ve 8 vess .i vere
s w0 o8 ¢
. ' lo. OO. .
. -
...Q ..'. ..I ‘v

7'{5‘ ¥ ek il od

fﬁéﬁf:ﬁé*wg 6 7 U 3

mw bt

KIVONAT

Eljdrds kortikoszteroid-intermedierek elbdllitdsdra

SCHERING CORPORATION, KENILWORTH, New Jersey,

AMERTIKAT EGYESULT ALLAMOK

[l
A bejelentés napja: 1990, wevember 26. 2/

’(/ <
ElsGbbsége: 1989. november 27. (441,500)

AMERIKAI EGYESULT ALLAMOK

A nemzetkozi bejelentés szdma; PCT/US90/06754
A nemzetkdzi kozzététel szdma: WO 91/08218

A taldlmdny tdrgya eljdrds kortikoszteroid

intermedierek elfallitdséra.

A taldlmdny szerint az (V) dltaldnos képleti
oxazolin-kortikoszteroid intermediereket 811itjék el6,
amelyek képletében

1

R hidrogénatom, alkil-, fenil- vagy fenil-alkil-

csoport,
r4 hidrogénatom vagy alkilcsoport, és

R9 hidrogénatom, fluor-, klér- vagy rdvidszénldncu
alkilcsoport.
A taldlmdny szerint el8dllitott intermedierek

értékes kortikoszteroid gydgyszerek elddllitdsdhoz

haszndlhatdk.,

o

4



$.8.G, & K. )
Badrpest: Nemretkozi
srabrdaimi Ireda
¥ wst, Dralszinkdz u. 10, 56.102/BE
Tetston: 153-3733, Fax: 153-3664

F3g7ﬁbiiﬂﬂﬁ?jwy
30

ELM} NY 5 7 U 3 0 .

Eljérds kortikoszteroid-intermedierek elddllitdsara

SCHERING CORPORATION, KENILWORTH, New Jersey,
AMERTKAI EGYESULT ALLAIOK

Peltaldldk: CARRUTHERS Nicholas, NORTH PLAINFIELD,
NEW JERSEY,

GARSHASB Sohaila, MURRYSVILLE, Pennsylvania,
AMERTKAI EGYESULT ALLAMOK

A bejelentés napja: 1990. ne#ggber 26. o

Elsbébbsége: 1989. nevgéber 27. gaii,SOO)
AMERIKAI EGYESULT ALLAMOK

A nemzetkdzi bejelentés szdma: PCT/US90/06754

A nemzetkdzi kozzététel szdma: WO 91/08218

A taldlmény tdrgya eljdrds kortikoszteroid-
~intermedierek el8dllitdsdra.
A 9 x-0OH-szteroidok kortikoszteroidok elé4alli-

tdsdhoz haszndlhatdé intermedierek.



Ezek a kortikoszteroidok a psoriasis (pikkelysomér),
dermatoldgiai betegségek és gyulladdsok kezelésére
alkalmazhatdk. A 4 127 596 szdmu amerikai egyesiilt
dllamokbeli szabadalmi leirds ismertet egy eljdrdst

a 9 x-hidroxi-androszténdion tipusu vegyliletek dehidra-
tdldsdra kldér-szulfonsavval, ami A 9,1l-gszteroidokat
eredményez. A 4 102 907 szdmu amerikai egyesiilt dlla-
mokbeli szabadalmi leirds és a 87201933.6 szdmu

eurdpai szabadalmi bejelentés szteroid-intermedierek
dehidratdldsdt irja le. A 208690T7A szdmu brit (egye-
siilt kirdlysdgbeli) szabadelmi bejelentés (Barton és
munkatdrsai) oxazolin-gzteroid-intermedierek el8dlli-
t4sdt ismerteti, persavat haszndlva. A 4 585 590

szdmu amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi leirds
egy oxazolin C3—védett formdjdnak el1841litdsdt ismer-
teti specifikus szteroid-intermedierekbdl. Ezeknek a
referencidknak egyike sem ismerteti azonban az egyide~
jii dehidratdldst és oxazolinképzést 9 x ~hidroxi-sztero-
idokbdl, koriilbeliil 5 vagy ennél alacsonyebb pKa-érté-
kii savval vagy Vilsmeier reagenssel. A Barton és mun-
katdrsai eljdrdsdban az oxazolincsoport hasznos pre-
kurzornak mutatkozik a pregndnokhoz és a kortikoszte-
roidokhoz. Kivénatos lenne eljdrds kidolgozdsa

A 9,1ll-szteroidok elddllitdsdra, amelyek a szikséges
oxszolincsoporttal rendelkeznek, & 9 -hidroxi-szteroid

kiinduldsi anyagokbdl. A A9,11 kettds kbtést tartalmezd
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szteroidok hasznos koéztitermékek a gydgyszerészetileg
hatésos kortikoszteroidok el841litdséhoz [Louis F.
Pieser and lMary Fieser, Steroids, Reinhold Publishing
Corporation, New York (1959)7/. Igy kivénatos lemne ki-
dolgozni egy olyan eljdrdst a A9,ll-szteroidok eld-
411itdsdra, amelyek a szilkkséges oxazolincsoporttal
rendelkeznek, és amely eljdrds az el8dllitdshoz sziik-

séges milveleteket csdkkenti.

A taldlmdny térgya eljdrds az (V) dltalédnos kép-
letii oxazolin-kortikoszteroid intermedierek el64llitd-
sédra,

a képletben
1

R hidrogénatom, rovidszénldncu alkil-, fenil-
vegy fenil-alkilcsoport,

R4 hidrogénatom vagy rovidszénldncu alkil-, eldényd-
sen metilcsoport, « vagy (b sztereokémiai for-
médban, és

R9 hidrogénatom, fluor-, kldér- vagy rovidszénlédncu

alkilcsoport.

A taldlmény szerint ugy végezzikk az eljdrdst,
hogy egy (III) &ltaldnos képletli 9« ~hidroxi-szteroidot,
ennek tautomerjét vagy ezek keverékeit -
a képletben Z hidrogénatom, alkoxi-alkilcsoport, egy
~5iRY®R2R3 41taldnos képleti triszubsztitudlt szilil-

la 2

csoport, amelyben R™, R” és R’ egymdstdél fliggetlenilil
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rovidszénldncu alkil-, fenil- vagy fenil-alkilcsoport;
az (a) jelzésii rész egy b) vagy c) dltaldnos képletil

enoléter - a képletekben R’ révidszénldncu alkilcso-

port, R9 a fenti jelentésii és Rla, R®

és R3 ez aldbbi-
gk -, egy (d) dltaldnos képletili ketdl - a képletben

R6 és R/ egymdstdl filiggetleniil révidszénldncu alkil-

csoport vagy egy —(CR2oﬁll)v—, illetve egy -(CRBORBI)W—
dltaldnos képletii csoport, amelyekben RZO, RZI, g0

és R-L egyméstél filiggetlentil hidrogénatom, rovidszén-
léncu alkil- vegy arilcsoport, v és w egymdstdl fligget-
leniil 0-6 egész szdm és v + w jelentése 2-12 egész

szém, ellnydsen 2 és —(CRZORzl)v— vagy —(CRBORBI)W—
gylriit képeznek, vagy oxigén- vagy nitrogénatomon ke-

e a fenti jelentésli -, egy

6

resztil kapcsolddnek, és R
(¢) dltaldnos képletii enamin — a képletben R® és R &
fenti jelentésiiek - vagy egy (f) dltaldnos képletil

keton - a képletben R’ a fenti jelentésii -

A) Vilsmeier reagenssel reagdltatjuk, majd sa-
vasen hidrolizdljuk, s igy egy (V) &ltaldnos képletil
vegyliletet kapunk; vagy

B) egy korilbeliil 5 vagy ennél alacsonyabb pKa-
-értékii savval reagdltatjuk, s igy egy (V) dltalénos
képletii vegyiiletet &llitunk eld; a sav lehet kldér-szul-
fonsav, kénsav, foszforsav, metédnszulfonsav, perklérsav

vagy trifluor-ecetsav vagy ezek keverékei, a legeldnyoseb-



ben klér-szulfonsav.

Egy mdsik kiviteli aleskja szerint a taldlmény
térgya eljdrds a (IV) dltaldnos képletii vegyliletek eld-
411itdsdra, a képletben

1 és rR% a fenti jelentésiiek, és az (a’) jelzési rész

R
egy (b?) vagy (c?) dltaldnos képletii enoléter - a kép-
letekben R5 rovidszénldncu alkilcsoport, R9 a fenti je~
lentési és RY®, R® és R° az aldbbiak -, egy (d’) 4l-
taldnos képletii ketdl - a képletben R6 és R7 egyméstdl
fliggetleniil rovidszénldncu alkilcsoport vagy egy
-(cr?%R%L)__, illetve -(CR'°R’') - 4ltaldnos képleti

csoport, amelyekben RZO, R21

, R0 g5 RO egymdstél figget-
leniil hidrogénatom, rdvidszénldncu alkil- vagy aril-
csoport, v és w egymdstdl filiggetleniil 0-6 egész szém

20,21 ,
R )v- és

ds v + w értéke 2-12, elénydsen 2 és -(CR
_(CR30R31)W— egylitt gyliriit képeznek vagy oxigén-~ vagy
nitrogénatomon keresztiil kapcsolddnak, és R9 a fenti
jelentésii -, egy (e’) dltalédnos képletli enamin - a
képletben R6 és R7 a fenti jelentésiiek - vagy egy (£’)
dltaldnos képletu keton, amelyben R° a fenti jelentési.
Az eljdrdst ugy végezzilk, hogy egy (III) &ltaldnos kép-
letli vegyliletet Vilsmeier reagenssel reagdltatunk, egy
(IV) &ltaldnos képletii vegylilet el8411itdsdt biztositd
korilmények kozott.

A taldlmény szerinti eljérds egy kiviteli médja

szerint az elényds (IV’) dltaldnos képleti vegylileteket



dllitjuk eld, amelyekben a szaggatott vonal adott eset-
ben jelenlévl kett8s kotést jelent és a szdmozdsi rend-

szer az eldnyds vegyliletekre vonatkozik.

A taldlmdny szerinti eljdrdsnak az a nem vart
és meglepd eldnye van, hogy a 9« -OH-szteroid régid-
specifikusan dehidratdlhatd,a szilkséges oxazolincsopor-
tot tartalmazd A 9,ll-szteroid egyideju képzése mellett,
ezeket a szteroidokat egyetlen miiveletben vagy reaktor-
ban el84llitva. Ez a kombindcidé haszndlhaté kortiko-
szteroidok eld8dllitdsdra, a 9K -hidroxi-androszt-4-én-
-3,17-dion szteroid-szdrmazékbdl. A taldlmény szerinti
eljdrés tovdbbi ellnye, hogy olyan egy-miiveletes el-
jdrdst ad, amely lehetdvé teszi, hogy az (V) dltaldnos
képletii termékben az oxazolincsoporttal szomszédos
C-21 helyzetbe egyszeriien kapcsoljunk fontos funkcids

csoportokat.

A leirdsban és az igénypontokban alkalmazott ki-
fejezések - hacsak mésképpen nem jelezzilkk - definicidja

a kovetkezd.

Az "alkil" vagy "rovidszénldncu alkil" kifejezés
1-6 szénatomos, egyenes ldncu, telitett szénhidrogén-
csoportokra vagy 3-6 szénatomos, eldgazé léncu, teli-
tett szénhidrogéncsoportokra vonatkozik, ilyen példdul
a metil-, etil-, propil-, dizopropil-, butil-, izobutil-,

terc-butil-, pentil-, hexilcsoport és hasonldk.

Az M"alkoxi" kifejezés egy szomszédos szerkezeti



elemhez oxigénatomon keresztiil kovelens kétéssel kap-
cs0lédé alkilcsoportra vonatkozik, ilyen példdul a
metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, butoxi-, hex-

oxicsoport és hasonlidk.

Az "alkoxi-alkil" kifejezés 1-6 szénatomos
alkilcsoporthoz kovalensen kapcsolédé 1-6 szénatomos

alkoxicsoportra vonatkozik.

A "fenil-alkil® kifejezés 1-6 szénatomos alkil-
csoporthoz kovalensen kapcsolddd fenilcsoportot jelent,
ilyen példdul a fenil-metil-, 2-fenil-etilcsoport és

hasonldk.

A "k1l6ér-szulfonsav" (kldér-kénsav) képlete
C180,0H. A klér-szulfonsav ismert vegylilet, ekkor kép-
z83ik, ha kén-trioxidot vagy fiistolgd kénsavat sésav-

val kezeliink.

A "Z" szimbSélum jelenthet bdrmely csoportot,
amely elég labilis shhoz, hogy a szilkkséges oxazolin
képzBdését lehetdvé tegye. Ilyen csoportok példaul
- enélkiil, hogy ezekre korldtozndnk - a hidrogénatom,
alkoxi-alkilcsoport, egy -SiRFBRPR> 4ltaldnos képletil

triszubsztitudlt szililcsoport, emelyben Rla, R® és

R7 egymdstdl fliggetleniil rovidszénldncu elkil-, fenil-
vagy fenil-alkilcsoport, eldnydsen —Si(CHB)B.

A szakember tudni fogja, hogy a (III) &ltaléd-~
nos képletii kiinduldsi vegyiiletek a (III) és (III’)



tautomer formdkban létezhetnek.

A taldlmdny magdba foglalja barmely tautomer-

nek és ezek keverédkeinek az alkalmazdsat is.

A taldlmdny szerinti eljdrdst véazlatosan az
[A] reekcidévdzlat szemlélteti. Az (A) eljdrds az
(A1) és (A2) miiveletekbdl 4ll. Az (Al) miiveletben
Vilsmeier reagens vagy ennek véltozatai haszndlhatdk
arra, hogy a (III) &ltaldnos képletl vegyliletet a
szikkséges (V) dltaldnos képletii oxazolin-kortikoszteroid-
d3 alakitsuk. A Vilsmeier reagenst ugy 4llitjuk eld,
hogy egy (VI) dltaldnos képletii formamidot - a képlet-
ven R0 és R4l egymistél fiiggetlentil alkil- vagy fe-
nilcsoport - szulfinil-kloriddal vagy foszforil-klorid-
dal, eldnybsen szulfinil-kloriddal keveriink. El8nyds
(VI) dltaldnos képletii formamid,amelyben R40 ¢g rRH ig
metilcsoport, a dimetil-formamid. A Vilsmeier reagens
ismert eljdrdsokkal el&dllithatd, ezeket a szakirodalom
mér leirte /Louis F. Fieser and Mary Fieser, Reagents
for Orgenic Synthesis, John Wiley and Sons, Inc.
New York (1967); J. March (ed.) Advanced Organic
Chemistry, 3rd Edition, John Wiley and Sons, New York
(1985) pp. 487-488; R.S. Kittila "DMF Chemical Uses"
(1967) and R.S. Kittila "Supplement to DMF Chemical
Uses" ®.I. DuPont De Nemours and Co.Inc. (1973)/.
Ezeknek ez irodalmi utaldsoknek a preparativ tapaszia-

latait a leirdsba uteldsokkal beépitjiik. A Vilsmeier
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reegens el8illitdsdhoz a (VI) dltaldnos képleti form-
amidnak feleslegben vett vagy korilbelil ekvimoldris
mennyiségeit reagaltathatjuk egy mél szulfinil-klorid-
dal vagy foszforil-kloriddal, s 1igy kapjuk a Vilsmeier
reagenst. Az eldnyds koriilbelil 3-1,2 mél (VI) 4ltala-
nos képletii dimetil-formamidot haszndlni. A Vilsmeier
reagens elkészithetd Onmagédban, de eldnyésen oldészer,
igy dimetil-formamid vagy metilén-diklorid jelenlété-
ben 41llitjuk el8, koriilbeldl -25 és 25°C kx6z6tti, eld-
nyosen kb. 0°C hémérsékleten. Ha a dimetil-formamidot
moldris feleslegben haszndl juk, akkor ez reagensként

s oldészerként is szolgdlhat.

A 9 x-hidroxi-szteroidot (III) és a Vilsmeiler
reagenst & reakcid sordn képzldd sav semlegesitése cél-
jdb61l bézis jelenlétében reagdltatjuk. A bézis lehet
piridin, kollidin, lutidin és ezek keverékei, ellnyds
a kollidin. A bédzist hatdsos mennyiségben alkalmazzuk
shhoz, hogy a (IV) vagy (V) &dltaldnos képletlu vegylile-
tek el84llitdsa sordn keletkezd, valamint magdbdl a
Vilsmeier reagensbdl képzddd savat semlegesitsiik. A bé-
zist alkalmazhatjuk feleslegben vagy koriilbelil ekvi-
molaris mennyiségben 1 mél szulfinil-kloridra vagy
foszforil-kloridra, eldnyds a koriilbellil 10-2 mdl bézis,

még eldnySsebben a koriilbeliil 2 mél bézis.

A taldlmény szerinti eljédrdsban alkelmazott

Vilsmeier reagenst elegend§ mennyiségben haszndljuk
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ahhoz, hogy a (III) &ltaldnos képletil vegylilet szteroid-
gyirijén a A9,11 kettds kdtés 1étrejsjjon és egyidejii-
leg a szilkséges oxazolinfajta képzddjék. A Vilsmeier
reagens ilyen mennyiségei a feleslegben vett reagens
vagy koriilbeliil ekvimoldris mennyiség 1 mdél (III) &l-
taldnos képletil vegyliletre, eldnySs a koriilbeliil 5-2

mdél Vilsmeier reagens.

Az (Al) miiveletben a komponensek Osszekeverésé-
nek sorrendje nem kritikus, de eldénySsen eldbb a bazist
- ha alkalmazzuk - keverjik a (III) 4dltaldnos képletil
vegylilettel, mield8tt a Vilsmeier reagenst hozzdadndnk.
Az (Al) eljédrést 1égkori nyomdson és koriilbeliil -50°C
és  50°C x5z5tti, eldnydsen korilbeliil -20-0°C hémér-
sékleten végezziikk. A reakcidelegyet elegendd ideig ke-
verjiik ahhoz, hogy a reakcid t8kéletesen végbemenjen,
ez 4dltaldban koriilbeliil 30 perc - 2 Sra vagy tobb.

Az ily médon el8dllitott (IV) dltaldnos képletii oxazolin-
~kortikoszteroid céltermékeket kitermelhetjik ugy,

hogy a reakcidkeverékhez vizet adunk, és a vizes keve-
réket szerves olddszerrel, igy metilén-dikloriddal vegy
etil-acetdttal higitjuk. A higitott vizes/szerves ke-
veréket higitott vizes alkdlidval, igy ndtrium-hidrogén-
karbondttal, majd sdoldattal, igy telitett ndtrium-
-klorid-oldattal mossuk és szdritdszerrel, példdul viz-
mentes magnézium-szulfdttal vagy ndtrium-szulfdttal
szdritjuk, s igy kapjuk az elfdllitani kivént (IV) 41~

taldnos képleti oxazolint.
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Az (A2) miiveletben a (IV) dltaldnos képleti
vegyliletet egy szerves vagy &svényi savval reagdltatjuk
olyan mennyiségben, amely elegendd ahhoz, hogy a (IV)
d1taldnos képletii vegyliletet az elddllitani kivént
(V) 4ltaldnos képletil oxazolinnd hidrolizdlja. Az al-
kalmazhatd dsvdnyi savak a sésav, kénsav, foszforsav
és hasonldk, elénySs a sésav. A haszndlhatd szerves sa-
vak az 1-10 szénatomos alkansavek, igy a hangyasav,
ecetsav, propionsav és hasonldk. A savat alkalmazhat-
juk feleslegben vagy koriilbeliil 0,1 ekvivalens, eld-
nydsen koriilbeliil 2-0,1 ekvivalens mennyiségben. A
reakcidt végezhetjikk -20°C és 50°C k6zdtti, eldnySsen
koTiilbeliil 0°C hémérsékleten. Az igy elddllitott (V)
dltalédnos képletii oxazolin célterméket a szokdsos el-
jdrédsokkal termelhetjilk ki, igy a jelenlévS olddszer
lepdrldsdval, sziiréssel, kristdlyositdssal, kromates -

grdfidval , desztilldciéval és hasonld médszerekkel.

A B) eljdrdsban a (III) dltaldnos képletil vegyl-
letet 5 vagy ennél alacsonyabb pKa-értékili, eldnydsen
1 alatti pKe-értékii savval reagdltatjuk, amint ezt a
fentiekben mér emlitettilk. Ha kldr-szulfonsavat hasznd-
lunk, akkor az eljdrdst olddszer nélkiil is végezhetjik,
de eldnyds az olddszer jelenléte. Megfeleld olddszerek
a klérozott szénhidrogének, igy a kloroform, metilén-

—diklorid és széntetraklorid, tovdbbd az alkilezett

szénhidrogének, igy a hexén vagy heptén. Az alkalmazott



oldészer memnyiségének elégnek kell lenni ahhoz, hogy
feloldja a reagenseket. Az olddszer lehet felesleghben

vegy koriilbeliil 10 térfogat% a reakcidkeverékben.

A savat a (III) dltaeldnos képletil vegylilettel
olyan mennyiségben reagdltatjuk, hogy koriilbelul 10-2
mélekvivalens, eldnydsen koriilbeliil 5-2 mélekvivalens
savat vegziink 1 ekvivalens (III) &ltaldnos képleti
9 x ~hidroxi-szteroidra. A B) eljédrdsndl a hémérséklet,
o Teakcididd és a kitermelési eljdrdsok hasonléak az

A) eljdrdsban leirtakhoz.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal megvaldésithaté
xiilonbsz6 kiviteli mdédoket a példdk szemléltetik, kor-
14tozd jelleg nélkiil.

1. példa (A1) milvelet

vt s B . B Gt Gt P e Gme 1o G e G G S

3,3—[1,2-Eténdii1—biszoxi]—2’L4l6ﬁ —dimetil-4’-metilén~

—spirojhndroszta-4,9(11)-dién-17,5’(4’H)—oxazol]

Vilsmeier reagenst készitiink ugy, hogy 0,56 mL
dimetil-formamid és 15 ml metilén-diklorid keverékét
0°C-on 0,5 ml szulfinil-kloriddal kezeljik. 10 perc
mulve ezt az oldatot 0°C-on 2,49 g N-/3,3-/1,2-etdn-
diil-biszoxi/-1T« -(l-etoxi-etoxi)-9« ~hidroxi-16p —
~metil-pregn-5-én-20-ilidén/-acetamid, 25 ml metilén-
—diklorid és 1,6 ml kollidin keverékéhez adjuk. 30
perc mulva ugyanezen a hémérsékleten 10 ml vizet aduai 2

reakcidkeverdkhez és 15 percig keverjik. A reakcid-
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keverdket 200 ml metilén-dikloriddal higitjuk, a szer-
ves részt elkiilonitjik, 100 ml telitett natrium-klorid-
-oldattal mossuk, vizmentes ndtrium-szulfdton szdritjuk
és bepdroljuk, igy 0,89 g cim szerinti vegyliletet ka-
punk.

MMR~spektrum (CDCIB)J‘ppm: 0,78, 1,09, 1,20, 2,0, 3,9,
4,3, 5,22 és 5,42.

2', 16 -Dimetil-4’-metilén-spiro/endroszta-4,9(11)~

-dién-17,5’(4°H)-o0xaz0l/-3-on

0,025 g 3,3-/1,2-etdndiil-biszoxi/-2?, 16R -di-
metil-4’ -metilén-spiro/endroszta-4,9(11)-dién-17,5 (4’ )~
-oxazol/-t feloldunk 1,5 ml 10%-os vizes metanolban, és
az oldatot 0,088 ml 2M sdésavval kezeljlik. Az elegyet
2 érén 4t szobahdmérsékleten tartjuk, majd az oldészert
lepdroljuk, igy 0,02 g cim szerinti vegyliletet kapunk,
MMR-spektrum (CDC1,){ ppm: 0,8, 1,08, 1,3, 2,05, 4,33,
5,27, 5,5 és 5,7L.

2! 16 -Dimetil-4’-metilén-spiro/androszta-4,9(11)~

-dién-17,5’(4°’H)~oxazol/-3-on

0,52 g N-/3,3-/1,2-etédndiil-biszoxi/-1T« (1~

-etoxi-etoxi)-9 x ~hidroxi~16 p -metil-pregn-5-én-20~
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ilidén/-acetamid és 8 ml metilén-diklorid keverékét
-20°C-ra lehiitjik, és a keverékhez 2 ml metilén-di-
kloridban oldott 0,2 ml kldér-szulfonsavat csepegtetiink.
45 perc mulva a reakcidkeveréket 15 ml vizzel és 100
ml metilén-dikloriddal kezeljik. A szerves fdzist el-
kiilénitjik, 100 ml telitett ndtrium-hidrogén-karbondt-
-oldattal és 100 ml telitett ndtrium-klorid-oldattal
mossuk, vizmentes ndtrium-szulfdton szaritjuk, igy

0,3 g cim szerinti vegyliletet kapunk.

2°, 16f -Dimetil-4’-metilén-spiro/androszta-4,9(11)-

-31én-17,5 (4°H)~-0xazo0l/-3-on

0,36 g N-/1T7x -(1l-etoxi-etoxi)-9« -hidroxi-3-
~-metoxi-16 p -metil-pregna-3,5-dién-20-ilidén/-acetamidot
5 ml metilén-dikloridbaen lehiitiink -25°C-ra és hozzd-
csepegtetjiik 0,23 ml klér-szulfonsav és 1,27 ml metilén-
~diklorid keverékét. Az elegyet -25°C-on 10 percig,
majd -(25-10)°C-on 15 percig keverjik. A reekcidkeveré-
ket 30 ml telitett ndtrium-hidrogén-karbondt-oldathoz
csepegtetjiik, 30 percig keverjik, és a szerves fdzist
elvdlesztjuk. A vizes fdzist 2x50 ml etil-acetdttal
extrahdljuk, az egyesitett szerves részeket 50 ml teli-
tett ndtrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes ndtrium-
-szulfdton szdritjuk és bepdroljuk. Igy 0,23 g cim sze-

rinti vegylletet kapunk.
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A kiinduldsi anyagok el8dllitdsa

Az (I) dltaldnos képletii szteroidok ismertek
vegy ismert eljdrdsokkal el84llithatdk, igy a 0263569
szdmu eurdpai szabadalmi bejelentés eljdrdsa szerint,

amit a kovetkezdlkben ismertetiink.

Bgy (I) 4ltaldnos képleti 17 ¢ -hidroxi-17f -
—ciano-vegylilet - a képletben R4 a fenti Jelentésii -
d1taldban kezelhetd egy éterképzd reagenssel, igy egy
r6vidszénléncu alkil-vinil-éterrel, példéul etil-vi-
nil-éterrel, metil-vinil-éterrel és hasonldkkal, sav-
katalizdtor, igy para-toluolszulfonsav, piridinium-
-para-toluolszulfondt vagy piridin-hidroklorid jelen-
1étében, s igy egy (II) dltaldnos képletil vegylletet
- a képletben R4 & fenti jelentésii és Z példaul egy
-CH(ORBO)CHB 4ltaldnos képletii csoport és ebben a kép-
letben R50 rovidszénldncu alkilcsoport - kapunk. Az
eljdrdst a 4 585 590 szdmu amerikai szabadalmi leirds-
ban megadott kdriilmények kozdtt végezzikk, amelynek
preparativ utasitdsait a leirdsba referenciaképpen be-
épitjik.

A (II) d1ltaldnos képleti étert metil-litium-
mal (CHBLi), majd ecetsavanhidriddel kezeljilk, olddszer,
igy dietil-éter vagy kumol jelenléiében, 0-40°C h8mér-
sékleten vagy az olddszer visszafolydsi hémérsékletén,

s igy kapjuk a (III) dltaldnos képletii kiinduldsi vegyliletet.
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3,3-/1,2-Etdndiil-biszoxiJ-9« ,17« ~dihidroxi-168 -

-metil-endroszt-5-én-17p -karbonitril

3,69 g 9 17 —dihidroxi-16{ ~metil-3-oxo-
—androszt-4-én-17 A -karbonitril, 30 ml etilénglikol,
3,8 ml trimetil-ortoformidt és 18 ml benzol keverékét
0,14 g para-toluolszulfonsavval kezeljﬁk,és az elegyet
szobahdmérsékleten keverjiik. 4 éra mulva 34 ml dietil-
—étert, 34 ml vizet és 0,8 ml piridint adunk a reekcid-
keverdkhez. 1 4ra mulva a reakcidkeveréket megsziirjik,
a szildrd anyegot 300 ml vizzel mossuk és csdkkentett
nyomdson szaritjuk, igy 2,0 g cim szerinti vegyliletet
kapunk.,

MMR-spektrum (CD013)6“ppm: 0,92, 1,12, 1,28, 3,96 és
5,33.

2. preperativ példa

3,3-/1,2-Et4ndiil-biszoxi/-17« ~(1-etoxi-etoxi)-9« -

~hidroxi-16p -metil-androszt-5-én-17 A ~karbonitril

15,16 g 3,3-/1,2-etdndiil-biszoxi/-9« ,17« -
-dihidroxi-16 p -metil-androszt-5-én-17  -karbonitril,
100 ml metilén-diklorid, 50 ml etil-vinil-éter és 0,5 g
piridin-hidroklorid keverékét lezdrt lombikban 55°C-on
melegitjiik 18 érdn &t. A reakcilkeveréket kiszellSztetjik,

és az olddszert lepdroljuk. Igy olajet kapunk, amit rdvid
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kovasavgél-oszlopon megsziriink, 17 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk.

MMR-spektrum (CD013)& ppm: 0,92, 1,12, 1,18, 1,25,
1,30, 3,54, 3,90, 5,01 és 5,36.

N-3,3-/1,2-Etdndiil-biszoxi/-17x —(l-etoxi-etoxi)-

-9 ~hidroxi-16  -metil-pregn-5-én-20-ilidén7 -

-acetamid

22,63 g 3,3-/1,2-etdndiil-biszoxi/-1Tx -(1-
—etoxi-etoxi)=-9« -hidroxi-16 3 -metil-androszt-5-én-
-17p -karbonitril és 50 ml dietil-éter keverékét metil-
~litiummal kezeljiik kumolban (1,31M, 207 ml) 0°C-on.
Amikor az adegoldst befejeztilk, a reakcidkeveréket
240°C-ra melegitjiik. A reakcidkeveréket ezen a hdmérsék-
leten hagyjuk 5 6rdn dt, majd 38 ml ecetsavanhidrid
100 ml toluollal készitett, jég/aceton keverékben ellre
lehiit6tt oldatdhoz adjuk. Az Osszekevert oldatokat
3 x 250 ml foszfdt-pufferral (TpH), 2 x 250 ml teli-
tett ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal és 250 ml fosz-
fdt-pufferral mossuk, vizmentes magnézium-szulfdton
szdritjuk €s bepdroljuk. Igy 25 g cim szerinti vegyii-
letet kapunk.

IR-spektrum (CDClB)d'ppm: 0,76, 1,12, 1,20, 1,90,
3,49, 3,92, 4,89 és 5,38.
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ljjx—(l—etoxi—etoxi)—9a.-hidroxi-B—metoxi—16f3—metil—

-androszta-3,5-dién-17 # -karbonitril

21,86 g 9w« ,17« ~dihidroxi-3-metoxi-16 p -metil-
—androszta-3,5-dién-17 p -karbonitril, 180 ml toluol,
20 ml metilén-diklorid, 200 ml etil-vinil-éter és
2,0 g piridin-hidroklorid keverékét lezdrt lombikban
80°C-on melegitjiik. 24 S6ra mulva a reekcidkeveréket
lehiitjik, 10 ml trietil-aminnal kezeljik, 3 x 200 ml
foszfét-pufferral (7 pH), és 200 ml foszfdt-puffer-
ral (7pH), és 200 ml telitett ndtrium-klorid-oldattal
mossuk, vizmentes ndtrium-szulfdton szdritjuk és be-
péroljuk. Igy 19,25 g cim szerinti vegyliletet kapunk.
IMR-spektrum (CDC14) § ppm: 0,99, 1,09, 1,19, 1,23,
1,35, 3,58, 5,05, 5,15 és 5,28,

N-/17 k= (1-Btoxi-etoxi)=-9c ~hidroxi-3-metoxi-160 -metil-

—pregna-B,5—dién—ZO—ilidégZ—acetamid

1,5 g 17w-(l-etoxi-etoxi)-9« ~hidroxi-3-metoxi-
~16 p -metil-androszta-3,5-dién-17H -karbonitril és
5 ml dietil-éter keverékét 0°C-on metil-litiummal ke-
zeljik kumolben (1,25 M, 15,4 ml). Amikor az adagoldst
befejeztilk, a reakcilkeveréket 40°C-ra melegitjilk.

5 éra mulva & reekcidkeveréket 2,7 ml ecetsavenhidrid
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s 7 ml toluol jég/acetonban eldre lehiitott keveréké-
hez adjuk. Az oldatot éjszakdn 4t szobehOmérsékletre
melegitjiik, majd 25 ml foszfdt-pufferral (7 pH) kezel-
jiik, 30 percig keverjik €s 150 ml etil-acetdttal hi-
gitjuk., A szerves részt elvdlasztjuk, és a vizes részt
150 ml etil-acetdttal ujra extrahdljuk. Az egyesitett
szerves részeket 2 x 100 ml telitett ndtrium-hidro-
gén-karbondt-oldattal és 100 ml foszfdt-pufferral mos-
suk, vizmentes magnézium-szulfdton szdritjuk és be-
pédroljuk. Igy 1,58 g cim szerinti vegyliletet kapunk.
WMR-spektrum (CDC13)6‘ppm: 0,72, 0,98, 1,12, 2,08,
3,45, 4,79, 5,08 és 5,21.



Szebadalmi igénypontok

1. Eljédrds az (V) 4ltaldnos képletli oxazolin-
~kortikoszteroid intermedierek elbdllitdsdra -

a képletben

R1 hidrogénatom, rovidszénlancu alkil-, fenil-
vagy fenil-alkilcsoport,

R4 hidrogénatom vagy rdvidszénldncu alkilcsoport,
el8nySsen metilesoport, X vagy (> sztereokémiai
formdban, és

R° hidrogénatom, fluor-, k1lér- vagy révidszénlan-

cu alkilcsoport -,

azzal jellemezve, hogy egy (III) dltalénos képletil
vegyliletet, ennek tautomerjét vagy ezek keverékeit

- & képletben Z hidrogénatom, alkoxi-alkilcsoport

la 2233 41taldnos képletii trialkil-szilil-

csoport, amelyben Rla, R2

vagy egy -SiR
és R’ egymdstdl filggetleniil
rovidszénldncu alkil-, fenil- vagy fenil-alkilcso-

port; az (a) jelzésil rész egy (b) vagy (c) &ltalédnos

5

képletii enoléter - a képletekben R’ rovidszénléncu

alkilcsoport, R9

2

a tdrgyi k6r szerinti jelentési és

és R° a fenti jelentésiiek -, egy (4) &ltald-
6

.
R~%, R
nos képletii ketdl - a képletben R~ és R7 egyméstdol

fliggetlenlil rdvidszénléncu alkilcsoport vagy egy
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~(cr?Or?L) -, illetve -(cr®83) - 41taldnos képletii

csoport, amelyekben R2O, R21, R0 ¢és gt

egymdstdl flig-
getleniil hidrogénatom, rovidszénldncu alkil- vagy aril-
csoport, w és v egymdstdl fliggetleniil 0-6 egész szam

ds v + w 2-12 egdsz szdm, ellnydsen 2 és -(CR20R21)V~
vegy -(CR3OR31)W- gyliriiben kapcsolddngk Gssze vagy
oxigén- vagy nitrogénatomon keresztil és R° a fenti

egy (e) dltalénos képletii enamin - a

7

jelentésii -,
képlethen R6 és R' a fenti jelentésiiek - vagy egy
(£) &1taldnos képletii keton - & képletben R’ & fenti

jelentésii -

4) Vilsmeier reagenssel reagdltatjuk, majd savasan
hidrolizdljuk, s igy egy (V) &ltaldnos képletil

vegyliletet dllitunk eld; vagy

B) egy koriilbeliil 5 vagy ennél alacsonyabb pKa-
-értékii savval reagdltatjuk, s igy egy (V) &l-
taldnos képletii vegyliletet 41litunk eld.

2., Az 1, igénypont szerinti eljdrds, azzal
jellemezve, hogy a Vilsmeier reagenst ugy allitjuk
eld, hogy egy (VI) &ltaldnos képletii formamidot - a
xépletben RYC és R egymdstdl fiiggetlentil alkil-
vegy fenilcsoport - szulfinil-kloriddal vagy fosz-

foril-kloriddal reagdltatunk.
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3, Az 1, vagy 2. igénypont szerinti eljéréds,
azzal jellemezve, hogy a Vilsmeier reagenst ugy 4llit-
juk el8, hogy a (VI) 4ltaldnos képletnek megfeleld

dimetil-formamidot szulfinil-kloriddal keverjiik.

4, Az 1-3. igénypontok badrmelyike szerinti
eljédrds, azzal jellemezve, hogy a savas hidrolizist
ugy végezziik, hogy a (IV) dltaldnos képletl vegyiile-
tet egy szerves vagy dsvényi sav elegend$ mennyiségé-
vel reagdltatjuk ehhoz, hogy a (IV) dltaldnos képletil
vegyluletet (V) dltaldnos képletil vegyliletté hidroli-
zdljuk.

5., Az l-4, igénypontok barmelyike szerinti el-
jérds azzal jellemezve, hogy szerves savként hangya-

savat, ecetsavat vagy propionsavat alkalmazunk.

6. Az 1-5,. igénypontok bdrmelyike szerinti
eljdréds, azzal jellemezve, hogy &svényi savként sé-

savat, kénsavat vagy foszforsavat alkalmazunk.

7. Az 1-6, igénypontok bdrmelyike szerinti elja-
rés, azzal jellemezve, hogy a (III) dltalénos képletil
9« ~hidroxi-szteroidot és a Vilsmeier reagenst bé-

zis jelenlétében reagdltatjuk.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti
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eljdrds, azzal jellemezve, hogy bdzisként piridint,

kollidint, lutidint vagy ezek keverékét alkalmazzuk.

9., Az 1., igénypont szerinti eljdrds, azzal
jellemezve, hogy a B) eljdrdsban a (III) dltaldnos
képletii vegyliletet 1 vagy emnél alacsonyabb pKa-ér-
tékii savval reagdltatjuk.

10. A 9. igénypont szerinti eljdréds, azzal
jellemezve, hogy savként kldr-szulfonsavat, kénsa-
vat, foszforsavat, metdnszulfonsavat, perkldrsavat,

trifluor-ecetsavat vagy ezek keverékeit haszndljuk.

11. Az 1., 9. vagy 10. igénypont szerinti
eljards, azzal Jjellemezve, hogy savként klér-szulfon-

savat haszndlunk.

A meghatalmazott
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