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A talalmany targya eljaras 1j, (I) altalanos képle-
ti — a szaggatott vonal adott esetben jelenlévd
kettds kotést jelent és X jelentése hidroxilcsoport
vagy 2-4 szénatomos acil-oxicsoport - szteroid-
szarmazékok elBallitasara, amely vegyiiletek el6-
nydsen alkalmazhatok koztitermékként kortikosz-
teroidok, pl. hidrokortizon vagy prednizolon el6al-
litasa soran.

A talalmany szerint olyan 17 a-etinil-szteroid-
szarmazékot, amelynek A, B és C gyiirije az (I)
képlet szerinti és D gylrije (II) altalanos képleti
- Y jelentése —ONO, képleti vagy —OSO,R
altalanos képletii csoport, mely utobbiban R jelen-
tése alkil- vagy arilcsoport —, vagy 3-helyzetben
védett szarmazékot réz(I)-klorid jelenlétében hidro-
lizdlunk, vagy — ha Y jelentése —ONO, képletii
csoport — a hidrolizist ezilist-nitrat jelenlétében is
foganatosithatjuk; ¢s kivant esetben a reakcioter-
meket egy karbonsav anhidridjével vagy halogenid-
jével reagaltatjuk.

ELJARAS 178-ETINIL-SZTEROIDOK ELOALLITASARA
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A taladlmany targya eljaras {ij koztitermékek eld-
allitasara, melyek felhasznalasaval az ismert eljara-

sokhoz képest kedvezébb modon éllithatok eld kii-

16nféle kortikoszteroidok (adrenokortikotrép hor-
monok), pl. hidrokortizon, prednizolon, stb. A k&-
zelmultban kifejlesztett ismert eljaras lehetvé tette
androszt-4-¢n-3,17-dion és androszta-1,4-dién-
3,17-dion témeges eldallitasat kis koltséggel, kiin-
dulasi anyagul koleszterint vagy szitoszterint hasz-
nalva, a Mycobacterium nemzetséghez tartozo
mikroorganizmus alkalmazasaval; e termékek kii-
16nb6z6 szteranvazas farmakologiai hatéanyagok
eléallitasanal alkalmazhatdk kiindulasi anyagként,
pl. Osztron, tesztoszteron, spironolakton stb. gyar-
tasanal.

Ugyanakkor a szteranvazas farmakoldgiai hato-
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anyagok jelentds részét képezod kortikoszteroidok

eléallitasanal altalaban tovabbra is a progeszteron
koztitermékbol indulnak ki, mely sztigmaszterin-
bdl vagy 16-dehidropregnenolonbél, az utdbbiak
pedig dioszgeninbdl allithatok eld, vagy pedig a
kortikoszteroidok eldallitasanal epesavakbol in-
dulnak ki, mikor is az el6allitas sok 1épésbo! allo,
bonyolult folyamat.

Tanulmanyokat végeztiink annak szem el6tt tar-
tasaval, hogy a kortikoszteroidok kevesebb Iépés-
“ben is eldallithatok, ha a mar emlitett androszt-4-
én-3,17-diont, illetve androszta-1,4-dién-3,17-diont
vagy androszta-4,9""-dién-3,17-diont alkalmazzuk
kiindulasi anyagként.

A kozelmultban publikaltak egy eljarast sztero-
id-vegyiilet 17 a-etinil-csoportjanak izomerizalasa-
ra 17 B-etinilcsoportta [Tetrahedron letters, 2/,
2665 (1980)]. Ezt az eljarast az A folyamatabra
szemlélteti. :

A cikkben leirjak, hogy 6sztron-metilétert etini-
leztek és a kapott mestranolt (a tovabbiakban
mestranol-nak nevezziik a 17 a-etinil-6sztradiol-3-
metil-étert) metanszulfonil-kloriddal észterezték.
A kapott mestranol-metanszulfonat-észtert tetra-
hidrofuran (THF) vizes oldataban hidrolizaltak
eziist-nitrat jelenlétében és igy mintegy 80%;-os ki-
termeléssel kaptak epimestranolt, a mestranol 17p-
etinil-izomerjét.

Gazdasagossag szempontjabdl azonban ez az is-
mert eljaras nem mondhaté kedvezdnek, mert a
tercier alkoholok metanszulfonatészterei, s igy a
mestranol metanszulfonsavésztere is nagyon insta-
bil vegyiiletek, ezért az eljaras alkalmazasa szinté-
zisre csak korlatozottan lehetséges. Az idézett cikk-
ben leirt eljarasnal pl. a mestranolt feloldjak THF-
ben és — 60 °C homérsékletre lehiitik. A lehiitott
oldathoz litium-butilt adnak a mestranollal ekvi-
moldris mennyiségben. Ezutdn - ugyancsak — 60
°C hémérsékleten — metan-szulfonil-kloridot adnak
hozza. A cikkbodl kitilinik, hogy az alkalmazott elja-
rasnal az utdkezelés is kényes, j6 kitermeléssel a
kivant metanszulfonat csak akkor nyerhetd, ha a
reakcidelegyet 0 °C vagy annal is alacsonyabb hé-
mérsékleten vetik ala igen gondos utokezelésnek.

Tovabbi hatrany, hogy a hidrokortizon vagy
prednizolon eldallitasahoz szitkséges koztitermeé-

"kek, a 17 B-etinil-17a-hidroxi-androszt-4-én-3-on,
illetve 17 P-etinil-]7a-hidroxi-androszta-1,4-dién-

3-on eloallitasdhoz szintetizalni kell az etiszteron-
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metanszulfonsavésztert vagy a 17a-etinil-17p-

hidroxi-androszta-1,4-dién-3-on-17B-metanszul-
fonsavésztert. De ezek a szteroidok — ellentétben a
mestranollal — a szteranvaz A gylrijén 3-oxo-
csoporttal rendelkeznek, mely litium-butilra érzé-
keny, hajlamos azzal reagilni. A fent leirt eljaras
ezért nem alkalmas arra, hogy ilyen — 3-oxo-
csoporttal rendelkezd — szteroidokbol annak eléal-
litani kivdnt metanszulfonatjat jo kitermeléssel
szintetizaljuk.

A technika allasa szerinti fent leirt eljaras ezért
tavolrol sem tekinthetd gazdasigi szempontbdl
megfeleld eljarasnak e szteroidok -eldallitasara,
mert szélséségesen alacsony (—60 °C értéki) ho-
mérséklet fenntartasat igényli és csak olyan szteroi-
doknal alkalmazhat6, melyek szerkezetében nincs
litium-butilra nézve instabil elem.

A taldlmany targya eljaras 0j koztitermékek, ne-
vezetesen 17B-etinil-szteroidok eldallitasara, me-
lyek kortikoszteroidok, pl. hidrokortizon vagy
prednizolon eldallitasahoz eldnyosen alkalmazha-
tok. Ilyen 4j koztitermék pl. a 17B-etinil-17a-hidro-
xi-androszt-4-én-3-on, a 17B-etinil-17a-hidroxi-
androszta-1,4-dién-3-on, a 17p-etinil-17a-acetoxi-
androszta-1,4-dién-3-on stb.

A taldlmany szerint elGallithato j kdztitermékek
szerkezeti képlete az (I) altalanos képlet, melyben
a szaggatott vonal adott esetben jelenlévd kettds
koteést jelent és X jelentése hidroxil- vagy acil-
oxicsoport. Az X csoportot jelentd acil-oxicsoport
acilrésze 2-4 szénatomos.

Az (I) altalanos képletii 0j koztitermékek kozé
tartozik a 17f-etinil-17a-hidroxi-androszt-4-én-3-
on, a 17B-etinil-17a-hidroxi-androszta-1,4-dién-3-
on, stb. tovabba ezen 17B-etinil-17a-hidroxi-sztero-
id-szdrmazékok karbonsavas észterei, pl. ecetsavas
vagy propionsavas észterei.

Ha Z-vel jeloljik az X szubsztituens acil-oxicso-
port valtozatat, akkor az (I) altalanos képletil ve-
gyiileteket a jobb attekinthetdség kedvéért két cso-
portra, a hidroxi-szubsztituenst tartalmazo (I') al-
taldnos képletii vegyiiletekre és az acil-oxi-szubszti-
tuenst tartalmazé (I”) altalanos képletil vegyiiletek-
re bonthatjuk. Mindkét képletben a szaggatott vo-
nal adott esetben jelenlévd kettds kotést jelent,
Z jelentése pedig egyértelmiien acil-oxicsoport.

Az (') altaldnos képlett 1j koztitermékeket a)
eljarassal vagy b) eljarassal allithatjuk eld, ame-
lyekre megfeleléen a B, illetve C folyamatabrak
vonatkoznak.

A B folyamatabran lathatd, hogy a koztitermék
eléallitasandl alkalmazott kiindulasi anyag olyan
szterdnvazas vegyillet, amelynél a szteranvaz
D gyiirtije a (II) altalanos részképlet szerinti, ahol
Y jelentese —ONO, keépletii vagy —OSO,R alta-
lanos képletii csoport, amely képletben R jelentése
alkil- vagy arilcsoport és az alkilcsoport altalaban
1-10, el8nydsen 1-6 szénatomos, mig az arilcsoport
altalaban 6-10 szénatomos.

A taldlmany szerinti eljarasnal kiindulasi anyag-
ként alkalmazhato, a (II) altalanos részképletii cso-
portot tartalmazo szteroidok k6zé tartoznak a szul-
fonsavészterek, pl. a 3,3-etiléndioxi-17a-etinil-17p-
hidroxi-androszt-5-én-17B-metanszulfonsavészter;
a salétromsavészterek, pl. a |7a-etinil-17p-hidroxi-
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androszt-4-én-3-on-17p-salétromsavészter vagy a
17a-etinil-17B-hidroxi-androszta- 1,4-dién-3-on-
17B-salétromsavészter.

A 3-oxo-csoportot védhetjiik acetal-, enol- vagy
enamin-tipusu védécsoporttal.

Az a) eljarasban valamely szteroid-szarmazékot,
amelynek D gytirtje a (II) altalanos részképlet sze-
rinti — e képletben Y jelentése a mar megadott -
vizzel reagaltatunk réz(I)-klorid katalitikus meny-
nyiségii jelenlétében.

A réz(I)-kloridot altalaban a szteroid kiindulasi
anyag moéljara vonatkoztatott 0,01-1,0, elény6sen
0,05-0,4 molaranyban alkalmazzuk. Ha keveseb-
bet alkalmazunk, a kiindulasi anyag kielégit6 kon-
verzidja tobb iddt igényel, joval tobb réz(I)-klorid-
nak az alkalmazasa viszont nem okoz kiilondsebb
nehézséget.

Célszeriien vizkompatibilis olddszerben vezetjiik
le a reakciot, mely nem, vagy legfeljebb kismérték-
ben nukleofil. Alkalmas oldodszerek lehetnek az éte-
rek, pl. THF, dioxan vagy etilén-glikol-dimetiléter,
az észterek, pl. etil-acetat, a ketonok, pl. aceton,
vagy mas, nagymeértékben poldros aprotikus oldo-
szerek, pl. dimetil-formamid (DMF), illetve dime-
til-szulfoxid (DMSO).

Vizet altalaban legalabb 10 mélnyi mennyiség-
ben alkalmazunk a szteroid kiindulasi anyag molja-
ra vonatkoztatva. Ha joval kevesebb vizet alkalma-
zunk, jelentékeny mértékben keletkezik egy nem
kivant melléktermék, a (IV) részképlet szerinti
D-gytirii-szerkezettel. Joval tobb viz alkalmazasa is
kritikus, mert a szteroid kiinduldsi anyag esetleg
nem oldodik tokéletesen a kozegben és nem lesz
elég hatekony a reakcid.

A reakciohOmérséklet altalaban — 10 és 100 °C,
elénydsen 30 és 80 °C kozotti.

A C folyamatabran lathatd, hogy a koztitermék
el6allitasanal alkalmazott kiindulasi anyag olyan
szteranvazas salétromsavészter, melynél a szteran-
vaz D-gyiiriije a (II') részképlet szerinti; ez a vegyi-
let konnyen allithato el6 a megfelel 1 7a-etinil-17f-
hidroxi-szteroid(szarmazék)bol, annak acetil-
nitrattal val6 reakcidja utjan, mely modszer dnma-
gaban ismert [vO. pl. Tetrahedron. 25, 761 (1969)].
A 170-etinil-17B-hidroxi-szteroid-vegyiiletet felold-
juk vagy szuszpendaltatjuk ecetsavanhidridben,
majd tdmény salétromsavat csepegtetiink hozza

—20 °C homérsékleten; ez az eljaras iparszerii mé-
retben is gazdasagosan alkalmazhato.

A (IT') részképlet szerinti szteroid-nitrat lehet pl.
17a-etinil-17p-nitrooxi-androszt-4-én-3-on  vagy
17a-etinil-17p-nitrooxi-androszta-1,4,-dién-3-on.

A b) eljaras szerint valamely (II') részképletii
szteroid-nitratot vizzel reagaltatunk eziistnitrat ka-
talitikus mennyiségii jelenlétében.

Az eziistsot altalaban a szteroid kiinduldsi anyag
moljara  vonatkoztatott 0,05-1,5, elénydsen
0,1-1,0, leginkabb 0,2-0,7 moélaranyban alkalmaz-
zuk. Ha joval kevesebb eziistsot alkalmazunk, a
kiindulasi szteroid konverzidja nem lesz kielégitd,
Jjoval tobb eziistso alkalmazasa a reakciét illetden
nem kritikus, de az eziist magas aranal fogva jelen-
tésen megnoveli az eljaras koltségeit.
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Az oldészert és a vizmennyiséget az a) eljarasnal
leirtak szerint valasztjuk, a reakciohémérséklet
—10és 70 °C, elényosen 10 és 40 °C kozotti.

Az (I") altalanos képletii 17B-etinil-17-aciloxi-
szteroid-szarmazékot ugy allithatjuk eld, hogy va-
lamely (I') altaldnos képletii 17p-etinil-17a-hidroxi-
szteroid-szarmazékot valamely karbonsav anhid-
ridjével vagy halogenidjével reagaltatunk. Ezt is
killonbdzoképpen végezhetjiik.

Az egyik foganatositasi mdd szerint az (I') altals-
nos kepletd 17f-etinil-17a-hidroxi-szteroid-szar-
mazékot valamely karbonsavanhidriddel, pl. ecet-
savanhidriddel reagaltatjuk egy aromas aminban,
pl. piridinben. A savanhidridet a kiindulasi sztero-
id-szarmazék moljara vonatkoztatott legalabb 1,0,
elonydsen legalabb 5,0 mélaranyban alkalmazzuk.
A reakciohémeérséklet 80 és 150 °C, elénydsen 100
és 135 °C kozotti, :

Egy masik foganatositasi mod szerint az (I') alta-
lancs képletii szteroid-szarmazékot valamely kar-
bonsavanhidriddel reagaltatjuk karbonsavas oldé-
szerben, pl. ecetsavban és ezuttal katalizitorként
savas vegyiiletet vagy Lewis-savat, pl. p-toluolszul-
fonsavat, trifluor-ecetsavat, kénsavat, foszforsavat,
cink-kloridot, vas-kloridot stb. alkalmazunk. A re-
akciohémérséklet altalaban 0 és 50 °C kozotti.

Egy harmadik foganatositasi mod szerint is kar-
bonsavanhidriddel, pl. ecetsavanhidriddel reagal-
tatjuk az (I') altaldnos képletii szteroid-szarmazé-
kot, hagyomanyos olddszerben,a pl. benzelb..u,
toluolban, tetraklor-metanban, diklor-et.nban,
stb.. s katalizatorként valamely piridinszarmazé-
kot, pl. dimetilamino-piridint alkalmazunk. A di-
metilamino-piridin-katalizatort a kiindulasi sztero-
id moljara vonatkoztatott 1-50 mé1%-ban, elényd-
sen 5-10 moél%,-ban alkalmazzuk, a savanhidridet
pedig a kiindulasi szteroid-szarmazék moljara vo-
natkoztatott legalabb 1,0, eldnydsen legalabb 5,0
moliranyban alkalmazzuk. A reakciohémérséklet
5 ¢és 150 °C, eldnydsen 20 és 100 °C kdzdtti. Ennél
a foganatositasi modnal a reakcio soran keletkezd
karbonsavat semlegesiteni kell, ezért bazist adunk
hozza, pl. trietil-amint, trimetil-amint vagy benzil-
amint, mely erosebben bazikus, mint a katalizator-
ként alkalmazott piridin, pl. a dimetilamino-piri-
din.

Egy negyedik foganatositdsi mod szerint karbon-
sav-halogeniddel reagaltatjuk az (I) altalanos kép-
letii szteroid-szarmazékot, pl. acetil-kloriddal, ba-
zikus olddszerben, pl. piridinben. A kiindulasi szte-
roid-szarmaz¢k noljara vonatkoztatott 1-10 mol-
araryban alkalmazzuk a savhalogenidet. A reakcio
hémeérséklet 0 és 150 °C, elényosen 30 és 100 °C
kozotti.

A taldlmany szerint elSallithaté (I) altalanos
képletli vegyiiletek tehat kortikoszteroidok kedve-
z0 feltételek kozotti eldallitasira alkalmazhatok.
Hyenforman a kortikoszteroid-végterméket is a
technika allasatol eltéré modon, Gj eljarasi 1é-
pés(ck) alkalmazdsaval éllitjuk eld. A kortikoszte-
roidok el64llitasi folyamatanak a talalmany szerint
eldallitott 11j koztitermékbdl kiinduld szakaszara
mutat példat a D folyamatabra.
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A talalmanyt részletesebben példakkal szemlél-
tetjik, melyekre talalmanyunk semmilyen vonat-
kozasban nem korlatozodik.

példa
1 7B—etmzl—1 7a-h1drox1~androszta~1 4-dién-3-on
eléallitasa

(A) A kiindulasi anyag, a 17w-etinil-178-nitrooxi-
-androszta-1,4-dién-3-on eldallitasa

8,0 g 17a-etinil-17B-hidroxi-androszta-1,4-dién-
3-onhoz 64 ml ecetsavanhidridet adunk és az ele-
gyet —20 °C-ra lehiitjitk. Ezutan 6,4 ml fiist51gé
salétromsavat csepegtetiink hozza és az elegyet 1
oran at —20 °C homérsékleten keverjilk. A reak-
cidelegyet 500 g jeges vizbe ontjiikk és keverjiik.
A kivalo kristalyokat szlrjiik, majd etil-acetatban
feloldjuk. Az etil-acetatos oldatot vizzel mossuk,
szaritjuk és beparoljuk, igy kapunk 8,97 g 17u-eti-
nil-17B-nitrooxi-androszta-1,4-dién-3-ont. A ter-
méket a soronkdvetkezd hidrolizald lépés kiindula-
si anyagaként tovabbi tisztitas nélkiil alkalmazhat-
juk. :

(B) Hidrolizis

25,0 g 17a-etinil-17B-nitrooxi-androszta-1,4-
-dién-3-onhoz 170 ml THF-t adunk, 30 ml vizet és
2,0 g réz(I)-kloridot és az elegyet nitrogénatmoszfé-
raban 65 °C h6mérsékleten 1,5 oran at keverjiik.

A reakcidelegyhez 200 ml benzolt adunk és 200
ml telitett sdoldatot és a reakcioterméket a szerves
fazisba extrahaljuk. Az elkiilonitett szerves fazist
kétszer mossuk telitett sdoldattal és vizmentes nat-
rium-szulfaton szaritjuk.

Az oldoszert ledesztillaljuk és a maradék-krista-
lyokat atkristilyositjuk 250 ml diklér-metant és
250 ml n-hexant tartalmazé elegybdl, igy kapunk
12,69 g 17B-etinil-170-hidroxi-androszta-1,4-dién-
3-ont. E kristalyokat el6bb benzol és THF elegyé-

bdl, majd etil-acetatbol atkristalyositjuk, igy tiszta
- 17-etinil-17¢-hidroxi-androszta-1,4-dién-3-ont
kapunk, melynek olvadaspontja 218-219 °C.

Fajlagos forgatoképesség: [a)3 = +90,0° (c:
1,02; THF)

Toémegspektrum: 310 (M*)

NMR spektrum (CD,),SO oldészerben:

18-metil H: 8 0,91 ppm (3H,s); 19-metil H: § 1,21
ppm (3H,s);

etinil H: § 2,43 ppm (1H,s)

1. ellenérzé példa

Az 1. példa szerint eldallitott 17B-etinil-17a-
hidroxi-androszta-1,4-dién-3-on 0,68 g-nyi meny-
nyiségéhez 40 ml benzolt 8 ml desztillalt vizet,
1,12 g higany-kloridot és 0,2 ml anilint adunk és az
elegyet 60 °C hdmérsékleten 13 oran at keverjiik.

A nemoldédé anyagot leszlirjiikk és alaposan
mossuk kloroformmal. A kloroformos mosélét a
sziirlettel elegyitjitk (reakcidelegy) és a vizes fazist
elkiilonitjitk. A szerves fazist 5%/-os hidrogén-klo-
-rid-oldattal és telitett natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal mossuk,a majd natrium-szulfaton szarit-

15

20

25

30

35

40

45

5)

56

65

187 382 2

juk. Az oldoszert ledesztillaljuk, igy kapunk 0,6155
g 170-hidroxi-pregna-1,4-dién-3,20-diont.

40 m! THF ¢s 10 ml oktan elegyébd! atkristalyo-
sitva a terméket, 0,499 g tisztitott 17a-hidroxi-preg-
na-1,4-dién-3, 20-diont kapunk, melynek nagyse-
bessegu folyadek kromatogramja, vékonyréteg-
kromatogramja, IR-, NMR- és tomegspektrumai
megegyeznek a hiteles minta elemzése soran kapott
megfelelo értékekkel.

2. példa
178-etinil-170- hldroxt androszt-4-én-3-on
eléallitdsa

(A) A kiindulasi anyag, a 17a-etinil-17B-nitrooxi-
-androszt-4-én-3-on eléallitasa

Husz (20,0) g etiszteront szuszpendalunk 160 ml
ecetsavanhidridben és — 20 °C hémérsékletre lehiit-
juk. A lehitott szuszpenziohoz 16,0 ml fiistlgd
salétromsavat csepegtetiink és az elegyet 3 Ordn 4t
=20 °C hoémérsékleten keverjitk. A reakcioelegyet
fokozatosan, keverés kdzben beontjitk 2000 g jeges
vizbe. Az also fazist képezé olajos kdzeget elkii-
I6nitjik és feloldJuk 150 ml etil-acetatban. Az ola-
jos kozeg egy része nem oldodik az etil-acetdtban,
s kristalyként kivalik, mely kivalo kristalyokat ki-
szirjiikk. A sziirlet 2,9 g kristalyos etiszteron-szar-
mazék.

Az etil-acetatos fazist telitett sooldattal mossuk
és magnézium-szulfiton szaritjuk. Az etil-acetat-
oldoszert ledesztillaljuk, igy fehér kristalyokat ka-
punk. Ezeket 100 m! n-hexanban szuszpendaljuk,
majd szlirjiik, igy kapunk 17,3 g 17¢-etinil-17p-
nitrooxi-androszt-4-én-3-ont.

A terméket tovabbi tisztitas nélkiil alkalmazhat-
juk kiindulasi anyagként az ezt kévetd hidrolizis
1épésben.

(B) Hidrolizis

A fentiek szerint el6allitott 17a-etm11 17B-nitro-
oxi-androszt-4-én-3-ont (17,3 g; 48,4 mmol) 173 ml
THF-ben feloldjuk. Ezutan 30,0 ml desztillalt vizet
és 8,18 g (48,1 mmo)) eziist-nitratot adunk hozza és
azelegyet 24 6ran at 23 °C hémérsékleten keverjiik,
igy fehér kristalyok képzédnek.

A reakcidelegyhez 50 ml telitett ammoénium-
kloridos vizes oldatot és 15,0 g natrium-cianidot
adunk és az elegyet keverjitk, amig a fehér krista-
lyok eltiinnek.

Ezutdn 150 ml kloroformot adunk hozza és 4
reakcioterméket azzal extrahaljuk; a szerves fazist
vizzel mossuk, szaritjuk és tomenyitjiik, igy kapunk
14,0 g fehér kristalyt. Az igy kapott nyers kristalyo-
kat benzolbdl atkristalyositjuk, igy kapunk 7,0 g
17B-etinil-17a-hidroxi-androszt-4-én-3-ont. Az
atkristalyositasi anyalugot beparoljuk a reakcidter-
mék maradékanak kinyerésére, s azt szilikagéllel
toltdtt oszlopon kromatografaljuk. Az oszlopot
benzollal elualva 2,35 g pregna-4,16-dién-20-in-3-
ont kapunk. Ezt kdvetoen az oszlopot benzol-etil-
acetattal (10:1) elualjuk, igy kapunk 4,1 g 17B-eti-
nil-17a-hidroxi-androszt-4-én-3-ont.

Metanolbol kétszer atkristalyositva tiszta 17pB-
etinil-17a-hidroxi-androszt-4-én-3-ont kapunk,
melynek olvadédspontja 201,3-201,8 °C.

4.
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Fajlagos forgatoképesség: [a]l = +132,7° (c:
1,05; THF)

Toémegspektrum: 312 (M*)

NMR spektrum CDCl; oldészerben:

18-metil H: § 0,91 ppm (3H,s); 19-metil H: § 1,20
ppm (3H,s);

etinil H: 3 2,48 ppm (1H,s)

3. példa

2,5 g 170-etinil-17B-nitrooxi-androszta-1,4-dién-

3-onhoz 6,2 ml THF-t és 15,8 ml vizet adunk, majd
az elegyhez 0,2 g réz(I)-kloridot adunk és a kapott
elegyet 4 oran at keverjiik 65 °C hémérsékleten
nitrogénatmoszféraban.

A reakcidelegyhez benzolt és telitett séoldatot
adunk és a terméket a benzollal extrahaljuk. Az
elkiilonitett benzolos réteget haromszor mossuk
telitett sooldattal, vizmentes natrium-szulfaton sza-
ritjuk és beparoljuk, igy kristalyokat kapunk.
A nagysebességii folyadékkromatografias elemzés
azt mutatja, hogy 63 mol%, 17p-etinil-17a-hidroxi-
androszta-1,4-dién-3-on és 32 mol% 17-etinil-
androszta-1,4,16-trién-3-on képzédétt.

1. dsszehasonlité példa

1,25 g 170-etinil-17B-nitrooxi-androszta-1,4-
dién-3-onhoz 0,1 g réz(II)-kloridot és 10 ml — 15%
vizet tartalmazo — vizes THF-oldatot adunk és az
elegyet 190 percen at keverjiik 65 °C-on.

A reakcidelegyet az 1. példa (B) Iépésében leirt
moédon dolgozzuk fel a termék elkiilonitése és azo-
nositasa céljabol. Az azonositott anyag 17a-etinil-
17B-nitrooxi-androszta-1,4-dién-3-on. A reakcid
tehat nem ment végbe.

4. példa :
17B-etinil-17a-hidroxi-androszt-4-én-3-on
elGallitasa

(A) A kiindulasi anyag, a 17a-etinil-17p-hidroxi-
-androszt-5-én-3-on-3,3-etiléndioxi-acetal-1 7B-
-metanszulfonsavészter elballitasa

L,15 g 17a-etinil-17B-hidroxi-androszt-5-én-3-
on-3,3-etiléndioxi-acetalt 14,0 ml szaraz THF-ben
feloldunk és — 60 °C hémérsékletre lehiitiink, majd
hozzacsepegtetiink 2,5 ml (1,56 mmol) litium-butil-
oldatot és az elegyet 30 percen 4t keverjiik. Ezutan
0,5 ml metanszulfonil-kloridot csepegtetiink hozza
¢s —60 °C hémérsékleten tovabbi 1 oran at folytat-
juk a keverést. Ezutan szobahdmérsékletre enged-
Jjiik melegedni a hdmérsékletet.

A reakcitelegyet 100 ml — 20% amménium-klori-
dot tartalmazo - vizes oldat és 100 g jég elegyébe
ontjiik, majd diklor-metannal extrahaljuk. Az ext-
raktumiot vizzel mossuk, szaritjuk, az oldészert le-
desztillaljuk, igy kapunk 1,48 g fehér kristalyt.
A nyers kristalyokat 10 ml dietil-éterben szuszpen-
daljuk, kisziirjiik és szaritjuk, igy kapunk 0,82 g
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17a-etinil-17B-hidroxi-androszt-5-én-3-on-3,3-
et:léndioxi-acetal-17B-metanszulfonsaveésztert.
(B) Hidrolizis

0,67 g 17a-etinil-17B-hidroxi-androszt-5-én-3-
on-3,3-etiléndioxi-acetal- 1 7p-metdnszulfonsavész-
terhez 6,0 ml THF-t, 1,0 ml desztillalt vizet és 0,05¢g
rez(I)-kloridot adunk és az elegyet 24 6ran 4t szo-
bahdmérsékleten keverjiik.

A reakcidelegyet diklor-metannal extrahaljuk, az
elkiilonitett extraktumot vizzel mossuk és szaritjuk.
Az oldoszert ledesztillaljuk, igy kapunk 0,52 g kris-
talyos kozeget, mely 17pB-etinil-17a-hidroxi-
androszt-5-én-3-on-3,3-etiléndioxi-acetalt  tartal-
maz.

. A Kkristalyokat feloldjuk 10,0 ml acetonban és
hozzdadunk 0,05 g p-toluolszulfonsavat. Az elegyet
¢jszakan at keverjilk szobah8mérsékleten.

A reakcidelegyet diklér-metannal extrahdljuk és
az extraktumot vizzel mossuk és szaritjuk. Az oldé-
szert ledesztillaljuk, igy kapunk 0,411 g fehér kris-
talyt.

Az igy kapott kristalyokat etil-acetitban szusz-
pendaljuk és a nem old6dé kristalyokat sziirjiik,
azokat etiszteronként azonositjuk (0,04 2).

A szitrletként kapott etil-acetatos oldatot bepa-
roljuk és a kapott kristalyokat sziirjiik, igy 0,23 g
173-etinil-17a-hidroxi-androszt-4-én-3-ont ka-
punk. A termék ismételt atkristalyositasaval 0,15 g
tiszta  17B-etinil-17a-hidroxi-androszt-4-én-3-ont
kapunk, melynek olvadaspontja 201,3-201,8 °C.

Fajlagos forgatoképesség: [o]} = +132,7° (c:
1,(5; THF)

Tdmegspektrum: 312 (M*)

NMR-spektrum CDCl, oldészerben:

18-metil H: 0,91 ppm (3H,s); 19-metil H: § 1,20
ppm (3H,s);

etinil H: § 2,48 ppm (1H,s)

2. ellendrzé példa

1,06 g 17B-etinil-17a-hidroxi-androszt-4-én-3-
on, 63 ml benzol, 13 ml desztillalt viz, 1,75 g hi-
gany-klorid és 0,3 m! anilin elegyét 60 °C hdmérsék-
leten 10 6ran at keverjiik.

A nem old6dé kozeget lesziirjiikk és tGbbszor
messuk kloroformmal. A reakcidelegyet (sziirletet)
és a mosolevet egyesitjiik, majd a vizes fazist elkii-
16nitjiik. A szerves fazist 5%/-0s hidrogén-klorid-
oldattal és telitett natrium-hidrogén-karbonat-
oldattal mossuk, majd natrium-szulfiton szaritjuk.
Ezutan az oldoszert ledesztilliljuk és 1,04 g 17a-
hidroxi-pregn-4-én-3,20-diont kapunk.

Az igy kapott kristalyokat 20 ml metanolrél at-
kristalyositjuk és 0,53 g tiszta 17a-hidroxi-pregn-4-
én-3,20-diont kapunk, melynek nagysebességit fo-
lyadék-kromatogramja, vekonyréteg-kromatog-
ramja, IR-, NMR- és tdmegspektrumai megegyez-
nek a hiteles mintin végzett elemzések soran kapott
megfeleld értékekkel.

5.



5. példa

0,1 g 17a-etinil-178-nitrooxi-androszt-4-én-3-on,

3,0 ml THF, 0,5 ml desztillalt viz és 0,008 g eziist-
nitrat elegyét 24 oran it szobahdmérsékleten keve-
riink. Ezutén 0,1 g natrium-cianidot tartalmazo 10
ml telitett vizes ammonium-klorid-oldatot adunk
‘hozzé és a reakcidelegyet diklor-metannal extrahal-
juk. -
Az elkiilonitett diklor-metanos oldat nagysebes-
ségili folyadékkromatografias elemzése azt mutatja,
hogy a termék 72 mol%,-nyi 17p-etinil-17a-hidroxi-
androszt-4-én-3-on, 12 mol%-nyi pregna-4,16-
dién-20-in-3-on és 9 mol%-nyi 17a-etinil-17p-nitro-
oxi-androszt-4-én-3-on.

6. példa

Az 1. példa (A) lépése szerint eldallitott 17a-eti-
nil-17B-nitrooxi-androszta-1,4-dién-3-onbél
2,5 g-ot feloldunk 17 ml THF-ben. Ezt kévetéen
3,0 ml desztillalt vizet és 0,55 g eziist-nitratot adunk
hozza és az elegyet 24 6ran at keverjiik 25 °C hé-

mérsékleten.

A reakcidelegyet 70 ml telitett amménium-klori-
dos oldatba ontjitk, mely 0,7 g néatrium-cianidot
tartalmaz. 15 percnyi keverés utan a reakcidelegyet
diklor-metannal extrahaljuk és az elkiilnitett szer-
ves fazist vizzel mossuk, majd szaritjuk, igy kapunk
2,4 g-nyi fehér kristalyt.

Az igy kapott nyers kristalyokat 20 ml THF és
- 140 ml n-hexan elegyébdl atkristalyositjuk, igy ka-
punk 1,1 g 17B-etinil-17¢-hidroxi-androszta-1,4-
dién-3-ont. -

Etil-acetatbol még kétszer atkristalyositva kap-
juk a tiszta 17B-etinil-17a-hidroxi-androszta-1,4-
dién-3-ont, melynek olvadaspontja 218-219 °C.

Fajlagos forgatoképesség: [a] = +90,9° (c:
1,02; THF)

Tomegspektrum: 312 (M*)

NMR-spektrum (CD,),SO olddszerrel:

18-metil H: 8 0,91 ppm (3H,s); 19-metil H: 6 1,21
ppm (3H,s);

etinil H: 3 2,43 ppm (1H,s)

7. példa

120 g 17B-etinil-170-hidroxi-androszta-1,4-
dién-3-on, 50 ml piridin és 50 ml ecetsavanhidrid
elegyét 120 °C homérsékleten tartjuk 30 6rdn at.
A reakcidelegyet ezutan jeges vizbe ontjiik és az
elkiiloniilo katranyszerli kozeget diklor-metiannal
extrahaljuk. A szerves fazist el6bb 5%-os hidrogén-
kloridos oldattal, majd 5%-os natrium-hidrogén-
karbonat-oldattal mossuk és az elkiilonitett szerves
fazist vizmentes natrium-szulfaton szaritjuk, majd
beparoljuk. A parlatot 250 g aluminium-oxiddal
toltott oszlopon atbocsatjuk és 500 ml ~ benzolt és
etil-acetatot 9:1 aranyban tartalmazé - eleggyel
elualjuk, igy 12,3 g-nyi kristalyt kapunk. Oktan és
"THF 20:1 aranyu, heptdn és etanol 5:1 aranyu,
tovabba oktan ¢s THF 30:7 aranyu elegyébol vég-
zett dtkristdlyositasok utin 8,1 g 17f-etinil-17a-
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acetoxi-androszta-1,4-dién-3-ont kapunk, melynek
olvadaspontja 171,8-172,6 °C (a hdmérsékletndve-
1és iiteme: 1 °C/perc).

NMR-spektrum CDCl; oldészerrel:

8 ppm 1,00 (3H,s); 1,26 (3H,s); 2,02 (3H,s); 2,56
(1H,s); 6,04 (1H,s); 6,15 (1H,q); 6,98 (1H,d).

8. példa

2,0 g 17B-etinil-17a-hidroxi-androszta-1,4-dién-
3-on, 2,0 ml ecetsavanhidrid, 2,0 ml trietil-amin,
0,114 g dimetilamino-piridin és 5,0 ml toluol ele-
gyét 11 6ran at 80-90 °C hémérsékleten tartjuk.
Lehiilés utan a reakcioterméket diklor-metannal
extrahdljuk a 7. példanal ismertetett modon. Az
extraktum folyadékkromatografids elemzése azt
mutatja, hogy 96,7 moél%-os kitermeléssel 170-
etinil-17a-acetoxi-androszta-1,4-dién-3-ont  ka-
punk.

9. példa

2,0 g 17B-etinil-17a-hidroxi-androszta-1,4-dién-
3-on, 10,0 ml ecetsav, 4,0 ml ecetsavanhidrid és
0,4 g cink-klorid elegyét 25 6ran at szobahOmérsék-
leten keverjiik. A reakcioterméket diklér-metannal
extrahaljuk a 7. példanal leirt médon. Az extrak-
tum folyadékkromatografias elemzése azt mutatja,
hogy 77,2 mol%,-os kitermeléssel 17p-etinil-17a-
acetoxi-androszta-1,4-dién-3-ont kapunk.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras (I) altalanos képleti 4j 17f-etinil-szte-
roid-szarmazékok eloallitasara, amely képletben a
szaggatott vonal adott esetben jelenlévo kettds ko-
tést jelent és X jelentése hidroxilcsoport vagy 2—4
szénatomos acil-oxicsoport, azzal jellemezve, hogy

a)egy olyan 17a-etinil-szteroid-szarmazékot,
amelynek A, B és C gyiriije az (I) altalanos képlet
szerinti, és D gylriije (II) altalanos képletii — Y je-
lentése — ONO, kepletii csoport vagy —OSO,R
altalanos képletii csoport, mely utobbiban R jelen-
tése legfeljebb 10, elonydsen 1-6 szénatomos alkil-
csoport vagy 610 szénatomos arilcsoport — illetve
adott esetben egy, a 3-helyzetben védett szirmazé-
kot réz(I)-klorid jelenlétében hidrolizdlunk és egy,
az adott esetben jelenlevd 3-oxo-véddesoport elta-
volitasa utan kapott (I') altalanos képleti vegyiile-
tet ~ a szaggatott vonal adott esetben jeleniévd
kettds kotést jelent - kivant esetben egy — X jelents-
sének megfeleld — karbonsav anhidridjével vagy
halogenidjével reagaltatunk; vagy

b) egy (I-a) altalanos képletii 17a-etinil-szteroid-
szarmazékot — a szaggatott vonal adott esetben
jelenlévo kettos kotést jelent — eziist-nitrat jelenlété-
ben hidrolizalunk és egy kapott (I') altalanos képle-
tl vegyiiletet — a szaggatott vonal adott esetben
jelenlévé kettds kotést jelent — kivant esetben egy
— X jelentésének megfelelé — karbonsav anhidridjé-
vel vagy halogenidjével reagaltatunk. (Els6bbség:
1981. 12. 08.)

B-
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2. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljaras |

foganatositasi modja az (I) altalanos képlet korébe
tartozo (I") altalanos képletii 17B-etinil-17a-acilo-
xi-szteroid-szarmazékok elGallitasara, amely kép-
letben a szaggatott vonal adott esetben jelenlévd
kettds kotést jelent és Z jelentése 2-4 szénatomos
acil-oxi-csoport, azzal jellemezve, hogy az elsé 1é-
pésben kapott (I'} altalanos képletii reakciotermé-
ket, amely képletben a szaggatott vonal adott eset-

ben jelenlévo kettds kotést jelent egy — Z jelentésé- 10

nek megfeleld — karbonsav anhidridjével vagy halo-
genidjével reagaltatjuk. (Elsobbség: 1981. 07. 28.)

3. Eljaras (I) altalanos képletii uj 17p-etinil-szte-
roid-szarmazékok elballitdsara, amely képletben a

a)egy olyan 17a-etinil-szteroid-szarmazékot,
amelynek A, B és C gyiirije az (I) altalanos képlet
szerinti, és D gytrije (II) altalanos képletii — Y je-

lentése —ONO, képletii csoport vagy —OSO,R

altalanos képletil csoport, mely utobbiban R jelen-
tése legfeljebb 10, elényosen 1-6 szénatomos alkil-
csoport vagy 6-10 szénatomos arilcsoport -, illetve -
adott esetben egy, a 3-helyzetben védett szarmazé-
kot réz(I)-klorid jelenlétében hidrolizalunk, majd
az adott esetben jelenlevd 3-oxo-védocsoportot el-
tavolitjuk; vagy

b) egy (I-a) altalanos képletii 17a-etinil-szteroid-
szarmazékot — a szaggatott vonal adott esetben
jelenlévo kettds kotést jelent — eziist-nitrat jelenlété-

szaggatott vonal adott esetben jelenlévd ketts k- 15  ben hidrolizalunk. (Els6bbség: 1980. 12. 10.).

tést jelent és X jelentése hidroxilcsoport, azzal jelle-
mezve, hogy

3 db abra
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KCaCH C=CH  2)MeSO,CI
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CH35 ~ AgNO3 C=CH
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