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A talalmany (l) altalanos képleti 17R-alliloxi(tio)-alkil-
-androsztan szarmazékokra vagy ezek gyogyaszatilag elfogadhatd
soira vonatkozik, ahol a képletben
R; jelentése (H, OR), (H, OSO3;H) vagy NOR, ahol R hidrogén-

atomot, alkilcsoportot vagy acilcsoportot jelent;

R, és R; egymastol fuggetlentl hidrogénatom vagy alkilcsoport;

n értéke 0, 1 vagy 2;

X jelentése oxigén- vagy kénatom, S(O)- vagy S(O):-csoport;

Rs és Rs egymastol fuggetlenul hidrogénatom vagy alkilcsoport;

Rs, R7 és Rg egymastdl fuggetlenul hidrogénatom, fenilcsoport,
halogénatom vagy adott esetben hidroxilcsoporttal, szénatomos
alkoxicsoporttal vagy halogénatommal helyettesitett alkilcsoport;
vagy

R; és Rg azzal a szénatommal egyatt, melyhez kapcsolédnak, 3-6
szénatomos cikloalkan gyurut alkotnak; vagy

Re és R; azokkal a szénatomokkal egyutt, amelyekhez kapcsolad-
nak, 5-6 szénatomos ciklioalkén gydurit alkotnak; és

a szaggatott vonalak A’ vagy A® helyzet(i kettés kotést vagy A™'*,
A% vagy A%30' helyzetl konjugalt kettés kétéspart jeldinek.
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Meiézist modulalé 178-alliloxi-(tio)-alkil-afdfosztann

-szarmazékok ¢. ooyt Natoaea S

A talalmany 17R-alliloxi-(tio)-alkil-androsztanokra, ezeket
tartalmazo gyogyaszati készitményekre, valamint e 17R-alliloxi-
-(tio)-alkil-androsztan-szarmazékoknak fogamzéas-szabalyzo
gyogyszerek elballitasara toérténd alkalmazasara vonatkozik.

Az ivaros szaporodas diploid és haploid allapotok ciklikus
valtozasaval jar: a meidzis soran a diploid sejtek osztédasakor
haploid sejtek képzédnek, melyek megtermékenyitéskor parokka
egyesulve Uj diploid sejteket hoznak Iétre. A meidzis folyamata a
him és néi ivarsejtek esetében is két meiotikus szakaszbdl all. A
folyamat két szakasza soran egy DNS replikaciés menetet koveto-
en, egyetlen diploid sejtbdl 4 haploid sejt képzédik. A
kromoszdmalis crossover, melynek soran az apai és anyai geneti-
kai anyag kélcsénédsen kicserélédik, az elsé meiotikus szakasz
profazisaban zajlik le. Az elsé meiotikus szakasz végén a kromo-
szomapar 1-1 tagja (melyeket két testvérkromatid alkot) 1-1 utéd-
sejtbe kerul. A masodik meiotikus szakaszban a testvérkromatidok
kilénvalnak és kalén-ktlén haploid sejtekben helyezkednek el. A
him és a néi ivarsejtek hasonlé meiotikus osztédasokon mennek
at, de a folyamat szabalyzasa a két nemnél kilé6nb6z6.

Himek esetében egy éretlen ivarsejt-populdciébdl, a térzs-sejt
spermatogoniumokbdl szarmazoé ivarsejtek meidzisa folyamatos. A
himeknél a nemi érést kévetéen a térzs-sejt populacio
spermatogoniumjainal beindul a meidzis. Az els6 és a masodik
meiotikus szakasz megszakitas nélkul zajlik le és négy érett sper-
miumot eredményez.

Noknél az elsédleges oocitak elsé meiotikus szakasza mar

embrionalis allapotban megindul, de ezutan a n6é nemi érettségéig

a profazis stadiumaban (diktiotén stadium) vesztegel. A meidzis az
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ovulacié (peteérés) idépontjédban folytatédik, nevezetesen: befeje-
z6dik a meidzis elsé szakasza, és indul a masodik szakasz. A
gerincesek tobbségénél a masodik szakasz a metafazisnal megall
és csak megtermékenyiulés esetén fejezédik be. Az elsdé és maso-
dik meiotikus szakasz végén a citoplazma aszimmetrikusan osztoé-
dik, létrehozva 2 méasodlagos oocitat, ezek mindegyike haploid
szamban tartalmaz egyfonalas kromoszédmat, méretik azonban
nagyon kulénb6z6: az egyik egy kis polaris test, amely a kés6bbi-
ekben elsorvad, a masik egy nagy sejt, az 6sszes fejlédési poten-
cial hordozdja. Végul is egy érett petesejt j6n létre.

Az a stadium, amikor a fejl6dé oocita kiszabadul a petefé-
szekbdl és kész a megtermékenyulésre, fajtanként valtozé. Mind a
gerinctelenek, mind a gerincesek petefészkében |év0 sejtek a
szervezetben masutt képz&6ddé polipeptidek (gonadotropinok) hata-
séra fejlédnek tovabb, melyek az oocitdk érését, és végsd soron a
legtobb fajtaban a peteérést szabalyozzak. Az ember esetében az
hjszalott lanycsecsemd elsddleges oocitainak fejlédése megreked
az elsd meiotikus szakasz profazisaban, és ezek tobbségét egy
rétegben tuszdsejtek veszik kérul; az ilyen oocita az azt kérulvevd
sejtekkel alkotja az 8s-tusz6t. Az &s-tuszdk egy kis része ezutan
fejlédd tuszokké alakul: a tiszdsejtek megnének és proliferalédnak
s tobbrétegl burkot alkotnak az elsédleges oocita kértil; maga az
oocita is megnd és atlatszé peteburkot néveszt (zona pellucida),
mely lényegében egy olyan extracellularis matrix, amely
nagyrészben glikoproteinekbdl és kortikalis szemcsékbdl all. Az
utdbbiak kivalasztasra specializalodott vezikulumok, melyek kéz-
vetlenul a plazma membran kilsé része (a pete citoplazmat kérul-
vevlO kortex) alatt helyezkednek el. Amikor a petét a sperma akti-
valja, akkor ezek a kortikalis szemcsék exocitézis Gtjan kibocsat-

jak tartalmukat, s az igy kivalasztott anyag hatasara a peteburok
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atalakul, megakadalyozva ezzel, hogy ms spermiumok egyesulje-
nek a petével.

A fejlédé tusz6k folyamatosan névekednek, ezek kézul né-
hanynak a belsejében egy Ureg képzdédik, melyben folyadék hal-
mozodik fel; ezek az antréalis vagy hélyagszeru tuszék. Az ilyen
tusz6k mikoédése az agyalapi mirigy altal termelt
gonadotropinoktél (féleg a folliculus stimulédlé hormontdl vagy
FSH-tol) és a maguk a tuszésejtek altal termelt 6sztrogénektdl
fugg. A pubertassal kezdédbéen egy masik, szintén az agyalapi
mirigy altal termelt gonadotropin, a luteinizalé hormon (LH; sar-
gatest-hormon) termeldédése is feler6sédik, s ennek hatasara egy
hélyagszer( tusz6 fejlédése befejezédik: ha az altala bezart el-
s6dleges oocita megérett arra, hogy az elsé meiotikus szakaszt
befejezze, akkor a stimulalt tisz6é gyorsan megné, a petefészek
feluletére jutva megreped és a petesejtet, mint masodlagos oocitat
kibocsatja. Az eml6sék tébbségéhez hasonldan, a masodlagos
oocita csak akkor kezdi el a masodik meiotikus szakaszt, ha a
spermium megtermékenyitette.

A meidzis beindulasat és szabalyzasat megszabdé mechaniz-
musok vizsgalati eredményei him és néi ivarsejtek esetében is
arra utalnak, hogy a meidézis megrekedésében ciklikus nukleotidok
jatszhatnak mediator szerepet. Az oocitdk spontan érése olyan
vegyuletekkel akadalyozhatd, melyek a cAMP-szintet magasan
tartjak [Eppig, J. és Downs, S. Biol. Reprod. 30:1-11 (1984]. A
purin-vegyuleteknek, pl. az adenozinnak vagy a hipoxantinnak
vélhetbleg szintén szerepe van a meiézis cAMP altal medialt szu-
neteltetésében [Eppig, J., Ward-Bailey, P. és Coleman, D. Biol.
Reprod. 33:1041-1049 (1985)]. Egér magzat ivarszerv tenyészet-
ben els6ként Byskov, A. és munkatarsai észlelték meidzis-

-szabalyoz6 anyag jelenlétét [Dev. Biol. 52:193-200 (1976)]. Sze-
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rintik a meiotikus folyamatot egy meidzist aktivalé anyag (MAS) és
egy meiozist akadalyozo6 anyag (MPS) koncentracioja egyutt befo-
lyasolja [Byskov, A. és munkatarsai: The physiology of
reproduction, Eds. Knobil, E. és Neill, J. Raven Press, New York
(1994)]. Nem régiben Byskov, A. és munkatarsai human tisz6-
-folyadékbél (3R,5a,20R)-4,4-dimetil-koleszta-8,24-dien-3-olt
izolaltak, mint endogén meidzis-aktivalé anyagokat [Nature
374:559-562 (1995)). Ezekrél a szterolokrél bizonyitani tudtak,
hogy csupasz és kumuluszokba zart egér-oocitak tenyészetében
képesek a meiozoés Gjrakezdésének beinditasara.

Telitett vagy telitetlen kolesztan-oldallancot tartalmazé6 endo-
gén szterol szarmazékokat a WO 96/00235, WO 87/00883 es
WO097/00884 (Novo Nordisk A/S) szamon publikalt nemzetkdzi
szabadalmi bejelentések ismertetnek meidzist szabalyz6 hatassal.

Ezeknek a kolesztanoknak az a hatranya, hogy a szervezetben
hajlamosak a gyors dezaktivalodasra [Hall, P. F. Vitamines and
Hormones 42:315 (1985)] s ezaltal megtermékenyitést szabalyzé
szerként a terapias értéktuk kérdésessé valt.

Tovabbra is fennall tehat az igény a meiotikus folyamatot in
vivo megfeleléen szabalyzé szerek irant.

A talalmany (1) altalanos képletd 17R-alliloxi-(tio)-alkil-
-androsztan-szarmazékokra vagy ezek gydgyaszatilag elfogadhato
soira vonatkozik

- ebben a képletben
R, jelentése (H, OR), (H, OSO3H) vagy NOR, ahol R hidrogén-

atomot, 1-6 szénatomos alkilcsoportot vagy 1-6 szénatomos

acilcsoportot jelent;
R, és R; egymastol fuggetlentl hidrogénatom vagy 1-6 szén-
atomos alkilcsoport;

n értéke 0, 1 vagy 2;
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X jelentése oxigén- vagy kénatom, S(O)- vagy S(O).-csoport;

Rs és Rs egymastol fuggetienal hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport;

Re, R; és Rg egymastol fuggetlentl hidrogénatom, fenilcsoport,
halogénatom vagy adott esetben hidroxilcsoporttal, 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal vagy halogénatommal helyet-
tesitett 1-4 szénatomos alkilcsoport; vagy

R; és Rg azzal a szénatommal egyutt, melyhez kapcsolédnak, 3-6
szénatomos cikloalkan gydrat alkotnak; vagy

Re¢ és R; azokkal a szénatomokkal egyutt, amelyekhez kapcsoléd-
nak, 5-6 szénatomos cikloalkén gyltrGt alkotnak; és

a szaggatott vonalak A” vagy A® helyzetl kettés kétést vagy A”"*,
A% vagy A%®U helyzetl konjugéalt kettés kétéspart jeldlnek.
Azt talaltuk, hogy az (l) altalanos képletd 17B-alliloxi-(tio)-

-alkil-androsztan-szarmazékok meio6zist aktivalé hatasa jobb az

eddig ismert vegyuletekénél.

A talalmany vonatkozik tovabba az (1) altalanos képletd 17R-
-alliloxi-(tio)-alkil-androsztan-szarmazékokat tartalmazé gyégya-
szati készitményekre is.

A talalmany targyahoz tartozik az (1) altalanos képletld 17R-
-alliloxi-(tio)-alkil-androsztan-szarmazékoknak fogamzas-
-szabalyz6 gyogyszerek gyartasahoz térténé felhasznalasa is.

Az (1) altalanos képletnél megadott 1-6 szénatomos
alkilcsoport 1-6 szénatomos egyenes vagy elagazé lancu
alkilcsoport lehet, mint amilyen a hexil-, pentil-, butil-, izobutil-, t-
-butil-, propil-, izopropil-, etil- és metilcsoport. Az 1-4 szénatomos
alkilcsoport is hasonléan értendd.

Az 1-6 szénatomos acilcsoport 1-6 szénatomos karboxilsavbél
szarmazéd acilcsoportot jelent, mint amilyen a hexanoil-,

pentanoil-, pivaloil-, butiril-, propanoil-, acetil- és formilcsoport.
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Az 1-6 szénatomos acilcsoport definicioba a dikarboxilsavakbol
szarmazo acilcsoportokat is beleértjuk, mint amilyen a hemi-
-glutaril-, hemi-szukcinil- és hemi-maloilcsoport, melyek kézil a
hemi-szukcinilcsoport az elény6s.

Az 1-4 szénatomos alkoxicsoportok példai a butiloxi-,
propiloxi-, izopropil-oxi-, etiloxi- és elénydésen a metiloxicsoport.

A halogénatom fluor-, klér-, brom- vagy jédatom lehet. Ha a
halogénatom valamely alkilcsoport helyettesitéje, mint ahogy az
Rs, R; és Rg definiciéjaban van, akkor a klér- és a fluoratom az
elényds és a fluoratom a legelénybdsebbek.

A 3-6 szénatomos cikloalkan gylrd ciklopropant, ciklobutant,
ciklopentant és ciklohexant jelent.

A talalmany szerinti 17B-alliloxi-(tio)-alkil-androsztanok ter-
mészetes konfiguraciéja az 5a, 9a, 10R, 13R és 14a konfiguracid.
Az (I) altalanos képletl vegyuletek k6zul a 17R-alliloxi-alkil-
-androsztan-szarmazékok az elényosek, amelyekben n értéke zéré
és X jelentése oxigénatom. Még elénydsebbek azok a vegyuletek,
amelyekben ezenkivul Ry jelentése (H, OR), ahol R a mar meg-
adott jelentésl, és a szaggatott vonalak konjugalt kettés kdétéseket

714 A% vagy A%%U helyzetekben. Az elényés ve-

jelentenek A
gyuletek k6zott is kulondsen eldnydsek azok, melyekben a 3-OR
szubsztituens R-konfiguracidéju. A 17R-alliloxi-(tio)-alkil-
lehet, elény6és az R-konfiguracié. A talalmany szerinti vegyuletek
kilonésen elényds képvisel6i a kévetkezd 17R-alliloxi-alkil-
-androsztan-szarmazékok: (3R,5«,20R)-4,4-dimetil-22-oxakoleszta-
-8,14,24-trien-3-0l és a (3R,50,20S)-4,4-dimetil-23-oxakoleszta-
-8,14,25-trien-3-ol.

A taldalmany szerinti 17R-alliloxi-(tio)-alkil-androsztan-

-szarmazékok meidzist aktivalé hatasat in vitro oocita tesztekben
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mértik, mint azt a képességet, mely csupasz oocitdkban (denuded
oocytes; DO) a hipoxantin altal szuneteltetett meidzist Gjra bein-
ditja. A vegyuletek mind a him mind a ndi egyedek esetében sti-
mulaljak a meidzist, tehat fogamzast szabalyz6 szerként hasznal-
hatok. A fogamzas-szabéalyzasba a mind fogamzéasgatlast, mind a
medddség kezelését beleértjuk

A talalmany szerinti 17B8-alliloxi-(tio)-alkil-androsztan-
-szarmazékokat a né fogamzasgatlasara ugy alkalmazhatjuk, hogy
a még a petefészekben Iév6 oocita ido elbtti érését idezzuk eld,
vagyis a gonadotropin hatasara természetszerden bekdvetkezd
érést megeldz6 érést indukalunk [Mattheij, J. és munkatarsai pat-
kanyokon mutattak ki csékkent mértéki termékenységet, melyet az
oocitak id6é el6tti érésének eldidézésével értek el; Gynecol.
Obstet, Invest, 36:129-135 (1998)]. A taldlmany szerinti vegyule-
tek in vivo beadaskor specifikusan hatnak az ivarsejtekre, tehat az
az elényuk, hogy az endogén hormon-szintet, s kvetkezésképp a
ciklus normalis hossztisagat nem befolyasoljak. A fogamzasgatlas-
nak ez a médja nem okoz a szteroidos fogamzasgatias eseten
idénként eléforduléd nem kivant mellékhatasokat (pl. trombézis,
rosszkedv, soronkivili vérzés, malignus emlédaganat). Ezzel kap-
csolatban meg kivanjuk jegyezni, hogy a talalmany szerinti ve-
gyuletek nem kétédnek a szteroid receptorokhoz: nem tapasztal-
tunk progeszteron-receptorhoz, androgén- receptorhoz, 6sztrogén-
-receptorhoz vagy glukokortikoid-receptorhoz val6 kétodeést. Ezek
a vegyuletek a human mellékvese sejtekben végbemend szteroid-
-szintézist, vagy —metabolizmust sem befolyasoljdk abban a dézis-
ban, mely az in vitro oocita érést eldidézi.

A talalméany szerinti 17B-alliloxi-(tio)-alkil-androsztan-
-szarmazékok egy tovabbi elénye, hogy inkompetens oocitak (azaz

pre-antralis stadiumua tuszékbdl izolalt oocitak) érését nem tudjak
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eléidézni, vagyis nem befolyasoljak a petefészekben Iévo teljes
oocita-készletet, hanem csak az ureges (centralis) tusz6bé6l széar-
mazoé oocitak (kompetens oocitak) érését indukaljak.

Az érett oocitak hianyara visszavezethetdé néi medddéség ke-
zelésére a taldalmany szerinti vegyuleteket in vivo beadhatjuk,
hogy idejében stimulaljak a kompetens oocitak érését.

Ha a férfi terméketlenségét az okozza, hogy kevés az érett
spermiumok szama, akkor a talalmany szerinti vegyuletek in vivo
beadasaval stimulalhatjuk a spermatogoniumok érését.

A talalmany szerinti vegylleteket taptalaj-adalékként is hasz-
nalhatjuk in vitro megtermékenyitési eljarasokban, s igy javithatjuk
az oocita minéségét.

A talalmany szerinti 173-alliloxi-(tio)-alkil-androsztan-
-szarmazékok természetes konfiguracidja 5o, 9o, 108, 138, 1708 és
lehet bennuk egy vagy tobb tovabbi kiralis szénatom. Ebbdl kévet-
kezik, hogy a vegyuletek eléallitasakor tiszta diasztereomert vagy
diasztereomer-keveréket kapunk. A tiszta diasztereomereket is-
mert modszerekkel, pl. kristalyositassal vagy kromatografalassal
allithatjuk elé.

Az X helyén S(O)-csoportot tartaimazd vegytletek az optikai-
lag aktiv kénatom jelen Iéte miatt diasztereoizomer-(szulfoxid)-
-parként keletkeznek. Mind a diasztereoizomer-keverék, mind az
egyes izomerek a talalmany targyahoz tartoznak.

Az (l) altalanos képletli vegyuletek séi kézul azok hasznalha-
tok terapias célra, melyekben az ellenion gyégyaszatilag elfogad-
hatd. A savas jellegl (1) altalanos képletli vegyuletek [vagyis
azok, amelyekben R, jelentése (H, OSO;H)] soi pl. a gyégyaszati-
lag elfogadhaté vegyuletek eldallitasanal vagy tisztitasanal hasz-
nosulhatnak. Az 6sszes sdkat ~ akar gydgyaszatilag elfogadhatok,

akar nem — az oltalmi kérbe tartozénak tekintjuk. A talalmany
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szerinti savas vegyuletek séinak példai az asvanyi sok, igy pl. a
natrium-sd, kalium-sé, valamint a szerves bazisokbdél szarmazé
sék, igy pl. az ammoénia, imidazol, etilén-diamin, trietil-amin és
hasonlék.

Az (1) altalanos képletl vegyuleteket vagy ezek gyogyaszati-
lag elfogadhaté séit, melyeket hatéanyagként is nevezink,
enterdlisan vagy parenterdlisan adhatjuk be a betegnek. A hato6-
anyag pontos d6zisa és adagolasi rendje értelemszerten az elérni
kivant hatasbdol (meddéség kezelése, illetve fogamzasgatlas), az
adott vegyulettél, a beadas modjatol, kezelni kivant egyén alla-
potatél és életkoratél fuggéen valtozhat.

A parenteralis beadasmod altalaban kisebb dézist igényel,
mint az egyéb, az adszorpci6tél jobban fuggdé beadasmddok. A
human doézis elénydésen 0,0001-25 mg/testsulykg. A kivant dozis
beadhaté egyszerre, vagy napi tébb részadagra bontva, megfelel6
idékuléonbséggel, illetve néi recipiensek esetében a menstruacios
ciklus soran megfelelé napi szinetekkel. A dbézis és az adagolasi
rend férfi és néi recipiensek esetében kulénbdzé lehet.

In vitro vagy ex vivo alkalmazasoknal (pl. IVF alkalmazas) a
talalmany szerinti vegyuleteket az inkubaciés kézegben, kb. 0,01-
-5 png/ml mennyiségben alkalmazzuk.

A talalmany targya kiterjed a gyogyaszati készitményekre is,
melyek az (l) altalanos képletli 17R-alliloxi-(tio)-alkil-androsztan-
-szarmazékokat valamely gyégyaszatilag elfogadhaté segédanyag-
gal (vagy anyagokkal) és adott esetben mas gyégyhatasu anyaggal
0sszekeverten tartalmazzak. A segédanyagok akkor elfogadhato6-
ak, ha a készitményben Iévé egyéb komponensekkel
kompatibilisek és a recipiensre nézve nem karosak.

A gybégyaszati készitmények lehetnek oralis, rektalis, nazalis,

topikalis (beleértve a transzdermalis, bukkalis és szublinguélis
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megoldast) és vaginalis vagy parenteralis (beleértve a szubkutéan,
intramuszkularis, intravénas és intradermalis megoldéast) beadasra
alkalmasak. A készitményeket barmely, a gyoégyszerkészitésben jél
ismert eljarassal, igy pl. a Gennaro és munkatarsai altal a
Remington’s Pharmaceutical Sciences-ben leirt médszerekkel (18.
kiadas, Mack Publishing Company, 1990; és kulénésen ennek 8.
része: Pharmaceutical Preparations and their Manufacture) allit-
hatjuk eld. llyen eljarasokban a hatéanyagot valamely segéd-
anyaggal (mas néven: jarulékos anyaggal) hozzuk 6ssze, mint
amilyenek a téltéanyagok, kétéanyagok, higitbanyagok, szétesést
elésegité anyagok, ken6anyagok, szinez6- vagy aromaanyagok és
nedvesitészerek.

Az oralis beadasra szant gyoégyaszati készitmények lehetnek
diszkrét dézis egység formara hozva (pl. pirula, tabletta vagy
kapszula), vagy lehetnek por, granulatum, oldat vagy szuszpenzié
alakban. A hatéanyagot bélusz vagy paszta alakra is hozhatjuk.
Rektalis beadasra kupot vagy bedntést készithetunk.

Parenteralis beadasra pl. vizes vagy nemvizes steril injekciét
készithetunk. A készitmény lehet dézis-egység formaban, vagy
tobb dozist tartalmazé konténerben, lehet zart fiolaban vagy am-
pullaban, és tarolhaté liofilizalt formaban, melyhez hasznalat elétt
kell a steril folyékony vivéanyagot (pl. vizet) hozzaadni.

A nazalis inhalalassal beadhato készitmények altalaban finom
porok vagy kodék, melyeket mérhetd dbézist leadd, nyomassal
mukod6é aerosol adagoldkkal, porlasztékkal vagy inszufflatorokkal
generalhatunk.

A talalmany szerinti 17R-alliloxi-(tio)-alkil-androsztan-
-szarmazékokat olyan implantalt gyogyaszati eszkézékkel is be-
juttathatjuk, melyek a hatéanyagot egy, a kibocsatasi sebességet

szabalyzé membranba zarva tartalmazzak. Az ilyen implantatumok
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szubkutan vagy helyileg alkalmazhatok, s ezek a hatéanyagot

kézelitéleg allandé sebességgel bocsatjak ki viszonylag hosszu

idon at, pl. hetekt6él évekig tartd idén keresztil. llyen implantal-
haté gyogyaszati eszk6zék mar ismertek, pl. a 0 303 306 (Akzo

N.V.) szdmu eurdpai szabadalmi leirasbdl.

A talalmany szerinti vegyuletek a szerves kémiai szakiroda-
lomban altalanosan ismertetett és kiilénésen a szteroid-kémiai
irodalomban leirt médszerekkel allithaték eldé [pl. Fried J. és
Edwards, J. A., Organic Reactions in Steroid Chemistry, I. és Il.
kétet, Van Nostrand Reinhold Company, New York (1972)].

Az (1) altalanos képletl vegyuletek eldéallitasara alkalmas
egyik modszer szerint egy (1) altalanos képleti vegyuletet — eb-
ben a képletben
R, és R3; egymastél fuggetlentl hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos

alkilcsoport;

Rs jelentése hidroxilcsoport megvédésére alkalmas védécsoport,
mint amilyen az alkoxi-alkilcsoport, igy pl. etoxi-etilcsoport
vagy tetrahidropiranil-(THP)-csoport;

n értéke 0, 1 vagy 2; és

a szaggatott vonalak A” vagy A® helyzet( kettds kotést, vagy
ABBUS AT yagy A% helyzetl konjugalt kettés kotés-part
jelélnek ,és

Y hidroxil- vagy merkaptocsoportot jelent —

egy (Il1) altalanos képletld 2-propenil-szarmazékkal kondenzalunk

— ebben a képletben R4, Rs, Rg, R7 €s Rg a mar megadott jelenté-

s, és Z jelentése halogénatom, elényésen brématom vagy egy

kilépécsoport, mint amilyen a toziloxi- vagy meziloxicsoport — vagy

egy olyan (11) altalanos képleti vegyuletet, melyben Y halogén-
atomot, elényésen broématomot vagy egy kilépdcsoportot jelent,

mint amilyen a toziloxi- vagy meziloxicsoport, egy Z helyén
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hidroxil- vagy merkaptocsoportot tartalmazé (111) altalanos képletd
vegyulettel kondenzalunk,

és a kapott 17R-alliloxi-(tio)-alkil-androsztan-szarmazékot
adott esetben a megfeleld szulfoxid-(X=S0O) vagy szulfon-(X=S0;)
szarmazékka oxidaljuk, majd a megmaradt védécsoportokat elta-
volitjuk és a kapott termék 3-OH-csoportjat adott esetben 3-OR-
-csoportta alakitjuk — ahol R a mar megadott jelentési -, vagy a 3-
-OH-csoportot oxidaljuk és a képz6dott 3-ketocsoportot NOR-
-csoportta alakitjuk, ahol R a mar megadott jelentésu.
A (Il) és (lIl) altalanos képletl vegylletek k6z6tt végbemend
kondenzaciés reakciét a szakirodalombodl ismert médon végezzik.
igy pl. az X helyén oxigénatomot tartalmazé (1) altalanos
képletl vegyuleteket Y helyén hidroxilcsoportot tartalmazd (11)
altalanos képletli vegyuletnek egy helyettesitetlen vagy egy meg-
felel® helyettesitett 2-propenil-halogeniddel vagy egy helyettesi-
tetlen vagy egy megfeleléen helyettesitett 2-propen-1-ol-
-szarmazékkal [vagyis egy (lIl) altalanos képletlu vegyulettel] —
ahol a hidroxilcsoport kilép6csoportta, pl. meziloxi- vagy
toziloxicsoportta alakitott — végzett éterezésével allithatjuk elé. A
modszer lehet a Williamson éter-szintézis vagy lehet kalium-t-
-butanolat/18-korona-6/toluol kombinacidjanak alkalmazasa
[Kubodera, N. és munkatarsai: Chem. Pharm. Bull. 41, 1659
(1993)] vagy méas a szakirodalombél ismert médszer. Megfelel$ 2-
-propenil-halogenidek pl. a 2-propenil-kloridok, a 2-propenil-
-bromidok és a 2-propenil-jodidok.

Az éterezési reakciot forditott megkdzelitésbdl is elvégezhet-
juk, nevezetesen ugy, hogy az Y helyén kilép6csoportot, pl. brom-
vagy jodatomot, toziloxi- vagy meziloxicsoportot tartalmazé (i)

altalanos képletd vegyuletet egy megfeleléen szubsztitualt, és
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elzetesen natrium- vagy kalium-sé6va alakitott 2-propen-1-ol-
-szarmazékkal reagaltatjuk.

Az X helyén kénatomot tartaimazé (I) altalanos képletd ve-
gyuleteket Y helyén fémmel (Na, K) helyettesitett
merkaptocsoportot tartalmazé (1) altalanos képletd vegyuletnek
megfeleléden helyettesitett 2-propenil-halogeniddel vagy egy meg-
felel6éen helyettesitett 2-propen-1-ol-szarmazékkal — melynek
hidroxilcsoportja kilépdcsoportta alakitott — reagaltatasa utjan
allithatjuk el6 [Schoberl, A. és munkatarsai a Methoden der
Organischen Chemie IX. kotet, 93. oldalan (Houben-Weyl, Georg
Thieme Verlag, Stuttgart, 1955)].

Az X helyén kénatomot tartalmazdé (1) altalanos képletd ve-
gyuleteket ugy is eléallithatjuk, hogy az Y helyén kilépdcsoportot,
pl. brém- vagy jédatomot, meziloxi- vagy toziloxicsoportot tartal-
mazo (ll) altalanos képletli vegyuleteket megfeleléen szubsztitualt
és el6zetesen natrium- vagy kalium-soéva alakitott 2-propenil-
-merkaptannal (Z helyén merkaptocsoportot tartalmazé (111) altala-
nos képletld vegyulettel) reagaltatjuk.

Az X helyén S(0O)- vagy S(O), csoportot tartalmazd (1) altala-
nos képletlu vegylleteket agy allithatjuk eld, hogy az X helyén
kénatomot tartalmazo (1) altalanos képletd vegyuletet valamely, a
tio-éter szulfoxidda vagy szulfonna oxidalasara képes oxidaldszer-
rel, pl. hidrogén-peroxiddal kezeljuk [Varma, R. S. és munkatarsai:
Tetrahedron Lett. 38, 6525 (1997), és a cikkben idézett irodalom].

Az olyan (l) altalanos képletl vegyuleteket, amelyekben X je-
lentése S(0);) és n értéke 1 vagy 2, ugy is kézvetlenal eldallit-
hatjuk, hogy az Y helyén kilép6csoportot, pl. brom- vagy jodato-
mot, toziloxi- vagy meziloxicsoportot tartalmazé (1l) altalanos
képletl vegyuletet egy helyettesitetlen vagy megfelel6en helyette-

sitett és el6zetesen natrium- vagy kalium-séva alakitott allil-
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-szulfonsav-szarmazékkal reagaltatjuk [lasd pl. Hiscock, S. D. és
munkatarsai, J. Org. Chem. 60, 7166 (1996)].

A (Il) altalanos képletd vegyuletek azon képviseldit, melyek-
ben n értéke zéré és Y jelentése hidroxilcsoport, célszerlien a
kereskedelmi forgalomban |évé (3R)-3-hidroxi-pregn-5-én-20-on
kiindulasi anyagbél allitjuk el6 [I. reakciévazlat, (1) képletl ve-
gyulet]. Egy lehetséges szintézis ut (melyet az 1. példa és az |.
reakcidovazlat mutat be) a C-3 helyzetl hidroxilcsoportnak éter
tipusu védoécsoport, pl. etoxi-etil-éter, THP-éter vagy szilil-éter
formajaban valéo megvédésével indul. Ezek, és tovabbi alkalmas
vedécsoportok az irodalombél jél ismertek [pl. Greene, T. W. és
Wuts, P. G. M: Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley,
New York (1991)].

A masodik Iépésben a 6-20 helyzetl karbonilcsoportot
hidroxilcsoportta redukaljuk. A redukciét hidrid-tipusu redukalé-
szerekkel végezhetjuk, mint amilyen a litium-aluminium-hidrid, a
natrium-borohidrid és hasonlék; ebben az esetben féleg 20R-
-izomer keletkezik [Antia, N. J. és munkatarsai; J. Chem. Soc.
1218 (1954)]. A redukciét végezhetjuk tovabba alkalifémekkel
alkanolokban [Meystre, C. Helv. Chim. Acta 29, 33 (1946)] vagy
boranokkal [Midland, M. M. és munkatarsai, J. Am. Chem. Soc.
108, 3725 (1983)], amikor dominansan 20S-izomer képzd6dik.

Alternativ megoldasként a 3-védett-pregn-5-én-3,20-diolokat
megfelelden védett pregna-5,17-dién-3-ol-szarmazékok
bérhidrides reakci6javal is eldallithatjuk [Marayama, E. és mun-
katérsai, Chem. Pharm. Bull. 34, 4410 (1986); Yoshizawa, J. és
munkatarsai: Chem. Pharm. Bull. 31, 3819 (1983)].

A C-20 helyzetd hidroxilcsoportot ezutan észterré, pl. acetatta
vagy benzoatta, vagy hasonléva alakitjuk és a 3-helyzetl

hidroxilcsoportrél a véddécsoportot eltavolitjuk. Az utébbit ezutan
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karbonilcsoportta oxidaljuk; ezt a miGveletet Oppenauer-
-oxidaciéval vagy Swern-oxidaciéval, vagy krom(Vl)-reagens al-
kalmazasaval (pl. Jones-reagens, piridinium-dikromat, piridinium-
-klor-kromat) vagy mas, az irodalombdl ismert oxidalészerrel vé-
gezhetjuk. Ezt kovetéen a C-20 helyzetl hidroxilcsoportrél a védé-
csoportot elszappanositassal eltavolitjuk, majd szilil-éter (pl.
diizopropil-szilil-éter, t-butil-dimetil-szilil-éter vagy t-butil-difenil-
-szilil-éter) formajaban ujra megvédjuk.

A kapott terméket adott esetben C-4 helyzetben mono- vagy
dialkilezzuk, pl. dialkilcsoportként dimetilcsoport bevitelével. Az
alkilezést standard mdédszerekkel [pl. kalium-t-butoxid/metil-jodid
alkalmazasaval t-butanol/tetrahidrofuran elegyben; Dolle, R. E. és
munkatarsai: J. Org. Chem. 51, 4047 (1986)] vagy pl. litium-
-diizopropilamid/metil-jodid alkalmazéasaval tetrahidrofuranban
vagy az irodalombdl ismert mas modszerrel végezhetjuk. Alternativ
megoldasként a A*-vegylletet valamely bazissal, majd ezt kdveto-
en viz hozzaadasaval A° vegyuletté alakithatjuk [Jones, J. B. és
munkatarsai: Can. J. Chem. 46, 1459 (1968)]. Mindkét esetben a
C-3 helyzetl karbonilcsoportot ezutan hidroxilcsoportta redukal-
juk. Redukaldszerként pl. litium-aluminium —hidridet, natrium-
-borohidridet vagy maés, az irodalombdl ismert hidrid-tipusu redu-
kaloszert hasznalunk. A kapott 3-hidroxi-vegyuletet ezutan észter
formajaban (pl. acetat, benzoat, pivalat vagy hasonlé) megvédjuk.

Ezutan a A°-rendszert C-7 helyzetben térténé brémozassal,
majd hidrogén-bromid elvonassal A®’-dién rendszerré alakitjuk. A
bromozasi reakciét hékozléssel [Schroepfer, G. J. és munkatarsai,
Chem. Phys. Lipids 47, 187 (1988)] vagy fotokémiai uton segitjiuk
el6 [Prelle, A. és munkatarsai: Heterocycles 28, 333 (1989)]. Az
esetek barmelyikében brémozészerként N-brém-szukcinimidet, 1,3-

-dibrom-5,5-dimetil-hidantoint vagy hasonlét hasznalunk. A hidro-
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gén-bromid elvonast N,N-diizopropil-etil-aminnal, 2,4,6-trimetil-
-piridinnel, trimetil-foszfittal, tetrabutil-ammoénium-fluoriddal vagy
mas hasonlé vegyulettel végezziuk.

Az A%7 dién-vegyuletet A®%*¥ dién-, A”'* dién- vagy A®*'* dién-
-vegyuletté alakithatjuk. Az atalakitasi médszerek az irodalombél
ismertek. A A%®"Y~szarmazékka térténé alakitast Kaneko, L. és
munkatarsai [Chem. Pharm. Bull. 26, 3582 (1978)], a A”*-
-szarmazékka vald atalakitast pl. Wilson, W. K. és munkatarsai [J.
Org. Chem. 53, 1713 (1988)], és a A®'*-szarmazékka vald kon-
vertalast pl. Schropfer, G. J., Jr. és munkatarsai [Chem. Phys.
Lipids 47, 187 (1988)] vagy Dalle, R. E. és munkatarsai [J. Org.
Chem. 53, 1563 (1988)] ismertetik. A A®>7 dién-vegyulet A®:*""%"
‘vegyuletté  A7-'** diénné vagy A®'* dién-vegyuletté alakitasakor
ezen izomerek keveréke képzédhet. A tiszta vegyuletek az iroda-
lombél ismert médon, pl. kristalyositas, vagy szilikagél oszlopra
felvitt ezist-s6 alkalmazasaval végzett kromatografalas utjan
nyerheték. A A’-vegyuletek a A®’ dién vegyuleteknek litiummal
folyékony amméniaban végzett redukcidja [Lederer, F. és munka-
tarsai, Bull. Soc. Chim. Fr. 1295 (1965)] vagy hidrogénezése utjan
allithaték eld. A hidrogénezésnél katalizatorként hasznalhatunk
Raney-nikkelt [Gautschi, F. és munkatarsai: J. Biol. chem. 233,
1343 (1958)], Wilkinson-katalizatort [Canonica, L. és munkatarsai:
Steroids 11, 287 (1968)] vagy mast. A A®-szarmazékokat a A*'*
diénekbdl két 1épésben allitjuk eld: eldszor a A'* kettds kotést bor-
-hidriddel szelektiven redukaljuk, majd a kapott 15-hidroxi-
-vegylletbél az oxigént elvonjuk [Dolle, R. E. és munkatarsai: J.
Am. Chem. Soc. 111, 278 (1989)].

A kettdés kotésekkel vald manipulalas soran a C-20 helyzetl
hidroxilcsoportrél a védécsoport lehasadhat. llyen esetben a 20-

-hidroxicsoportot szilil-éter formajaban a mar ismertetett médon
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Ujra megvédjuk. A C-3 észtercsoportot ezutan litium-aluminium-
-hidriddel vagy mas, az irodalombdl ismert hidrid-tipusu redukalé-
szerrel eltavolitjuk, majd éter formajaban, pl. etoxi-etil-éter vagy
tetrahidropiranil-éter formajaban ujra megvédjuk. Végul ezt a ve-
gyuletet valamely fluoriddal, pl. kalium-fluoriddal, tetrabutil-
-ammonium-fluoriddal vagy mas, a telitetlen 3-védett pregna-3,20-
-diol-szarmazék [Y helyén OH-csoportot tartaimazé, n=0 definicié-
nak megfeleld (I1) altalanos képletl vegyllet] eldallitasara alkal-
mas reagenssel kezeljuk.

A (I1) altalanos képleti vegylletek azon képviseldit, amelyek-
ben n értéke 1 és Y jelentése hidroxilcsoport, pl. (20S)-21-hidroxi-
-20-metil-pregn-4-én-3-on-bél [Trost, B. M. és munkatarsai: J. Am.
Chem. Soc. 105, 5075 (1983)] kiindulva, a fentiekben ismertetett
reakciésorral analég médon allithatjuk elé.

A (lIl) altalanos képletli vegyuletek azon képviselbit, amelyek-
ben n értéke 2 és Y jelentése hidroxilcsoport, olyan (ll) altalanos
képletd vegyuletbdl allithatjuk el6, amelyekben n értéke 1 és Y
jelentése hidroxilcsoport. A lanc-hosszabbitast pl. a kévetkezd
reakciésorral végezhetjuk: a 21-hidroxilcsoportot kilépécsoportta
alakitjuk, a kapott vegyuletet kalium-cianiddal reagaltatjuk, majd a
karbonitrilcsoportot el6szér a megfeleld karboxaldehiddé, majd ezt
alkoholla redukaljuk. Alternativ megoldas az egy szénatommal
hosszabb homolég elbéllitasara a kévetkez6: a megfeleld
karboxaldehidbdl indulunk ki, ezt (Ph);P=CHOMe alkalmazasaval
Wittig kondenzaciéba visszuk, majd az intermedier enol-étert
elhidrolizaljuk. A homolégok eléallitasara szolgalé médszerek az
irodalombdl ismertek [pl. Mathien, J. és munkatarsai: Formation of
C-C Bonds, I-lll. kotet, Georg Thieme Publishers, Stuttgart
(1973)].
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A (Il) altalanos képletl vegytletek azon képviseldit, amelyek-
ben Y jelentése merkaptocsoport é€s n értéke 0, 1 vagy 2, az'Y
helyén hidroxilcsoportot tartalmazé, n = 0, 1 vagy 2 definiciénak
megfeleld vegyuletekbél tioecetsavval végzett Mitsunobu reakci6-
val, majd a kapott tiol-vegyulet redukcidjaval vagy elszappanosita-
saval allithatjuk el6 [Hughes, D. L. Organic —Reactions 42, 335
(1992)]. Alternativ megoldasként ezeket a vegyuleteket ugy is
eléallithatjuk, hogy egy olyan (Il) altalanos képletli vegyuletet,
melyben n értéke 1 vagy 2 és Y jelentése kilépbcsoport, mint ami-
lyen a brém- vagy jédatom, toziloxi- vagy meziloxicsoport,
tiokarbamiddal, majd valamely bazissal, pl. natrium-hidroxiddal
vagy kalium-hidroxiddal reagaltatunk [lasd pl. Allewaert, K. és
munkatarsai: Bioorgnaic & Med. Chem. Lett. 3, 1859 (1993)].

A (Ill) altalanos képleti 2-propenil-szarmazékok kereskedelmi
forgalombdl beszerezheték vagy ismert médszerekkel eldallitha-
tok.

Az Ry helyén (H, OH) szubsztituenseket tartalmazé (1) altala-
nos képletld vegyuletekbdl kiindulva a szakirodalombdl ismert
moédszerekkel Ry helyén (H, OR), (H, OSO;H) vagy NOR
szubsztituenst tartalmazé (1) altalanos képletli vegyulleteket allit-
hatunk eld; R; jelentésében R hidrogénatomot, 1-6 szénatomos
alkil- vagy 1-6 szénatomos acilcsoportot jelent.

A talalmanyt kézelebbroél a kévetkezd példakkal szemléltetjuk.

1. példa
(3R8,50,205)-4.4-Dimetil-22-oxakoleszta-8.14-24-trién-3-ol (19

vegyulet: |. reakcidévazlat)

i) 100 g (3B)-3-hidroxi-pregn-5-én-20-on (1) 600 ml diklor-

-metannal és 200 ml etil-vinil-éterrel készult oldatahoz 6,32 g
piridinium-(p-toluol-szulfonat)-ot adunk. A reakcibéelegyet 1 6ran at

szobahémérsékleten keverjiuk, majd az elegyhez 20 ml trietil-amint
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adunk és az elegyet 18 telitett vizes natrium-hidrogén-karbonéat
oldathoz 6ntjuk. A terméket diklér-metannal extrahaljuk, az egye-
sitett szerves fazist telitett vizes konyhasé-oldattal mossuk, natri-
um-szulfattal vizmentesitjuk és csékkentett nyomason beparoljuk.

125,6 g (3R)-3-[(1-etoxi-etil)-oxi]-pregn-5-én-20-on-t (2) ka-
punk, melyet tovabbi tisztitds nélkul viszunk a kévetkezd reakcid-
Iépésbe.

ii) 20 g (3R)-3-[(1-etoxi-etil)-oxi]-pregn-5-én-20-ont 587 ml
vizmentes n-butanolban visszafolyaté hité alkalmazaséaval forra-
lunk és ekdézben kis részletekben, 2 6ra alatt 8,98 g natriumot
adunk az oldathoz, majd a forralast tovabbi két éran at folytatjuk.
A reakcidelegyet lehltjuk és 1,5 | telitett vizes natrium-hidrogén-
-karbonat-oldathoz 6ntjuk. A terméket etil-acetattal extrahaljuk, az
egyesitett szerves fazist telitett vizes konyhasé-oldatal mossuk,
natrium-szulfattal vizmentesitjuk és csékkentett nyomason bepa-
roljuk. A nyers terméket oszlopkromatografias médszerrel tisztitva
5,08 g (3R,20R)-3-[(1-etoxi-etil)-oxi]-pregn-5-én-20-olt és 7,21 g
(3R,20S8)-3-[(1-etoxi-etil)-oxi]-pregn-5-én-20-olt (3) kapunk.

iii) 56,9 g (3R,20S)-3-[(1-etoxi-etil)-oxi]-pregn-5-én-20-0l 144
m| vizmetnes piridinnel és 72,3 ml ecetsav-anhidriddel készult
oldatat szobahémérsékleten 18 6ran at keverjuk. A reakcidelegy-
hez 482 ml vizet adunk és a keverést tovabbi 1 6ran at folytatjuk.
A terméket etil-acetattal extrahaljuk, az egyesitett szerves fazist
telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, majd telitett
vizes konyhasé-oldattal mossuk, natrium-szulfattal vizmentesitjuk
és csokkentett nyomason beparoljuk 66,1 g (3R,20S)-3-[(1-etloxi-
-metil)-oxi]-pregn-5-én-20-o0l acetatot kapunk (4), melyet tovabbi
tisztitas nélkal viszunk a kévetkezd Iépésbe.

iv) 66,1 g (3R,208)-3-[(3-etoxi-etil)-oxi]-pregn-5-én-20-o0i-

-acetatot 1330 ml acetonban oldunk, az oldatot 13,2 ml 4M vizes
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sOsav-oldattal kezeljuk. A reakcidelegyet 45 percig keverjuk, majd
31 viz &és 500 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat
elegyéhez éntjuk. A kapott csapadékot szlréssel elkulénitjak és
diklér-metanban feloldjuk. A sz(rletet etil-acetattal extrahéaljuk, a
diklér-metanos és etil-acetatos oldatot el6szér telitett vizes néatri-
um-hidrogén-karbonat-oldattal, majd telitett vizes konyhasé6-
-oldattal mossuk, natrium-szulfattal vizmentesitjuk és cs6kkentett
nyomason beparoljuk. 53,5 g (3R,20S)-pregn-5-én-3,20-diol-20-
-acetatot kapunk (5), mely tovabbi tisztitas nélkul vihetdé a kévet-
kezd Iépésbe.

v) 21,9 g (3R,20S)-pregn-5-én-3,20-diol-20-acetat 252 ml viz-
mentes toluol és 156 ml vizmentes 2-butanon elegyével készult
oldatahoz 18,1 g aluminium-izopropoxidot adunk. A reakcidelegyet
2 6ran at visszafolyato h(ité alkalmazasaval forraljuk, majd leh(t-
juk és 91,4 g natrium-tartarat-tetrahidrat 90 ml vizzel készult ol-
datat adjuk hozza. Az elegyet 30 percig keverjuk, majd leh(tjuk. A
szlirletet telitett vizes konyhaséoldathoz éntjuk és a terméket etil-
-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist telitett vizes
konyhasdoldattal mossuk, natrium-szulfattal vizmentesitjuk és
csO6kkentett nyomason beparoljuk. Oszlopkromatografalassal 17,9
g (20S)-20-(acetil-oxi)-pregn-4-én-3-ont (6) kapunk.

vi) 17,9 g (20S)-20-(acetil-oxi)-pregn-4-én-3-on 418 mi
tetrahidrofuran, 380 ml metanol és 125 ml viz elegyével készult
oldatahoz 22,5 g kalium-hidroxidot adunk. A reakciéelegyet 3 6réan
at szobahémérsékleten keverjuk, majd 2 | vizhez 6ntjuk. A termé-
ket etil-acetattal extrahaljuk, telitett vizes konyhaséoldattal mos-
suk, natrium-szulfattal vizmentesitjuk és csékkentett nyomason
beparoljuk. 35,4 g (20S)-20-hidroxi-pregn-4-én-3-ont (7) kapunk

oszlopkromatografalassal.
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vii) 36,3 g (20S)-j20-hidroxi-pregn-4-én-3-on és 53,5 g
imidazol 345 ml N,N-dimetil-formamiddal készult oldatadhoz 39,6 g
t-butil-dimetil-szilil-kloridot adunk. A reakci6éelegyet 2,5 6ran at
szobahémeérsékleten keverjuk, majd vizhez éntjuk. A terméket etil-
-acetattal extrahaljuk, az egyesitett szerves fazist vizzel és telitett
vizes konyhasoéoldattal mossuk, majd natrium-szulfattal vizmente-
sitjuk. Oszlopkromatografalassal 41,6 g (20S)-20-{[(3,3-dimetil-
-etil)-(dimetil-szilil)])-oxi}-pregn-4-én-3-ont (8) kapunk.

viii) 40,6 g (20S)-20-{[(3,3-dimetil-etil)-(dimetil-szilil)]-oxi}-
-pregn-4-én-3-ont 1000 ml vizmentes t-butanol és 146 ml vizmen-
tes tetrahidrofuran elegyében oldunk és az oldathoz 46,3 g kalium-
-t-butoxidot adunk. A reakcibelegyet 10 percig 45 °C-on tartjuk,
majd 52,4 ml metil-jodidot adunk hozza. A reakcidelegyet egy
éjszakan at ugyanezen a hémérsékleten tartjuk, majd 2 | vizhez
ontjuk. A terméket etil-acetattal extrahaljuk, az egyesitett szerves
fazist telitett vizes konyhaséoldattal mossuk, és natrium-szulfattal
vizmentesitjuk. Oszlopkromatografalassal 40,7 g (20S)-20-{[(1,1-
-dimetil-etil)-(dimetil-szilil)]-oxi}-4,4-dimetil-pregn-5-én-3-ont (9)
kapunk.

ix) 9,81 g litium-aluminium-hidrid 490 ml tetrahidrofurannal
készllt jéggel hlutott szuszpenzidjahoz cseppenként hozzaadjuk
39,4 g 9-vegyulet 400 ml tetrahidrofurannal készult oldatat. A
reakciokeveréket 1 éran at szobahémeérsékleten keverjak, majd 0
°C-ra hatjuk, és telitett vizes natrium-szulfat-oldattal 6sszekever-
juk. A reakcidékeveréket celiten atszirjuk és a szurletet csékkentett
nyomason beparoljuk. 38,9 g (3R,20S)-20-{[(1,1-dimetil-etil)-
-(dimetil-szilil)]-oxi}-4,4-dimetil-pregn-5-én-3-olt (10) kapunk
,melyet tisztitas nélkdl viszunk a kévetkez6 reakcidlépésbe.

x) 38,9 g (3R,20S)-20-{[(1,1-dimetil-etil)-(dimetil-szilil)]-oxi}-

-4 4-dimetil-pregn-5-én-3-olt 395 ml vizmentes piridinben oldunk
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és az oldatot jéggel leh(tjuk, majd 5 perc alatt 19,9 ml benzoil-
-kloridot aduk hozza. A reakcidelegyet 2 6ran at szobahémérsék-
leten keverjuk, majd 2 | jeges vizhez éntjuk. A kapott szuszpenziét
egy éjszakan at keverjuk és leszlrjuk. A szirén maradt anyagot
1,51 40-50 °C-o0s vizzel mossuk, majd diklér-metanban oldjuk. A
dikléor-metanos oldatot telitett vizes konyhasoéoldattal mossuk,
natrium-szulfattal vizmentesitjuk és csékkentett nyomason bepa-
roljuk. Oszlopkromatografalassal 45,9 g (3R,20S)-20-{[(1,1-dimetil-
-etil)-(dimetil-szilil)]-oxi}-4,4-dimetil-pregn-5-én-3-ol-benzoatot
(11) kapunk.

xi) 44,6 g (3R,20S)-20-{[(1,1-dimetil-etil)-(dimetil-szilil)]-oxi}-
-4,4-dimetil-pregn-5-én-3-ol-benzoatot, 394 ml vizmentes toluol,
394 ml vizmentes ciklohexan és 17,8 g N-brém-szukcinimid elegyét
10 percig visszafolyatd h(td alkalmazasaval forraljuk. A reakci6-
elegyet ezutan lehutjak, tjabb 17,8 g N-brom-szukcinimidet adunk
hozza és az eleget tovabbi 10 percig visszafolyatdé hité alkalma-
zasaval forraljuk. A reakcioelegyet lehitjuk, 802 ml telitett vizes
natrium-tioszulfat oldatot adunk hozza és az eleget 30 percig
keverjuk, a fazisokat elvalasztjuk és a vizes fazist toluollal kétszer
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist natrium-szulifattal viz-
mentesitjuk és csdkkentett nyomason beparoljuk. A maradék nyers
terméket 1380 ml vizmentes toluollal oldjuk és 138 ml N,N-
-diizopropil-etil-aminnal 1,5 6ran at visszafolyaté hi(té alkalmaza-
saval forraljuk. A reakcidelegyet lehGtjuk, el6sz6ér natrium-
-hidrogén-karbonat telitett vizes oldataval, majd telitett vizes
ammoénium-klorid-oldattal és telitett vizes konyhaso6oldattal mos-
suk. A vizes fazist minden alkalommal etil-acetattal extrahaljuk. A
toluolos és etil-acetatos fazisokat egyesitjuk, natrium-szulfattal
vizmentesitjuk és csékkentett nyomason beparoljuk.

Oszlopkromatografalassal 40,0 g (3B,20S)-20-{[(1,1-dimetil-etil)-

.
L XX Y]
.
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-(dimetil-szilil)]-oxi}-4,4-dimetil-pregna-5,7-dién-3-ol-benzoatot
(12) kapunk.

xii) 36,6 12 vegyuletet 91 ml toluol, 622 ml 96 %-os etanol és
91 ml témény sdésav elegyében 4 6ran at visszafolyaté hiité alkal-
mazasaval forralunk. Az elegyet lehdtjuk és 1 [ telitett vizes natri-
um-hidrogén-karbonat-oldathoz éntjuk. A terméket etil-acetattal
extrahaljuk, az egyesitett szerves fazist elészér telitett vizes nat-
rium-hidrogén-karbonat-oldattal, majd telitett vizes konyhasoé-
-oldattal mossuk, natrium-szulfattal vizmentesitjuk és csékkentett
nyomason beparoljuk. Oszlopkromatografalast és kristalyositast
kovetéen 7,89 g (3R,5a,20S)-4,4-dimetil-pregna-8,14-dién-3,20-
-diol-3-benzoatot (13) és (3R,50,20S)-4,4-dimetil-pregna-6,8(14)-
-dién-3,20-diol-3-benzoatot (3,69 g) kapunk.

xiii) A vii |épésben leirtakkal analég médon eljarva és
(3B,50,20S)-4,4-dimetil-pregna-8,14-dién-3,20-diol-3-benzoéatbdl
(7,05 g) kiindulva 9,47 g (3R,50,208)-20-{[(1,1-dimetil-etil)-
-(dimetil-szilil)]-oxi}-4,4-dimetil-pregna-8,14-dién-3-ol-benzoatot
(14) kapunk.

Xiv) Az ix) |1épésben leirtakkal analég médon eljarva és 9,47 g
(3R,50,20S)-20-{[(1,1-dimetil-etil)-(dimetil-szilil)]-oxi}-4,4-dimetil-
-pregna-8,14-dién-3-ol-benzoatbél kiindulva 7,08 g (3R,50,20S)-
-20-{[(1,1-dimetil-etil)-(dimetil-szilil)]-oxi}-4,4-dimetil-pregna-8,14-
-dién-3-olt (15) kapunk.

xv) Az i) Iépésben leirtakkal analég médon eljarva és 6,63 g
15 vegyuletbél kiindulva 8,00 g (38,50,20S)-20-{[(1,1-dimetil-etil)-
-(dimetil-szilil)]-oxi}-3-[(1-etoxi-etil)-oxi]-4,4-dimetil-pregna-8,14-
-diént (16) kapunk.

xvi) 740 g (3R,50,208)-20-{[(1,1-dimetil-etil)-(dimetil-szilil)]-
-oxi}-3-[(1-etoxi-etil)-oxi]-4,4-dimetil-pregna-8,14-dién (16) 42 ml

1 M tetrahidrofuranos tetrabutil-ammoénium-fluorid-oldattal készult
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oldatat 24 6ran at szobahdmérsékleten keverjak. A reakciéelegyet
vizhez 6ntjuk és a terméket etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett
szerves fazist telitett vizes konyhasoéoldattal mossuk és csdékken-
tett nyomason beparoljuk. Oszlopkromatografalast kévetéen 5,21 g
(3R,50,,20S)-3-{[(1-etoxi-etil)-oxi]-4,4-dimetil-pregna-8,14-dién-
-8,14-dién-20-o0it 17) kapunk.

xvii) 1,65 g (3B,50,20S)-3-{[(1-etoxi-etil)-oxi]-4,4-dimetil-
-pregna-8,14-dién-8,14-dién-20-0l, 115 ml vizmentes toluol, 5,68 g
kalium-t-butoxid, 0,99 g 18-korona-6 és 4,44 ml| 4-brém-2-metil-2-
-butén elegyét 1 6ran at 70 °C hémérsékleten tartjuk. Ezutan a
reakcioelegyet lehltjuk, vizhez ontjuk és a terméket etil-acetattal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist vizzel, majd telitett vizes
konyhaséoldattal mossuk, natrium-szulfattal vizmentesitjuk, és
csOkkentett nyomason beparoljuk. 2,30 g (3,5a,20S)-3-[(1-etoxi-
-etil)-oxi]-4,4-dimetil-22-oxakoleszta-8,14,24-triént (18) kapunk,
melyet tovabbi tisztitas nélkul vihetink a kévetkezd reakciélépés-
be.

xviii) A iv) lépés szerint eljarva és 2,30 g (3R,5a,20S)-3-[(1-
-etoxi-etil)-oxi]-4,4-dimetil-22-oxakoleszta-8,14,24-triénbdl kiin-
dulva 1,13 g (3R,50,20S)-4,4-dimetil-22-oxakoleszt-8,14,24-trien-
-3-o0l-t (19) kapunk. Op.: 110,5-113,5 °C.

2. példa

(3B,50,20S)-4.4-Dimetil-22-oxakoleszta-8,14.24-trién-3-ol-

-(hidrogén-butan-dioat)
0,50 g (3B,50,20S)-4,4-dimetil-22-oxakoleszta-8,14,24-trién-3-

-ol (1. példa), 8 ml vizmentes piridin, 3,0 g borostyankésavanhid-
rid és 20 mg 4-dimetil-amino-piridin elegyét egy éjszakan at 60 °C
hémérsékleten tartjuk. A reakcidelegyet ezutan lehdtjak, 0,1 M
vizes sO0savoldathoz 6ntjuk és a terméket etil-acetattal extrahaljuk.

Az egyesitett szerves fazist vizzel, és telitett vizes konyhaséol-
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dattal mossuk, natrium-szulfattal vizmentesitjuk és csdkkentett
nyomason beparoljuk. Oszlopkromatografalast kévetéen 0,35 g
(3R,50,20S)-4,4-dimetil-22-oxakoleszta-8,14,24-trién-3-ol-
-(hidrogén-butan-dioat)-ot kapunk. Op.: 60-67 °C.

3. példa
(3R.50.20R)-4.4-Dimetil-22-oxakoleszta-8,14.24-trién-3-ol

A vegylletet az 1. példaban leirtakkal analég mdédon eljarva
(3R,20R)-3-[(1-etoxi-etil)-oxi]-pregn-5-én-20-olbdl (1. példa, ii)
lépés) kiindulva allitjuk elé. Op.: 117-120 °C.

4. példa

(3R.50,20S)-4.4-Dimetil-22-oxakoleszta-6,8(14),24-trién-3-o0l

A vegyuletet az 1. példaban leirtakkal analég moédon eljarva
(3R,50,20S)-4,4-dimetil-pregna-6,8(14)-dién-3,20-diol-3-
-benzoatbél (1. példa, xii) |épés) kiindulva allitjuk elé. Op.: 171-
-174 °C.

5. példa
(3R.50,208)-4-4-dimetil-22-oxakoleszta-6,8(14).24-trién-3-ol-

-(hidrogén-butandioat)

A vegylletet a 2. példaban leirtakkal analég médon eljarva,
(3B,50,20S)-4,4-dimetil-22-oxakoleszta-6,8(14),24-trién-3-ol-bdl
(4. példa) kiindulva allitjuk el6. OP.: 96-99 °C.

6. példa

(3R.50,20S)-4.4-Dimetil-22-oxakoleszta-8,.14,25-trién-3-ol

i) 125 g (20S)-3-oxo0-pregn-4-én-20-karboxaldehid 1250 ml

vizmentes etanollal készllt és —10 °C-ra leh(itétt oldatahoz 30
perc alatt hozzaadjuk 4,4 g natrium —borohidrid 80 ml vizmentes
etanollal készult oldatat. A reakcidelegyet 2 6ran at -10 °C-on
keverjuk, majd a reakciét ecetsav 50 %-os vizes oldatanak hozza-
adasaval leallitjuk. A reakcidelegyet csékkentett nyoméason eredeti

térfogatanak 25 %-ara sdritjuk be, majd 5 | jeges vizhez 6ntjuk. A
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kapott szuszpenziot 1 éjszakan at keverjuk és leszdrjak. A szlrén
maradt anyagot vizzel mossuk és megszaritjuk. 124 g (20S)-21-
-hidroxi-20-metil-pregn-4-én-3-ont kapunk, melyet tovabbi tisztitas
nélkul hasznalunk fel a kovetkezd reakciélépésben.

ii) Az 1. példa vii, viii, ix, x és xi |épéseinél leirtakkal analdg
modon eljarva az el6z6 Iépésben kapott alkoholt (38,20S)-21-
-{[(1,1-dimetil-etil)-(dimetil-szilil)]-oxi}-4,4,20-trimetil-pregna-5,7-
-dién-3-ol-benzoatta alakitjuk.

iii) 30,9 g az el6z6 Iépésben eldallitott diént 300 ml kloroform
és ecetsavas sosav-oldat (1M, 300 ml) elegyében elészér 45 per-
cig szobahdmérsékleten, majd tovabbi 45 percig visszafolyatd hité
alkalmazasaval térténd forralas kézben keverink. Ezutan a reak-
cidelegyet leh(tjuk, majd vizbe éntjuk és a terméket diklér-
-metannal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist vizzel, majd
telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és végul telitett
vizes konyhasdéoldattal mossuk, natrium-szulfattal vizmentesitjuk,
és csOkkentett nyoméason beparoljuk. Oszlopkromatografalast
kévetéen 10,2 g keveréket kapunk, mely 5:1 aranyban
(3R,50,20S)-4,4-20-trimetil-pregna-8,14-dién-3,21-diol-21-acetat-
-3-benzoatot és (3R,50a,20S5)-4,4-20-trimetil-pregna-6,8(14)-dién-
-3,21-diol-21-acetat-3-benzoatot tartalmaz. A keveréket ebben a
formaban hasznaljuk fel a kdvetkezd reakciélépésben.

iv) Az 1. példa vi) |Iépésében leirtakkal analég maédon eljarva,
az el6z6 |épésben kapott termékeket (10,2 g) 21-hidroxi-
-vegyuletekké alakitjuk. Oszlopkromatografalast kévetéen 8,23 g
keveréket kapunk, mely 5:1 aranyban (38,5x,20S)-4,4-20-trimetil-
-pregna-8,14-dién-3,21-diol-21-acetat-3-benzoatot és (3R,5a,20S)-
-4,4-20-trimetil-pregna-6,8(14)-dién-3,21-diol-21-acetat-3-
-benzoatot tartalmaz, melyet ebben a formaban hasznalunk fel a

kévetkez6 reakcidlépésben.
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v) Az 1. példa vii, ix és i |épéseiben leirtakkal analég médon
eljarva a (3B,50,20S)-4,4-20-trimetil-pregna-8,14-dién-3,21-diol-3-
-benzoatot (3R,5x,208)-21-{[(1,1-dimetil-etil)-(dimetil-szilil)]-oxi}-
-3-[(1-etoxi-etil)-oxi]-4,4,20-trimetil-pregna-8,14-diénné alakitjuk.

vi) 11,6 g (3B,5a,20S8)-21-{[(1,1-dimetil-etil)-(dimetil-szilil)]-
-oxi}-3-[(1-etoxi-etil)-oxi]-4,4,20-trimetil-pregna-8,14-dién-t
tetrabutil-ammoénium-fluorid 1 M-os tetrahidrofuranos oldata (43 m)
jelenlétében 1 6ran at 50 °C hémérsékleten keverunk. Ezutan a
reakcidelegyet vizbe 6ntjuk és a terméket etil-acetattal extrahal-
juk. Az egyesitett szerves fazist telitett vizes natrium-hidrogén-
-karbonat-oldattal, majd telitett vizes konyhasdoldattal mossuk,
natrium-szulfattal vizmentesitjuk és csdkkentett nyomason bepa-
roljuk. Oszlopkromatografalast kévetéen 9,11 g (38,50,20S8)-3-[(1-
-etoxi-etil)-oxi]-4,4,20-trimetil-pregna-8,14-dién-21-olt kapunk.

vii) 1,0 (3R,50,208)-3-[(1-etoxi-etil)-oxi]-4,4,20-trimetil-
-pregna-8,14-dién-21-ol, 67 ml vizmentes toluol, 3,34 g kalium-t-
-butoxid, 0,581 g 18-korona-6 és 1,14 ml 3-klér-3-metil-1-propén
keverékét 1,5 oran at 70 °C hémérsékleten tartjuk. Ezutan a reak-
cidelegyet lehutjuk, vizbe ontjuk és a terméket etil-acetattal extra-
haljuk. Az egyesitett szerves fazist telitett vizes konyhasoéoldattal
mossuk, natrium-szulfattal vizmentesitjuk és csdékkentett nyoméason
beparoljuk. 1,21 g (38,5a,20S)-3-[(1-etoxi-etil)-oxi]-4,4-dimetil-23-
-oxakoleszta-8,14,25-triént kapunk, melyet tovabbi tisztitas neélkul
hasznalunk a kovetkezd reakciolépésben.

viii) Az 1. példa iv) |épésében leirtakkal analég mddon eljarva
1,21 g (3R,50,20S)-3-[(1-etoxi-etil)-oxi]-4,4-dimetil-23-
-oxakoleszta-8,14,25-triént a megfelelé 3-hidroxi-vegyuletté ala-
kitunk. Oszlopkromatografalast és kristalyositast kévetéen 0,189 g
(3R,50,20S)-4,4-dimetil-23-oxakoleszta-8,14,25-trién-3-olt kapunk.
Op.: 113-115 °C.
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7. példa
(3R,50,20S)- 4. 4-dimetil-23-tiakoleszta,8,14.25-trién-3-ol

i) 5,98 g (38,50,208)-3-[(1-etoxi-etil)-oxi]-4,4,20-trimetil-

-pregna-8,14-dién-21-ol (6. példa, vi) Iépés) 56 ml vizmentes
piridinnel készult oldatahoz 9,09 g p-toluol-szulfonsav-anhidridet
adunk. A reakcidelegyet 1,5 6ran at szobahdmérsékleten keverjuk,
majd vizbe o6ntjuk. A terméket etil-acetattal extrahaljuk, az egye-
sitett szerves fazist telitett vizes konyhaséoldattal mossuk, natri-
um-szulfattal vizmentesitjuk és csokkentett nyomason bepéaroljuk.
8,0 g (3R,5a,20S)-3-[(1-etoxi-etil)-oxi]-4,4,20-trimetil-21-{{(4-
-metil-fenil)-szulfonil]-oxi}-pregna-8,14-diént kapunk. A terméket
tovabbi tisztitas nélkul hasznaljuk fel a kévetkezé reakcidlépés-
ben.

ii) 7,42 g, az el6z6 |épésben kapott tozilat 63,5 ml dimetil-
-szulfoxiddal készult oldatahoz 3,86 g tiokarbamidot adunk és az
elegyet 2 6ran at 50-60 °C-on tartjuk. A reakciéelegyhez ezutan
5,08 ml 3-klér-2-metil-1-propént és 4,67 g poritott kalium-
-hidroxidot adunk és a keverést 3,5 6ran at 40-50 °C hémérsékle-
ten folytatjuk. Ezutan az eleget vizhez éntjuk, a terméket etil-
-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist vizzel, majd
telitett vizes konyhaséoldattal mossuk, natrium-szulfattal vizmen-
tesitjuk, és csdkkentett nyomason beparoljuk.
Oszlopkromatografalast és kristalyositast kovetéen 0,199 g
(3R,50,,20S)- 4,4-dimetil-23-tiakoleszta,8,14,25-trién-3-o0lt kapunk.
Op.: 128-132 °C.

8. példa

[3R.50-20S (21R)]-4.4.20-trimetil-21-[(2-metil-2-propenil)-
-szulfinil-pregna-8,14-dién-3-ol és [3R,50,208,(218)-4.4,20-

-trimetil-21-[(2-metil-2-propenil)-szulfinil]-pregna-8.14-dién-3-ol

.
X X1

.
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164 g (3R,50,20S)-4,4-dimetil-23-tiakoleszta-8,14,25-trién-3-
-ol (7. példa, ii) 1épés) 19 ml diklér-metannal készult oldatahoz
0,766 ml hidrogén-peroxidot és 0,069 ml trifluor-acetont adunk. A
reakcidoelegyet 5 6ran at szobahémeérsékleten keverjuk, majd natri-
um-tioszulfat telitett vizes oldatahoz éntjuk. A terméket diklor-
-metannal extrahaljuk, az egyesitett szerves fazist el6szér natri-
um-tioszulfat telitett vizes oldataval, majd telitett vizes konyhasd-
oldattal mossuk, natrium-szulfattal vizmentesitjuk és csdkkentett
nyomason beparoljuk. Oszlopkromatografalast és kristalyositast
kévetéen 0,242 g [3R,5a,20S,(21R)]-4,4,20-trimetil-21-[(2-metil-2-
-propenil)-szulfinil]-pregna-8,14-dién-3-o0lt (op.: 195-206 °C) és
0,231 g [3R,50,20S(21S)]-4,4,20-trimetil-21-[(2-metil-2-propenil)-
-szulfinil]-pregna-8,14-dién-3-olt (op.: 205-213 °C) kapunk. Az
utéobbi 40 % [31},20S,(21S)]-4,4,20-trimetil-21-[(2-metil-2-propenil)-
-szulfinil]-pregn-5-én-3-olt tartalmaz.

9. példa

QOocita-teszt

Altalanos ismertetés:

A meidzis szineteltetése idején az oocitak diffuz kromoszé-
makat tartalmaznak, melyeket csirahélyag, vagyis intakt magburok
(germinal vesicle; GV) vesz kérul. A ciklus kézepén a
gonadotropin hatasara Ujra beindulé meidéziskor a kromoszomak
ujra kondenzalodnak és a GV lebomlik (GV breaks down; GVBD).
Az oocitak in vivo hipoxantin (HX) hatasanak vannak kitéve, s ez
tartja az oocitakat a meiotikus profazisban. A meidzis szunetelte-
tését in vitro ugy idézhetjuk elé, hogy hipoxantint adunk a tapta-
lajhoz. A talalmany szerinti vegyuletek aktivitasat ugy mérjuk, mint
azt a képességet, mely csupasz oocitdakban (DO) a hipoxantin &altal
szUneteltetett meidzison felllkerekedik, vagyis in vitro djra bein-

ditja a meidzist.
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Kumuluszba zart oocitak izolalasa:

A petefészkeket szexualisan éretien néstény egerekbdl
(BGD2-F,, C57BLXDBA térzs) izolaltuk. Az egereknek 19,20 vagy
21 napos korban szubkutan egyetlen dézisban 20 IE Humegon-t
(Organon, Hollandia) adtunk be séoldatban. A Humegon injekcié
beadasa utan 48 6raval az egereket nyaktéréssel megéltik, pete-
fészkUket kivettuk, kulsé szévetektdl megszabaditottuk és 1 ml, a
preparatum tenyésztésére alkalmas 37 °C-os taptalajt tartalmazé
tobbtalkas edénybe tettik. A preparatum tenyésztését L-15
Leibovitz taptalajon (Gibco, pH 7,2 =+ 0,1) végeztiuk, mely
3 mg - ml"" marha szérum albumin, 0,23 mM L-glutamin, 2 mM
natrium-piruvat és 4 mM hipoxantin adalékot tartalmazott. A pete-
fészkek antralis tuszd6it boncold mikroszkép alatt két 27-es kalibe-
riGd és 1 ml-es fecskend6khdz csatlakozé tlivel megcsapoltuk. Az
azonos méretd, kumulusba zart oocitakat (cumulus enclosed
oocytes; CEQ) szajjal megszivhaté pipettaval szelektaltuk és 5 ml
friss, a preparatum tenyésztésére alkalmas taptalajra vittuk fol.
Egy petefészekbdl altalaban 20 CEO-t izolaltunk.

Csupasz oocitak izolalasa:

A kumulusz sejtekté6l megszabaditott, vagyis csupasz
oocitakat (DO) ugy nyertik, hogy a CEO-t szajjal megszivhaté
kislyuku pipettan lassan atfolyattuk. A csupasz oocitdkat kétszeri
Oblitéssel friss taptalajra vittuk fel, és 37 °C-on, 100 %-ban ned-
vesitett és 5 % széndioxidot tartalmazé levegé atmoszféraban
taroltuk a taptalajon.

A kisérleti elrendezés:

Az oocita tesztet 3 blokkban hajtottuk végre, minden blokk egy
egér petefészkét képviselte (random blokk elrendezés). T=0 id6-
pontban az elsé egér egyik petefészke tartalmat a 4 talkas 0,5 ml

taptalajt tartalmazdé multidisk 1. és 3. talkajaban, a masik petefé-
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szekbdl szarmazé oocitakat pedig ennek 2. és 4. talkadjaban szét-
teritettuk; a taptalajhoz a talalmany szerinti 17R-alliloxi(tio)-alkil-
-androsztan-szarmazékot hozzaadtuk (elsé blokk). Kontrollként
taptalajt hasznaltunk. Ugyanezt a miveletet végeztuk el a masodik
és harmadik egérrel is (2. és 3. blokk). Taptalajként MEM alfa
taptalajt (Gibco, pH 7,3 + 0,1) hasznaltunk széndioxiddal telitve, 3
mg.m!"' marha szérum albumin, 0,23 mM L-glutamin, 2 mM natrium-
-piruvat és 4 mM hipoxantin adalékkal. Osszesen minden kontroll
és teszt-vegyuletet 30 oocitan teszteltunk (10 oocita per blokk).
T=0 idépontban az intakt csirahdélyaggal rendelkezé (GV) vagy
GVBD-sérulést mutatdé csupasz oocitakat (DO) mikroszkép alatt
differencial interferencia kontraszt berendezéssel megszamoltuk.
Csak intakt GV-vel rendelkez6 oocitakat hasznaltunk a kisérlet
soran. Az oocitakat 22 éran at 37 °C-on, 5 % széndioxidot tartal-
mazd, 100 %-ban nedvesitett atmoszféraban tenyésztettuk, majd
az egyes csoportokban az intakt GV-vel rendelkezé GVBD-sérulést
mutaté oocitakat megszamlaltuk. Statisztikai analizis céljabél a %-
-os csirahdlyag sérulést egy blokkon beltl minden csoportra ki-
szamoltuk. A %-os értékek arcsin transzformacidjat elvégeztik, és
a kontroll és teszt-vegyuletek kézti kulénbséget a random blokk
elrendezésre kifejlesztett ANOVA-teszttel analizaltuk. Az eredmé-

nyeket az |. tablazat mutatja.
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1. tablazat

~ « @
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Az oocita csirahdélyag %-os sérilése (GVBD %) a teszt-

-vegylletek jelenlétében végzett tenyésztést kévetéen (DO teszt)”

Vegyulet (példa)

GVBD (%)

kezelt (kontroll)

(3R,50,20S)-4,4-dimetil-22-oxakolesz-
ta-8,14,24-trién-3-ol (1)

38(2)

(3B,50,,20S)-4,4-dimetil-22-oxakolesz-
ta-8,14,24-trién-3-ol-(hidrogén-butan-dioat) (2)

(3B,50,20R)-4,4-dimetil-22-oxakoleszta-
-8,14,24-trién-3-ol (3)

(3R,50,20S)-4,4-dimetil-22-oxakoleszta-
-6,8(14),24-trién-3-0l (4)

(3B,5c,20S)-4,4-dimetil-22-oxakoleszta-
-6,8(14),24-trién-3-ol-(hidrogén-butan-dioat) (5)

(3R,50,20S)-4,4-dimetil-23-oxakoleszta-
-8,14,25-trién-3-ol (6)

100(0)

(3R,50,20S)-4,4-dimetil-23-tiakoleszta-
-8,14,25-trién-3-0l (7)

[3R,5,208,(21R)-4,4,20-trimetil-21-[(2-metil-2-
-propenil)-szulfinil}-pregna-8,14-dién-3-ol (8A)

[3R,50,20S,(21S)-4,4,20-trimetil-21-[(2-metil-2-
-propenil)-szulfinil]-pregna-8,14-dién-3-ol (8B)

(3R,50,20R)-4,4-dimetil-koleszta-8,14,24-
-trién-3-ol

(FF-MAS; referencia anyag)

84(7)

*Minden vegyuletet 10 uM koncentraciéban teszteltink.

. L4 :'v
ov-n oFe T°2 L2
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Szabadalmi igénypontok

1. Az (l) altalanos képletl 17R-alliloxi-(tio)-alkil-androsztan-
-szarmazékok vagy ezek gyodgyaszatilag elfogadhaté séi, ahol a
képletben
R; jelentése (H, OR), (H, OSO3H) vagy NOR, ahol R hidrogén-

atomot, 1-6 szénatomos alkilcsoportot vagy 1-6 szénatomos

acilcsoportot jelent;

R, és R3; egymastol fuggetlenul hidrogénatom vagy 1-6 szén-
atomos alkilcsoport;

n értéke 0, 1 vagy 2;

X jelentése oxigén- vagy kénatom, S(O)- vagy S(O).-csoport;

R, és Rs egymastdél fuggetlenul hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport;

Re, R7 és Rg egymastdl fuggetienul hidrogénatom, fenilcsoport,
halogénatom vagy adott esetben hidroxilcsoporttal, 1-4
szénatomos alkoxicsoporttal vagy halogénatommal helyet-
tesitett 1-4 szénatomos alkilcsoport; vagy

R; és Rg azzal a szénatommal egyutt, melyhez kapcsolédnak, 3-6
szénatomos cikloalkan gyuriat alkotnak; vagy

Rs és R; azokkal a szénatomokkal egyutt, amelyekhez kapcsolod-
nak, 5-6 szénatomos cikloalkén gydrtt alkotnak; és

a szaggatott vonalak A7 vagy A® helyzet( kettds kotést vagy A™'%,
A% vagy A% helyzetl konjugalt kettés kétéspart jeldlnek.
2. Az 1. igénypont szerinti 17R-alliloxi-alkil-szarmazékok,

melyekben n értéke zéro és X jelentése oxigénatom.

3. A 2. igénypont szerinti 17R-alliloxi-alkil-szarmazeékok,
melyekben R, jelentése (H, OR), ahol R hidrogénatomot vagy 1-6

szénatomos acilcsoportot jelent, és a szaggatott vonalak A”"*,



A% vagy A% helyzetl konjugalt kettds kétés-part jeldinek, és a

4. Egy 17R-alliloxi-androsztan szarmazék, mely (3R8,5a,20R)-
-4,4-dimetil-22-oxakoleszta-8,14,24-trién-3-ol vagy (3R,50,20S)-
-4,4-dimetil-23-oxakoleszta-8,14,25-trién-3-ol.

5. Az (1) altalanos képletd 17R-alliloxi-(tio)-alkil-androsztan-
-szarmazékok gyoégyaszati alkalmazasa.

6. Gyogyaszati készitmény, mely hatéanyagként valamely (I)
altalanos képletd 17R-alliloxi-(tio)-alkil-androsztant vagy gyogya-
szatilag elfogadhato séjat tartalmazza gyégyaszatilag elfogadhatoé
segédanyagokkal dsszekeverten.

7. Az (l) altalanos képletld 17R-alliloxi-(tio)-alkil-androsztan
szarmazékok vagy gyogyaszatilag elfogadhaté séik alkalmazasa

fogamzéasszabalyz6 gyoégyszerek gyartasara.

A meghatalmazott:

DANUBIA.
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