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(57) KIVONAT

A talilmany targya eljaras az (I) alta-
nos képletii 17-halogénetinil-szteroidok el6-
a ‘itaséra.

A képletben

R; és R, jelentése hidrogénatom vagy metil-
csoport,

X jelentése bromatom vagy jodatom,

....... jelolés egyszeres vagy kettos kotést
jelent.

ONG,

Az eljaras soran egy (II) altalanos kép-
letii vegyliletet — ahol
R;, R, és a szaggatott vonalak jelentése a
fenti,
salétromsavval reagaltatnak, és a kapott
vegyiiletet bromozészerrel vagy jédozészerrel
reagaltatjak inert oldészerben, valamely eziist-
s6 jelenlétében.

A vegyiiletek f6leg kortikoid-intermedierek-
ként jelentgsek.
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A talalmany targya eljaras uj, (I) éalta-
lanos képletii 17a-halogénetinil-178-nitrooxi-
-szleroidok elBallitaséra, a képletben

X jelentése bromatom vagy jédatom,

R, és R,jelentése hidrogénatom vagy metil-
csoport,

. jelolés egyszeres vagy kettds kotest
jelent.

Az eljarast az jellemzi, hogy egy (II) al-
talanos képletii etinil-szteroidot, ahol Rs, R,
és a szaggatott vonalak jelentése a fentiek-
ben megadott, elszor ecetsavanhidrides
kozegben fiistdlgé salétromsavval reagal-
tatunk, majd a kapott nitrooxi-szarmazékot
valamilyen inert oldoszerben egy brémozo-
szerrel vagy egy jodozoszerrel reagaltatjuk,
egy ezlistso jelenlétében.

A taldlmany szerinti eljarast figy valosit-
juk meg, hogy katalizatorként a kiindulasi
szteroidra szamitott 1/1000 — 1 molekviva-
lens, elényésen 1/100—1/10 moélekvivalens
mennyiségben valamilyen eziistsot alkalma-
zunk. Alkalmas eziistsok példaul az eziist-nit-
rat, az eziist-perklorat, az eziist-acetdt, az
eziist-trifluor-acetat, az eziist-fluorid és az
eziist-szulfat.

Alkalmas bromozdszerek, illetve jodozo-
szerek a bromkationokat vagy jodkationo-
kat leadd szerek.

Bromozoszerként alkalmazhatunk N-brom-
-szukcinimidet, N-brom-acetamidot, N-brém-
-ftatimidet, N-brém-p-toluolszulfamidot, N-
-brém-p-toluolszulfimidet, N-brom-kaprolakté-
mot, natrium-hipobromidot és 1,3-dibrom-5,5-
-dimetil-hidantoint. Kiilénosen alkalmas bro-
mozészer az N-brom-szukcinimid.

Jodozdszerként leginkabb N-jod-szukeini-
midet alkalmazunk.

A halogénezdszert a kiinduldsi szteroid-
vegyiiletre szamitott ekvimoldris mennyiség-
ben hasznaljuk, de a halogénezdszert feles-
legben is alkalmazhatjuk.

Oldészerként mindazok az oldoészerek al-
kalmazhaték, melyek mind a halogénez&szer-
rel, mind az eziistséval szemben inert médon
viselkednek.

Kiilénosen alkalmas oldoszerek a ketonok,
mint az aceton, a ciklohexanon, a metil-etil-
-keton és a metil-izobutil-keton; a gyiiriis éte-
rek, mint a tetrahidrofuran és a dioxan; az
alifas poliéterek, mint az etilénglikol-dimetil-
-éter és a dietilén-glikol-dimetil-éter; az aro-
mas szénhidrogének, mint a benzol vagy a tolu-
ol: az alifas alkoholok, mint a metanol, az eta-
nol vagy a propanol; tovabba olyan oldészerek
mint a dimetil-formamid, a dimetil-acetamid,
a hexametil-foszforsav-triamid és az N-metil-
-pirrolidon.

Az oldoszereket hasznalhatjuk egyediil,
amennyiben a kiindulési szteroidvegyiilet ol-
dodik vagy szuszpendalhaté ezekben, vagy
tobb oldaszerbdl allo oldészerelegyben is dol-
gozhatunk.

A kiindulasi anyagként hasznalt 17-etinil-
-szteroidok ismert modon helyettesitve lehet-
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nek, és azok az androsztianok vagy az osztra-
nok sorozatdba tartozhatnak. A szteroidmo-
lekula A- és C-gyiiriijében lehetnek izolalt
kettds kotések, példaul a molekula I-, 4-,
9(11)-helyzetében. A helyettesité metilcsoport
a molekula 6-, 10-helyzetében lehet.

A taldlmany szerinti reakcié 0°C és 50°C
kozotti homérséklet-tartomanyban megy vég-
be, és azt elénydsen szobahémérsékleten va-
l6sitjuk meg. A reakcié az alkalmazott oldo-
szertsl fiiggden 10 perc és 20 6ra kozoétti ido-
tartamon belill befejezddik, amit példaul vé-
konyréteg-kromatografias vizsgalattal lehet
ellenérizni, illetve megallapitani.

A reakcié befejez6dése utin a reakcio-
elegyet a szokdsos modon, példaul kicsapas-
sal, mosassal, extrakcioval, atkristélyositas-
sal és/vagy oszlop-kromatografias Gton dol-
gozzuk fel.

A talalmaény szerint eldéallithato vegyiiletek
hatasspektruma az ezeknek megfelels, de ha-
logénatomot nem tartalmazé vegyiiletekével
azonos. A talalmany szerint el6allithato vegyi-
letek koziil egyeseket ismert kortikoid, igy
példaul hidrokortizon-szarmazékok eléallita-
sanal koztitermékként lehet hasznalni.

Az etinil-6sztradiolok sorozatabol mar
leirtak a 3,17B-dimetoxi-17a-etinil-6sztradiol-
-17-brémetinil- és 17-jodetinil-szarmazékat,
melyeket koriilményes mddszerrel: a litium-
-etinil-szteroidnak brom-trifluor-meténnal, il-
letleg heptafluor-1-jod-propannal végzett
reagaltatasaval allitottak el6 [C. Burges és
munkatarsai, Tetrahedron 23, 4111 (1967)].
A 17-brometinil-3,17p-bisz (tetrahidropiranil-
-0xi)-1,3,5(10) -6sztratriént a 3.256.273 szdmu
amerikai szabadalmi leirasban emlitik meg.

A talalmany szerinti eljarassal eldalli-
tott 17-halogénetinil-szteroidok ugyanolyan
farmakologiai hatdsspektrummal rendelkez-
nek, mint a szerkezetileg analég 17-etinil-szte-
roidok. Ezen tilmenden az emlitett elényds
vegyiiletek értékes koztitermékek farmako-
l6giailag hatasos mas szteroidok, mint pél-
daul a 83109753.0 szamu eurdpai szabadalmi
bejelentésben leirt szteroidok eldéllitasanal.

Egészen kiemelkedGen értékes termékek
azok az (1) altalanos képletii vegyiiletek, ahol
R, hidrogénatomot, R; metilcsoportot jelent,
amelyek a (III) &ltalanos képletii pregnan-
szarmazékok elBallitasanak koztitermékei.

Az () altalanos képletii vegyiiletek kiin-
dulasi anyagként alkalmazhatok a (I11) alta-
lanos képletii pregnanszarmazékok eldalli-
tasahoz. A (I1I) altaldnos képletben

R., R, ¢ésX, valaminta ... jelzés jelentese
a fentiekben megadott, mig
Rs hidrogénatomot vagy legieljebb 7

szénatomos acilcsoportot képvisel.

Ezt az atalakitast példdul a 4.102.908 sza-
ma amerikai szabadalmi leirdsban ismertetett
korilmények kozott lehet véghezvinni. Ennél
a reakcional azonban a katalizatorként alkal-
mazott higanysék helyett — meglepé mo-
don — még jobb eredménnyel lehet hasznal-
ni az elébbiekben mar emlitett eziistsokat.

2.
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Ez elény6s abbdl a szempontbdl is, hogy az
eziistsék alkalmazasa kevésbé szennyezi a
kornyezetet.

Az (1) 4ltalanos képletii vegyiileteket
49,9%-0s kitermeléssel lehet atalakitani a
(I11) altaldnos képletii vegyiiletekké. A Chem.
Berichte [111, (1978) 3086—3093] irodalmi
helyen ismertetett eljardssal 649 -os hozam-
mal nyerhet6 a 17a-formiloxi-1,4-pregnadién-
-3,20-dion, majd ez 79,59%-0s hozammal ala-
kithato at 17a-hidroxi-1,4-pregnadién-3,20-di-
onna. A vegyiilet bromozédsa a 21-helyzetben
nem vezet kielégité eredményhez; el6nydsebb,
ha a vegyiiletet el6sz6r Stork eljardsa szerint
21-j6d-szdrmazékka alakitjak, és a jodatomot
acetoxicsoportra cserélik, a kitermelés 37,1%.

A kovetkezd példak a taldlmany szerinti
eljarast mutatjak be. A megadott kitermelési
szazalékok minden esetben az elméletileg
kiszamitott kitermelésre vonatkoznak.

1. példa

a) 50 ml ecetsavanhidridben levé 5,0 g 17a-
-etinil-17B-hidroxi-4,9(11)-androsztadién-3-
-onhoz [J. Org. Chem., 44, 1582 (1979)]
—20°C  hémeérsékleten hozzacsepegtetiink
5,4 ml fiistolgé salétromsavat. A reakcidele-
gyet ezt kovetden jeges vizre ontjiik, a kivalt
terméket leszivatjuk, etil-acetatban oldjuk,
majd az oldatot vizzel mossuk, és ezutdn nat-
rium-szulfat felett szaritjuk. Igy 4,8 g 17a-eti-
nil-17B-nitrooxi-4,9(11)-androsztadién-3-ont
kapunk; a vegyiilet olvadaspontja: 134,6°C
(bomlas kézben).

by 20 ml 1-metil-2-pirrolidonban levé 4,0 g
17a-etinil-17B-nitrooxi-4,9(11)-androsztadién-
-3-ont szobahémeérsékleten 2,3 g N-brom-szuk-
cinimiddel és 150 mg eziist-nitrattal reagal-
tatunk. 30 perc elteltével a reakcidelegyet je-
ges vizre ontjiik, a kivalt terméket leszivat-
juk, majd etil-acetatban oldjuk. Az oldatot
vizzel mossuk, és natrium-szulfat felett sza-
ritjuk. Ilyen modon habos anyag formajé-
ban 4,0 g 17a-brémetinil-17f-nitrooxi-4,9(11)-
-androsztadién-3-ont kapunk. [a]2’ = +12,0
(kloroform).

2. példa

a) 4,5 g 17a-etinil-178-hidroxi-6a-metil-4-and-
rosztén-3-on [J. Am. Chem. Soc., 80, 4717
(1958)] 50 ml ecetsavanhidriddel késziilt
elegyéhez —20°C-on 5,1 ml fiistolgd salétrom-
savat adunk. A reakcitelegyet jeges vizre
ontjiik, a kivalo terméket leszivatjuk, etil-ace-
tatban oldjuk, vizzel mossuk és natrium-szul-
fat felett szaritjuk. 3,9 g 17a-etinil-178-nitro-
oxi-6a-metil-4-androsztén-3-ont kapunk, op.:
128°C (bomlas kozben).

193568

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

4

b) 2,8 g 17a-etinil-17f-nitrooxi-6a-metil-4-and-
rosztén-3-on 15 mi I-metil-2-pirrolidonnal ké-
szitett elegyéhez szobahémérsékleten 1,56 g
N-brém-szukcinimidet és 100 mg eziist-nitra-
tot keveriink, 30 perc elteltével a reakcioele-
gyet jeges vizbe ontjik. A kivalo csapadékot
leszivatjuk, etil-acetatban oldjuk, vizzel mos-
suk, natrium-szulfat felett szaritjuk, 2.8 g
[7a-bréometinil-6a-metil-178-nitrooxi-4-and-
rosztén-3-ont kapunk, op.: 108°C.
3. példa

40 ml acetonban 2,0 g 17a-etinil-17-nitro-
oxi-4-androsztén-3-ont 1,1 g N-brom-szukci-
nimiddel és 100 mg eziist-nitrattal 90 percig
keveriink. Ezutan a reakcidelegyet jeges viz-
be belekeverjiik, majd a kivalt terméket leszi-
vatjuk, etil-acetdtban oldjuk, az oldatot viz-
zel mossuk és ezt kovetoen szaritjuk. Ilyen
médon 1,8 g 17a-brémetinil-178-nitrooxi-4-
-androsztén-3-ont kapunk, habos anyag for-
majaban.
[a)2) = 26,3 (kloroform)
4. példa

A 3. példaban leirtakkal analég moddon
1.8 g 17a-etinil-17p-nitrooxi-4-6sztrén-3-ont
N-brom-szukcinimiddel és eziist-nitrattal rea-
galtatunk. Szilard hab alakjdban 1,6 g 17a-
-brometinil-178-nitrooxi-4-6sztrén-3-on termé-
ket izoldlunk.
[a]2 = 2,3 (kloroform).
5. példa

80 ml 1-metil-2-pirrolidonban levé 16,0 g
17a-etinil-178-nitrooxi-1,4-androsztadién-3-
-onhoz szobahémérsékleten hozzaadunk 8,5 g
N-brém-szukcinimidet és 500 mg eziist-nit-
ratot. 45 perc mulva a reakcidelegyet jeges
vizbe keverjiik. A kivalt termeket leszivatjuk,
etil-acetatban oldjuk, majd az oldatot vizzel
mossuk, és ezt kovetden szaritjuk. Hab alak-
jaban 15,6 g 17a-bréometinil-17p-nitrooxi-1,4-
androsztadién-3-ont kapunk.
[a] 2 = 8,0 (kloroform).

SZABADALMI IGENYPONT
Eljaras az (1) altalanos képletii 17-halo-

génetinil-szteroidok elGallitasara — a kép-
letben

R, és R,jelentése hidrogénatom vagy metil-

csoport,

X jelentése bromatom vagy jodatom,
e jelolés egyszeres vagy kettds kotést
jelent —, azzal jellemezve, hogy egy (1I) al-
talanos képletii vegyliletet — ahol

R,, R, és a szaggatott vonalak jelentése a tar-
gyi kor szerinti, salétromsavval reagaltatunk,
és a kapott vegyiiletet bromozészerrel vagy
jodozoszerrel reagaltatjuk inert oldoszerben,
valamely eziistso jelenlétében.

2 lap rajz képletekkel

3-
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