepletii molekularész 3-keto-delta-1,4-rendszer,
R jelentése ~-CH,—~OR" altalanos képletl csoport, R"
jelentése a korabban megadott, R, és R hidrogénato-
mot jelent és a 9(11)-helyzetben a szaggatott vonal
masodik kétést jelent.

Kulénosen elénydsek a (l1l) aitalanos képletii ve-
gyiiletek kozil a kovetkezd vegyiletek:
21-acetoxi-16alfa-[bisz(fenil-tio)-metil]-pregna-

1,4,9(11)-trién-3,20-dion;
21-acetoxi-16alfa-[(fenil-tio)-(fenil-szulfinil)-metil]-

pregna-1,4,9(11)-trién-3,20-dion;
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21-acetoxi-16alfa-[bisz(fenil-szulfinil)-metil]-pregna-
1,4,9(11)-trién-3,20-dion.

A (Hl) altalanos képletl vegyiiletek ugy allithaték
el6, hogy valamely talalmany szerinti (I} altalanos kép-
letl vegyliletet — a képletben K, R, R4, R'4, Ry, R; és a
szaggatott vonalak jelentése a korabban megadott —
sav jelenlétében valamely (VII) altalanos képletd tiolial
vagy tiofenollal — a képletben R’; jelentése a korabban
megadott — reagaltatunk, és kivant esetben egy igy ka-
pott, n és m=0 értékad (I1l) altalanos képletl vegyiletet,
vagyis egy (lll5) altalanos képletd vegyiiletet — a kép-
letben K, R, Ry, R4, Ry, R, és a szaggatott vonalak je-
lentése a korabban megadott — egy mélekvivalens oxi-
daloszerrel reagaltatunk olyan (!l) altalanos képletd
vegylilet eldallitasara, amelynél m és n koziil az egyik
értéke 1, mig a masik értéke 0, vagyis egy (lllg) altala-
nos képletld vegyiilet — a képletben K, R, Ry, R, Ry,
Rj és a szaggatott vonalak jelentése a korabban meg-
adott ~ elGallitasara, vagy pedig egy (lll4) altalanos
képlet vegyiiletet legalabb két molekvivalens oxidalo-
szerrel reagaltatunk olyan (lIl) altalanos képletl vegyi-
let elailitasara, amelynél m és n értéke egyarant 1,
azaz egy (llic) altalanos képletd vegyiilet — a képletben
K, R, Ry, Ry, Ry, R3 és a szaggatott vonalak jelentése
a korabban megadott — elGallitasara.

A (V1) aitalanos kepletii tiolokkal vagy tiofenolokkal
végzett reagaltatast egy savval, elénydsen egy gyenge
sawval, kiiléndsen egy karbonsavval (példaul hangya-
savval, ecetsavval vagy propionsavval), Lewis-savval,
példaul cink-kloriddal vagy aluminium-kloriddal, vagy
pedig foszforsavval katalizalhatjuk. Egyes esetekben
magat a savat hasznosithatjuk oldoszerként. Az oldé-
szer lehet azonban példaul egy aromas oldoszer, igy
példaul benzol vagy toluol is. Szakember szamara ért-
hetd, hogy a reakcidkortlményeket Ggy vélasztjuk
meg, hogy azok kompatibilisek legyenek a (l1) altaldnos
képletii vegyiilet hidroxi-véd6csoportjaval és — még al-
talanosabban — a megdrizni kivant molekulaszerkeze-
tével. Ez szakember szamara jol ismert.

A (llly) altatanos képletd vegyiletek monoszulfoxi-
dokka vagy diszulfoxidokka valé atalakitasara alkal-
mas oxidaloszerekre példaképpen megemlithetiink
persavakat (igy péildaul m-kior-perbenzoesavat, per-
benzoesavat vagy perftdlsavat), a monoperftalsav
magnéziumsojat, tovabba hidrogén-peroxidot egy kar-
bonsav, igy példaul ecetsav jeleniétében, vagy tovab-
ba egy perjodatot, perboratot vagy perszulfatot, kilo-
ndsen a megfeleld natrium- vagy kaliumsokat.

A (II') altalanos kepletii vegylletek felhasznalhatdk
az (A) altalanos képleti vegyiiletek — a képletben K, R,
R,, R3 és a szaggatott vonalak jelentése a korabban
megadott — el6allitasara ugy, hogy

a) valamely (lll5) altalanos képletl vegyiiletet leg-
alabb két mdlekvivalens oxidaloszerrel reagaltatunk,
majd egy igy kapott (llic) altalanos képletii vegyiletet
még forrdn egy tiofil gens hatasanak teszink ki, vagy

b) valamely (llic) altaldnos képletli vegyiiletet for-
rén egy tiofil agens hatasanak tesziink ki, vagy

c¢) valamely (lllg) altalanos képletd vegyiiletet hevi-
tink — kivant esetben egy tiofil agens jelenlétében —,
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majd egy igy kapott (1V) altalanos képletii vegyuletet —
a képletben K, R, Ry, R4, Ry, R3 és a szaggatott vona-
lak jelentése a korabban megadott, mig a 16(17)- és
16(16')-helyzetekben a szaggatott vonal vinil- és allil-
szulfid keverékének meglétére utal, tovabba a hulla-
mos vonal izomerek elegyének meglétére utal - leg-
alabb egy molekvivalens oxidaloszerrel reagaltatunk,
végul egy igy kapott (V) altalanos képlet(i vegyliletet —
a képletben K, R, Ry, R'y, Ry, R3, a szaggatott vonalak
és a hullamos vonalak jelentése a korabban megadott
— forrén tiofil agenssel reagaltatunk.

Ezen eljaras végrehajtdsa soran

— a (lilg) altaldnos képletli diszulfoxidot elkiilonitjik
vagy nem kilénitjik el;

- elészor eliminaljuk kizardlag melegitéssel a (lli¢)
altalanos képletii diszulfoxid egyik —S[O]R; alta-
lanos képletii csoportjat, majd egy igy kapott (V)
altalanos képletdi monoszulfoxidszarmazékbol
eliminaljuk a masodik —S[O]R, altalanos képleti
csoportot egy, a késébbiekben ismertetésre keru-
16 intermedier szulfenat-forman at forrén tiofil
agenssel végzett kezelés atjan;

~ az igy kapott (V) altalanos képlet monoszulfo-
xidszarmazékot elkulonitjik vagy nem kllonitjik
el;

— a (lllg) altalanos képletl vegyiilet ~S[O]R altala-
nos képletl csoportjat tavolitiuk csak el melegités
utjan;

— a (IV) altalanos képletii vegyllet oxidalasa utjan
kapott (V) altalanos képletd monoszulfoxidot el-
kiildnitjik vagy nem kidnitjiik el.

A (Ilp) dltalanos képletli vegylileteknek a (lilc) alta-
lanos képlet vegylletekké vald atalakitasahoz, illetve
a (IV) éltalanos képletl vegylileteknek az (V) altalanos
képletii vegylletekké vald atalakitdsahoz oxidalészer-
ként a korabbiakban emlitett oxidalészerek valamelyi-
két hasznalhatjuk.

Tiofil agensként hasznalhatunk példaul trifenil-fosz-
fint, trimetil-foszfint, trietil-foszfint, trifenil-foszfitot,
trimetil-foszfitot, trietil-foszfitot, dimetil-foszfitot, dietil-
foszfitot, vagy egy szekunder amint (példaul dietil-
amint), foszforsavat, egy tiolt (példaul tiofenolt vagy
metil-merkaptant), vagy pedig egy tioszulfatot vagy bi-
szulfitot, példaul a megfeleld natriumsokat. Kiléndsen
elénydsnek tartjuk a trifenil-foszfin alkalmazasat.

A reagaltatast egy szerves oldoszerben vagy szer-
ves oldészerek elegyében hajtjuk végre, elénydsen
visszafolyaté hiitd alkalmazasaval végzett forralds kdz-
ben. E célra szerves olddszerként hasznalhatunk pél-
daul aromas oldoszereket (igy példaul benzolt, toluolt
vagy xilolt), ciklohexant, tetrahidrofurant, dioxant, dime-
toxi-etant, monoglyme-t vagy diglyme-t, kivant esetben
egy protikus oldészerrel, kdzelebbrdl egy alkohollal,
peldaul metanollal, etanollal vagy izopropanollal alko-
tott elegy formajaban.

A reagaltatast kivant esetben egy alkalifém-karbo-
nat, vagy alkalifé!dfém-karbonat, példaul natrium-karbo-
nat vagy kalcium-karbonat jelenlétében hajtjuk végre.

Csupan informacioképpen jegyezzik meg, hogy az
(V) altalanos képleti szulfoxidszarmazék allilformaja
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egyensulyban van az (Va) altalanos képletii szulfenat-
formaval, amely redukciot szenved (A) 4ltalanos képle-
ti vegylletet adva.

Egy elényds megvalositasi mod értelmében vala-
mely (lll) altalanos képletli vegyiiletet legalabb két
molekvivalens oxidaldszerrel reagaltatunk, majd egy
igy kapott (Illc) &ltalanos képletl vegyiiletet még forrén
tiofil agenssel reagaltatunk, egy (A) altaldnos képletl
vegytlletet kapva.

Egy tovabbi elényls megvaldsitasi mod abban all,
hogy valamely (lllc) altalanos képletl vegyiiletet forron
egy tiofil agenssel reagaltatunk, egy (A) altalanos kép-
letd vegyiiletet kapva.

Szakember szamara érthetd, hogy a kapott, egy
vagy ketté védett hidroxilcsoportot tartaimazo ter-
mékekbd! a védbcsoportot ismert médon eltavolithat-
juk.

Megjegyezziik, hogy vjak a (IV) altalanos képlet
vegylletek —~ a képletben a helyettesitdk jelentése a
korabban megadott —, az (Vb) altalanos képletl vegyii-
letek — a képletben a helyettesitdk jelentése a korab-
ban megadott —, mig a 16(17)- és 16(16")-helyzetek ko-
zill a szaggatott vonal egy masodik kétést jelent csak a
16(16')-helyzetben ~ és az (Vc) altalanos képletl ve-
gyliletek — a képletben a helyettesittk jelentése a ko-
rabban megadott, azzal a megkétéssel, hogy R jelenté-
se metilcsoportot, R, és R3 hidrogénatomot jelent és a
9(11)-helyzetben kettés kotés van, tovabba a 16(17)-
és 16(16')-helyzetek kozlil a szaggatott vonal csak a
16(17)-helyzetben jelent kettds kotést.

Az R helyén metilcsoportot tartalmazé (A) altaléanos
képleti vegyiletek ismertté valtak a 3 354 184,
3178 462, 3 312692, 3 359 287, 3 064 015 és
3 519 619 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szaba-
daimi leirasokbdl vagy elGallithatok az ezekben a leira-
sokban ismertetett vegylletekbél szakember szamara
jol ismert modon. Az R helyén szabad vagy védett
hidroxi-metil-csoportot tartalmazo (A) altalanos képlet(
vegylletetek ismertté valtak az 1263 765 és
1263 766 szamU német szabadalmi leirasokbdl, a
3350 394, 4 567 001 és 3 354 184 szamu amerikai
egyesilt allamokbeli szabadalmi leirasokbél, az
1285 336 szamu francia szabadalmi leirasbdl és a
104 054 vagy 174 496 szamu eurdpai szabadalmi le-
irasokbdl vagy el6allithatok szakember szamara jol is-
mert médon a felsorolt szabadalmakban ismertetett ve-
gylletekbdl, illetve a 3 309 272 vagy 3 178 462 szamu
amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasokban
ismertetett vegylletekbdl.

Az (A) altalanos képletl vegyiiletek felhasznalhatdk
terapiasan hatékony vegyiiletek elGallitasaban.

Az R helyén metilcsoportot tartalmazo (ll) altala-
nos képletd vegyiiletek ismertté valtak a 2 705 719 és
2 817 671 szamu amerikai egyesilt allamokbeli sza-
badalmi leirasokbdl, az 1 058 850 szamu francia sza-
badalmi leirasbdl, a 711 016 szdmu belga szabadalmi
leirasbol vagy a 881 501 vagy 2 199 325 szam( nagy-
britanniai szabadalmi leirasbdl, illetve elallithatok az
ezekben a leirasokban ismertetett vegyiiletekbél, to-
vabba a 2 207 420 szamu német szabadalmi leiras-
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bol, a 4 113 722 és 3 976 638 szamu amerikai szaba-
dalmi leirasokban ismertetett vegylletekbél szakem-
ber szdmara j6l ismert mddon. Az R helyén védett
hidroxi-metil-csoportot hordozé (il) altalanos képlet(
vegyiiletek ismertté valtak a 2 802 839, 2 745 852,
2773 058 és 2 864 834 szamu amerikai szabadalmi
leirasokbol, az 540 478 vagy 789 387 szamu belga
szabadalmi leirasbol, a 2 207 420 szamu német sza-
badalmi lefrasbél, a 6 902 707 szamu holland szaba-
dalmi leirasbol vagy a 819 119 szamu orosz szabadal-
mi leirasbél, vagy pedig elallithatok az ezekben a le-
irasokban ismertetett vegyiletekbdl, tovabba a
3 976 638 vagy 2 966 504 szamud amerikai szabadal-
mi leirasokban, a 123 736 szamu eurdpai szabadalmi
leirasban vagy a 760 731 szamu kanadai szabadalmi
leirasban ismertetett vegyiiletekb&l szakember sza-
mara jol ismert médon.

Az R4 helyén metil- vagy fenilcsoportot tartalmazé
(P) altalanos képletd reagensek ismertté valtak a J.
Chem. Soc. Chem. Comm. 71983, 835 vagy 1978,
362 vagy a J. Org. Chem. 43, 3101 (1978) szakirodalmi
publikaciokbdl.

Mas (P) altalanos képletl reagensek az ezekben a
publikaciokban ismertetett modszerekhez hasonlé
mddszerekkel allithatdk eld.

A talalmanyt kozelebbrdl a kovetkezd referenciapél-
dékkal és példakkal kivanjuk megvilagitani.

1. példa

21-Acetoxi-16alfa-[(fenil-tio)-nitro-metil]-pregna-

1,4,9(11)-trién-3,20-dion

Kb6zémbds atmoszférdban fénytdl elzart helyen
20 ml vizmentes tetrahidrofuran és 20 mi terc-butanol
elegyében feloldunk 2,01 g 21-acetoxi-1,4,9(11),16-
pregna-tetraén-3,20-diont és 1,1 g (fenil-tio)-nitro-me-
tant, majd az igy kapott reakcidelegyhez 0,8 ml 1,8-dia-
za-biciklo[5.4.0Jundec-7-ént adunk. Az igy kapott reak-
cidelegyet szobah&mérsékleten 8 oran at keverjliik,
majd hozzaadjuk 2 g citromsav 50 ml vizzel késziilt ol-
datat. Diklér-metannal végzett extrahalas utan az ext-
raktumot szilicium-dioxidon at sz(rjik, vizmentes nat-
rium folott szaritjuk, a szaritoszert kiszdrjik és a sz(rle-
tet csbkkentett nyomason beparoljuk. Ekkor 3,73 g
mennyiségben nyersterméket kapunk. A folos (fenil-
tio)-nitro-metant gy eliminaljuk, hogy a nyersterméket
felvessziik 75 ml pentan és 30 ml dietil-éter elegyével,
igy 2,79 g mennyiségben a cimadé vegyiiletet kapjuk,
amelynek olvadaspontja 92—-100 °C.

IR-spektrum (cm™):
1740 (s); 1720 (s); 1655 (s); 1615 (w); 1595 (w); 1540
(s) (NOy); 885 (w) (C-SPh)

NMR-spektrum H:
2 lathato izomer: 0,72 és 0,73 (3H, s, Me~18); 1,41
(3H, s, Me-19); 2,17 és 2,20 (3H, s, COCHj); 2,67 és
2,97 (1H, d, J=9,2 Hz, C4;-H); 3,60 (1H, m,
W,2=35 Hz, C15—H); 4,43 és 4,75 (2H, AB rendszer,
J=16,9 Hz) és 4,58 és 4,88 (2H, AB rendszer,
J=17,0 Hz); 5,38 (1H, d, J=8,14 Hz, C4g-H) és 5,43
(1H, d, J=5,9 Hz, C4g-H); 5,55 (1H, massziv,
Wy,,=10 Hz, C44—H); 6,08 (1H, massziv, W4,,=10 Hz,
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C4—H), 6,30 (1H, d-d, J=10,2 Hz, J=1,7 Hz, C,-H);
7,17 (1H, d, J=10,2 Hz, C4—H) 7,34-7,48 (5H,
massziv).

NMR-spektrum 13C;

30 szénatom, 2 izomer:
even: 29,87 és 30,65 (s); 32,00 (s); 34,60 (s); 44,38 és
44,60 (q); 45,91 (q); 69,01 (s); 130,58 (q); 130,98 (q);
143,21 és 143,34 (q); 166,03 (q); 170,40 (q); 186,24
(q); 201,40 és 201,65 (q).
odd: 13,64 (p, 18-Me); 20,52 (p, COCH,); 26,61 (p,
19-Me); 36,29 (t); 40,05 és 40,17 (t); 40,97 (1);
52,21 és 52,62 (t); 61,95 (t); 98,03 és 98,54 (t); 119,65
(1), 124,18 (t); 127,62 (t); 129,71 (t); 129,87 (t); 132,94
(t); 133,23 (t); 154,17 (1).

Témegspektrum: m/z=512 (M+); 483; 391; 314, 213.

2. példa

21-Acetoxi-9a-fluor-11B-acetoxi-16a-[(2-piridil-tio)-

nitro-metil]-pregna-1,4-dién-3,20-dion

0,1 g 21-acetoxi-9a-fluor-11B-acetoxi-pregna-
1,4,16-trién-3,20-diont 4 cm3 tetrahidrofuran és 1 cm?3
terc-butanol elegyében kdzombds gazatmoszféraban
szuszpendalunk. Fénytél 6vva beadagolunk 0,046 g
(2-piridil-tio)-nitro-metant és 0,035 c¢cm3 1,8-bicik-
10[5.4.0Jundec-7-én-t. A reakciéelegyet 2,5 oran ke-
resztlil 60 °C-on keverjik, majd hozzaadjuk 0,1 g cit-
romsav 2 cm?3 vizzel készitett oldatat. A reakciéelegyet
metilén-kloriddal extrahaljuk, a szerves fazist megsza-
ritjuk és az olddszert ledesztilldljuk. A maradékot szili-
kagélen kromatografias eljarassal tisztitjuk, eluensként
etil-acetat és heptan 7:3 térfogataranyl elegyét hasz-
naljuk.

0,128 g kivant vegyiletet kapunk, olvadaspont:
161-162 °C.
IR-spektrum: abszorpcié 1735, 1675 és 1556 cm™".
Elemanalizis a C31H35FN,OgS Osszegképlet alapjan:
szamitott:  C%: 60,57, H%: 5,74, N%: 4,56,
talalt: 60,02, 5,61, 4,51,
TH-NMR-spektrum: — (250 M Hz) 5 ppm 0,94 (2s, 3H,

Me); 1,4 (s, 3H, Me); 2,15 (s, 6H, COMe); 6,11 (s,

1H); 6,32 (d, 1H, J=9 Hz); 6,78 (d, 1H, J=10,5 Hz);

7,6 (t, 1H, J=7,5 Hz); 8,3 (d, 0, 4H, J=3 Hz); 8,46 (d,

0, 6H, J=3 Hz).

3. példa

3béta-Acetoxi-16alfa-[(fenil-tio)-nitro-metil]-5-

pregneén-20-on

Kbz6mbds atmoszféraban fénytdl elzart helyén
124,3 g 3béta-acetoxi-5,16-pregnadién-20-on és
89,7 mg (fenil-tio)-nitro-metan tetrahidrofuran és terc-
butanol 1:1 térfogataranyu elegyébél 2 ml késziilt olda-
tahoz hozzaadunk 0,05 ml 1,8-diaza-biciklo[5.4.0Jun-
dec-7-ént, majd az igy kapott reakcitelegyet szobahd-
mérsékleten 48 6ran at keverjik. Ezutan 0,5 g citrom-
sav 5 ml vizzel késziilt oldatat adjuk a reakcidelegyhez,
maijd diklér-metannal extrahalast végziink. Az extraktu-
mot vizmentes natrium-szulfat fol6tt szaritjuk, szdrjlik
és az oldoszert csokkentett nyomason elparologtatjuk.
A maradékot szilikagélen kromatografias tisztitdsnak
vetjik ala, elualoszerként dietil-éter és petrol-éter
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1:3 térfogataranyl elegyét hasznalva. Igy 66 mg
mennyiségben a példa cimadé vegyuletét kapjuk epi-
merek 2:1 tdmegaranyt keveréke formajaban. Olva-
daspontja 135-159 °C.

IR-spektrum (CHBr3):
1720, 1702, 1551 cm™".

NMR-spektrum (200 MHz):
1H: (A) 7,4 (5H, m); 5,35 (1H, 2d); 4,6 (1H, m); 3,55
(1H, m); 2,85 (1/3H, d, J=8,8 Hz); 2,64 (2/3H, d,
J=8,8 Hz); 2,23 (2/3 3H, s); 2,16 (1/3 3H, s); 2,04 (3H,
s); 1,02 (3H, s); 0,66 (3H, s).

13C (ppm):
14,19; 19,32; 20,88; 21,46; 27,72; 29,36; 31,53; 36,58;
36,96; 38,04; 38,72; 40,46; 45,19; 49,64, 55,34; 55,83;
66,10; 73,74; 98,73; 99,06; 121,96; 129,43; 129,71;
132,88; 139,72; 170,56, 206,64.

1. referenciapélda

21-Acetoxi-16alfa-[bisz(fenil-tio)-metil]-pregna-

1,4,9(11)-trién-3,20-dion

2 ml tiofenolt és 5 ml ecetsavat &sszekeveriink,
majd nitrogéngaz-atmoszféraban forraspontig melegi-
tink. Ezutan hozzaadunk 2,51 g, az 1. példaban ismer-
tetett médon elGallitott vegyUletet, majd az igy kapott
reakcidelegyet visszafolyaté hi(ité alkalmazasaval
4.5 oran at forraljuk. Ezutan a reakcioelegyet vissza-
hatjik, majd 25 ml dietil-étert adunk hozza. Ezt kove-
téen az ecetsavat telitett vizes natrium-hidrogén-karbo-
nat-oldat adagolasa Gtjan semlegesitjiik, majd tovabbi
25 mi dietil-étert adagolunk. A szerves fazist elkiilonit-
juk, vizzel mossuk, szaritjuk és beparoljuk. Ekkor 4 g
mennyiségben barna szin( olajat kapunk. A f6lds tiofe-
nolt ugy tavolitjuk el, hogy a nyers reakciéterméket fel-
vessziik 25 ml dietil-éter és 100 ml pentan elegyébdl.
Igy 1,70 g mennyiségben a kivant diszulfidszarmazé-
kot kapjuk, amelynek olvadaspontja 98-100 °C szilika-
gélen végzett kromatografias tisztitas utan, elualoszer-
ként dietil-éter és diklér-metan 9:1 térfogataranyu ele-
gyét hasznalva.

[a]p=—13,4° (c=12,7 mg/ml; kloroform).

IR-spektrum (cm=1):
1750 (s); 1720 (s); 1665 (s); 1630 (m); 1610 (w); 1585
(w); 1550 (w); 1480 (w); 1440 (w); 1410 (w); 1370 (w);
1270 (m); 1120 (w); 1155 (w); 1070 (m); 1050 (m);
1025 (m); 890 (m).

NMR-spektrum "H:
0.61 (3H, s, Me-18); 1,37 (3H, s, Me-19); 2,10 (3H, s,
COCH,3); 2,87 (1H, d, J=9,2 Hz, C47—H); 3,31 (1H, m,
W0=19 Hz, Cig-H); 4,25 és 4,68 (2H, AB rendszer,
J=16,9 Hz); 4,33 (1H, d, J=4,8 Hz, C4g—H); 5,47 (1H,
massziv, Wq,=9 Hz (C44-H); 6,03 (1H, massziv,
W,,5=5 Hz, C4~H); 6,23 (1H, d-d, J=10,1 Hz, J=1,7 Hz,
Co—H); 7,10 (1H, d, J=10,2 Hz, C4-H), 7,18-7,41 (10H,
massziv).

NMR-spektrum 13C:
even: 30,86 (s); 32,14 (s); 34,64 (s); 40,23 (s); 44,54
(q); 134,40 (q); 143,38 (q); 154,45 (q); 166,50 (q);
170,32 (q); 186,31 (q); 202,50 (q).
odd: 13,81 (p); 20,53 (p); 26,61 (p); 36,50 (t); 43,52 (t);
45,98 (t); 52,75 (t); 62,47 (t); 64,64 (t); 69,09 (t); 119,89
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(t); 124,03 (t); 127,49 (t); 127,88 (t); 127,97 (t); 129,16
(t); 132,27 (t); 132,57 (t).
Tomegspektrum: m/z=489(M+ — Sph).

2. referenciapélda

21-Acetoxi-16alfa-[(fenil-tio)-(fenil-szulfinil)-metil]-

1,4,9(11)-pregna-trién-3,20-dion

Az 1. referenciapéldaban ismertetett modon el6alli-
tott diszulfidbdl 60 mg-ot feloldunk 1 ml diklor-metan-
ban, majd a kapott oldatot —60 °C-ra lehtjik. Ezutan az
oldathoz 26 mg metaklér-perbenzoesavat adunk, majd
egy ora elteltével tovabbi 5 mg metaklér-perbenzoesa-
vat adagolunk. A reakcioelegyet ezutan —60 °C-on egy
oran at allni hagyjuk, majd 2 ml telitett vizes natrium-
hidrogén-karbonat-oldatot adunk hozza. Az igy kapott
elegyet szobahémérsékletre felmelegedni hagyjuk,
majd 1,5-1,5 mi diklér-metannal kétszer extrahaljuk. Az
egyesitett extraktumot 3-3 ml vizzel kétszer mossuk,
szaritjuk és az olddszert csokkentett nyomason ledesz-
tilaljuk. Igy 56 mg mennyiségben a kivant nyers mono-
szulfoxidot kapjuk, amely vegyiilet azonban nem stabil
és csak hiitészekrényben tarthato el.

3. referenciapsélda

21-Acetoxi-16alfa-[bisz(fenil-szulfinil)-metil]-

1,4,9(11)-pregna-trién-3,20-dion

Az 1. referenciapéldaban ismertetett modon elGalli-
tott termékbdl 1,09 g-ot feloldunk 10 ml diklér-metan-
ban, majd a kapott oldatot —78 °C-ra lehitjik. Ezutan
az oldathoz 796 mg, 80%-os tisztasagu metaklor-per-
benzoesavat adunk, majd az igy kapott reakciéelegyet
—~78 °C-on tartjuk 3 éran at. Ezt kovetéen 15 ml telitett
vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldatot adagolunk,
majd a reakcidelegyet régton szobahémérsékletre fel-
melegitjik és diklor-metannal extrahaljuk. A kapott ext-
raktumot vizzel mossuk, szaritjuk és az oldészert csék-
kentett nyomason ledesztillaljuk. A kapott diszulfoxidot
kromatografias tisztitasnak vetjiik ala szilikagélen,
elualdszerként ciklohexan és etil-acetat 1:1 térfogat-
aranyl elegyet hasznalva. Igy 649 mg mennyiségben a
cim szerinti vegyuletet kapjuk.

IR-spektrum (cm™1):
3050, 2960, 2920, 1745 (s), 1720 (s), 1660 (s), 1625,
1615 (m), 1580, 1450 (m), 1375, 1320, 1270, 1240 (s),
1150 (m), 1090 (m), 1050 (m), 890.

NMR-spektrum TH:
els6 izomer: 0,62 (3H, s, Me—18); 1,40 (3H, s, Me-19)
2,18 (3H, s, COCHg); 3,43-3,54 (3H, 16-H, 16™-H és
17-H); 4,29 és 4,59 (2H, AB rendszer, J=16,6 Hz); 5,51
(1H, massziv, W4,=10 Hz, C44~H); 6,08 (1H, massziv,
W,,2=5 Hz, C4~H); 6,28 (1H, d-d, J=10,2 Hz, J=1,7 Hz,
C,-H); 7,15 (1H, d, J=10,1 Hz, C4-H), 7,31-7,66 (10H,
massziv).
masodik izomer: 0,68 (3H, s, Me-18); 1,40 (3H, s,
Me-19); 2,13 (3H, s, COCHjy); 3,54-3,62 (3H, 16H,
16'-H és 17-H); 4,44 és 4,79 (2H, AB rendszer,
J=16,5 Hz); 5,58 (1H, massziv, W4,=10 Hz, C4-H);
6,08 (1H, massziv, W4,,=5 Hz, C,~H); 6,28 (1H, dd,
J=10,2 Hz, J=1,7 Hz, C~H); 7,18 (1H, d, J=10,1 Hz,
C4-H), 7,31-7,66 (10H, massziv).
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4. referenciapélda

21-Acetoxi-16alfa-[(fenil-tio)-fenil-szulfinil]- és

16alfa-[bisz(fenil-szulfinil)-metil]-1,4,9(11)-

pregnatrién-3,20-dion

Argongaz-atmoszféraban az 1. referenciapéldaban
ismertetett modon eléallitott diszulfidbdl 0,206 g-ot 2 mi
ecetsavval Osszekeveriink, majd a kapott keveréket
0 °C-ra lehitjiik jeges flird6 alkalmazasaval. Ezutan a
reakcidelegyhez 5 csepp 30%-os hidrogén-peroxidot
adagolunk, majd néhany csepp diklor-metant. Ezt ko-
vetden a reakciéelegy hémérsékletét emelkedni hagy-
juk. 21 éran at szobahdmérsékleten val6 allas utan
tobbségében monoszulfoxidot tartaimazé termék kép-
z6dik, amely azonosithaté a 2. referenciapélda szerinti
termékkel valé 6ssze hasonlitas soran. A reakcio foly-
tatédik, ha a terméket k6z6mbos atmoszféraban kozel
50 6ran szobahdmérsékleten allni hagyjuk, majd a
reakciot viz adagoldsa utjan megszakitjuk. A 3. refe-
renciapéldaban végzett kezelést kdvetden a kivant di-
szulfoxid képzbdik, mely azonos a 3. referenciapélda
szerinti termékkel.

5. referenciapélda

21-Acetoxi-9o-fluor-11B-acetoxi-16a.-

[bisz(2-piridil-tio)-metil)-pregna-1,4-dién-

3,20-dion

Az 1. referenciapéldaban leirtak szerint jarunk el.
Kiindulasi vegyletként 0,128 g, a 2. ismertetett mo-
don elGallitott vegyiiletet alkalmazunk és a tiofenolt pi-
ridin-2-tiollal helyettesitjlik. A kivant vegylletet kap-
juk.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (1) altalanos képletl vegyiletek — az (I) altalanos
képletben
a (V1) altalanos képletli molekularész 3-keto-delta-4-

rendszert, 3-keto-delta-1,4-rendszert vagy 3-OR;-

delta-5-rendszert jelent és az utdbbiban R, jelenté-
se hidrogénatom vagy hidroxi-védécsoport,

R jelentése metilcsoport vagy —CH-OR’ altalanos
képletl csoport, és az utdébbiban R’ jelentése hidro-
xi-véddcsoport,

R, fenil-, naftil- vagy 5 vagy 6 tagu, egy nitrogénatomot
tartalmazo heteroaromas csoportot jelent, amely
szénatomon keresztiil kapcsolédik a molekula tobbi
részéhez;

R, és R; jelentése hidrogénatom vagy R, jelentése
fluoratom és R; jelentése formil-oxi- vagy acetil-oxi-
csoport, és

- a 9(11)-helyzetben lévé szaggatott vonal az adott
esetben jelen lévé masodik kotésre utal.

2. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletd ve-
gylletek, ahol R jelentése metilcsoport vagy
—~CH,~OR" altalanos képletii csoport, és az utébbiban
R" jelentése 1-4 szénatomot tartalmazé alkil-,
1-5 szénatomot tartalmazo alkanoil- vagy benzilcso-
port, R4 fenilcsoportot jelent, mig Ry, R és a szagga-
tott vonal jelentése az 1. igénypontban megadott.
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3. Eljaras az (1) ltalanos kepletl vegyiletek — az (1)
altalanos képletben

a (VI) altalanos képletli molekularész 3-keto-delta-4-
rendszert, 3-keto-delta-1,4-rendszert vagy 3-OR,-
delta-5-rendszert jelent és az utébbiban R, jelenté-
se hidrogénatom vagy hidroxi-védécsoport,

R jelentése metilcsoport vagy —CH,~OR' altalanos
képlet(i csoport, és az utébbiban R’ jelentése hidro-
xi-védécsoport,

Ry fenil-, naftil- vagy 5 vagy 6 tagu, egy nitrogénatomot
tartalmazé heteroaromas csoportot jelent, amely
szénatomon keresztiil kapcsolddik a molekula tbbi
részéhez;

10

R, és R; jelentése hidrogénatom vagy R, jelentése
fluoratom és Rj jelentése formil-oxi- vagy acetil-oxi-
csoport, es

— a 9(11)-helyzetben lévé szaggatott vonal az adott
esetben jelen Iévé masodik kotésre utal —

eléallitasara, azzal jellemezve, hogy valamely (1} alta-

lanos keplet( vegyiiletet — a képletben K, R, Ry, R3 és

a szaggatott vonalak jelentése a targyi kérben meg-

adott — bazikus kézegben egy (P) altalanos keépleti

reagenssel — a képletben R, jelentése a targyi kdrben
megadott — reagaltatunk.
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