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A taldlmény térgya eljards pregna-1,4-dién-3,20-dion-
szarmazékok eldéllitdséra.

Pregna-1,4-dién-3,20-dion-szdrmazékokat ismertet
a DE-A 2 360 444 szami dokumentum, illetve ilyen
vegyiiletek elGéllitasat ismerteti a DE 3 143 757 szdmu
dokumentum. Az ezen dokumentumokban ismertetett
eljérasokban elsd 1épésként ketalizéciét végeznek.

Kisérleteink sordn gy taldltuk, hogy az emlitett
vegyiiletek az ismerttd] eltérd tton, stabilabb interme-
diereken keresztiil is elallithatSk.

A taldlmany tdrgya tehdt &) eljards (F) altaldnos
képletd vegyiiletek eléllitasara, ahol
A jelentése izopropilidén- vagy butilidéncsoport,
amelynek sordn egy (II) dltaldnos képletd vegyiiletet,
ahol

R jelentése hidrogénatom, legfeljebb 8 szénato-

mos acilcsoport, alkoxi-karbonil-, alkeniloxi-
karbonil-, aralkoxi-karbonil-csoport vagy leg-
feljebb 8 szénatomos alkil-szulfonil- vagy aril-
szulfonil-csoport,
savas kozegben egy ki6roz6é vagy brémozd €s egy
formiloxilezé szerrel kezeliink, majd az igy kapott (III)
ltalanos képleti vegyiiletet, ahol
R jelentése a fenti, és Hal klér- vagy brématomot
jelent,
erSs sav jelenlétében acetonnal kezeljiik, majd az igy
kapott (IV) 4ltaldnos képletil vegyiiletet egy dehalogé-
nezd reagenssel reagaltatjuk és kapjuk az (I) dltaldnos
képletdi vegyiiletet, amelyben R jelentése a fenti, és
amelyet

vagy n-butiraldehiddel reagdltatunk erds sav katali-

zétor jelenlétében, és a kapott (VI) altaldnos
képletd vegyiiletet, melyben R jelentése a fenti,
és a hulldmos vonal 2 izomer jelenlétét jeldli, a
vegyiilet pedig ezen 2 izomer keverékének for-
majaban keletkezik, bazikus kozegben szolvoli-
zisnek vetjiik ald, igy (V) dltaldnos képletd ve-
gyuletet nyeriink,

vagy bazikus kozegben szolvolizisnek vetjiik ala,

és igy (VIII) dltaldnos képletd vegyiiletet ka-
punk.

Ha R jelentése acilcsoport, akkor az elénydsen for-
mil-, acetil-, propionil-, butiril-, pivaloil- vagy szukei-
nil-csoport lehet.

Ha R egy alkoxi-karbonil- vagy aralkoxi-karbonil-
csoportot jelent, akkor ez elnydsen benzil-oxi-karbo-
nil-. allil-oxi-karbonil-, terc-butil-oxi-karbonil-, etoxi-
karbonil- vagy metoxi-karbonil-csoport lehet.

Ha R jelentése alkil-szulfonil-csoport, akkor ez elg-
nydsen metil-szulfonil-csoport lehet.

Ha R egy aril-szulfonil-csoportot jelent, akkor ez
kiilonosen fenil-szulfonil-csoport lehet.

A taldlmény szerinti eljardsban elony6sen olyan (II)
altaldnos képletd vegyiiletet alkalmazunk, ahol R jelen-
tése 1-8 szénatomos acilcsoport, még eldnydsebben
acetilcsoport.

A taldlméany szerinti eljarasban a kl6rozd- vagy
brémozdszerként egy N-klor- vagy N-brém-amidot,
kiilondsen N-kl6r- vagy N-brém-acetamidot, szukcin-
imidet vagy ftalimidet vagy N N-diklér- vagy N.N-di-
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brém-dimetil-hidantoint alkalmazunk. Kiilondsen a
terc-butil-hipoklorit vagy -hipobromit el6nyds. A for-
miloxilez6-szerként  eldnydsen  dimetil-formamidot
vagy hangyasavat hasznélunk.

A fentiekben leirtak szerint a reakci6t savas kozeg-
ben hajtjuk végre. fgy ha dimetil-formamidot haszna-
lunk, a reakcidt el6nyosebben egy erSs sav, dgymint
perklérsav vagy fluor-borsav jelenlétében végezzik.
Ha hangyasavat alkalmazunk, azt vagy onmagdaban
vagy egy pufferolt kozegben, ndtrium- vagy kalium-
formiét jelenlétében hasznéljuk és — ha sziikséges —
savat, mint péld4ul sésavat adunk hozzd.

A ketaliz4ci6 sordn haszndlt erSs sav lehet példaul
perklérsav, fluor-bérsav vagy egy szulfonsav is, mint
példdul metdn-szulfonsav, benzol-szulfonsav vagy pa-
ra-toluol-szulfonsav, vagy kénsav, s6sav vagy hidro-
génbromid. A perklérsav €s a fluor-bérsav kiilondsen
elényosek.

A ketaliz4ci6 kivitelezhetS egy dehidral6 dgens je-
lenlétében, kiilondsen izopropenil-acetdt jelenlétében.
Dimetoxi-propén, ortohangyasav-metil- vagy -etil-ész-
ter vagy egy molekulasziir szintén hasznélhat6.

A dehalogénezés kivitelezhets egy szerves 6n-hid-
rid, mint péld4ul tributil-6n-hidrid, elényosebben egy
gyokos-reakcié-inicidtor, mint példéul azo-bisz(izo-bu-
tiro-nitril) vagy benzoil-peroxid jelenlétében. A reakcio
elénydsen egy alkanolban, mint példdul izopropanol-
ban vagy terc-butanolban végezhet§ el. A reakcié etil-
acetdtban, acetonitrilben, toluolban vagy dimetil-for-
mamidban is kivitelezhetd.

A dehalogénezés 6n(0) vagy Slom(0), illetve én(1)-
vagy 6lom(Il)-s6 jelenlétében is lejatszodik egy hidro-
gén-donor, mint példaul egy tiol, ugymint etdn-ditiol,
propén-1,3-ditiol vagy butén-tiol, merkapto-ecetsav, 3-
merkapto-propionsav vagy hipofoszforossav, ezenki-
viil egy gyokos reakci6-inicidtor, mint a fent emlitettek
jelenlétében, kiilonosen olyan old6szeres koériilmények
kozott, amelyeket a WO 90/09 393 kozzétéeli szdmu
PCT bejelentésben leirtak. Egy krém(1I)-szdrmazék is
hasznalhat6, nevezetesen egy krom(II)-s6 vagy -karbo-
xil4t, mint példdul -acetat vagy -szteardt, a fent emlitett
hidrogén-donorok jelenlétében poldris oldészerben,
mint pl. a dimetil-formamidban, dimetil-szulfoxidban
vagy dimetil-acetamidban. Végiil trisz(trimetil-szilil)-
szilan is hasznalhat6 gyokos reakci6-inicidtor jelenlété-
ben. A butiraldehiddel végrehajtott reakcidban erSs sav-
ként perklérsav az elGnyos. Fluor-bérsav szintén hasz-
nalhat6. A reakciét egy halogénezett oldészerben, ku-
16n6sen metilén-kloridban vagy kloroformban, el6nyo-
sen -5 és +10 °C kozotti hémérsékleten hajtjuk végre.

A (VI) 4ltalanos képletid vegyiilet szolvolizise el6-
nyosen alkoholizisként, katalitikus mennyiség(i natri-
um-karbondt vagy kalium-karbondt jelenlétében vé-
gezhetd. Az alkohol el6nyosen metanol vagy etanol. A
reakciéban szolvolizis partnerként dioxant, tetrahidro-
furdnt, metilén-kloridot, kloroformot vagy etil-acetétot
alkalmazunk. A diox4n kiilonosen elonyds.

A (VI) 4ltaldnos képletd vegyiilet szolvolizise hid-
rolizis is lehet, példdul a fent emlitett bazisok felhasz-
nalasdval.
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Az (1) dltaldnos képletd vegyiilet szolvolizisét els-
nyosen a (V1) ltaldnos képletd vegyiiletnél lefrt koriil-
mények kozott végezziik.

A (III) altaldnos képletd vegyiiletek, ahol Hal és R
Jelentése a fenti, valamint a (IV) 4ltaldnos képletd
vegyiiletek, ahol Hal és R jelentése a fenti, tovdbbd a
(VI) altaldnos képletd vegyiiletek, ahol R jelentése a
fenti, 4j vegyiiletek.

A taldlmény szerinti eljdrdsban alkalmazott (II)
képletd kiinduldsi vegyiiletek le vannak frva példaul a
2 998 433 szdmii vagy a 3 047 468 sz4mu USA-beli
szabadalmi lefrdsban, vagy el64llithat6k ezen szabadal-
makban lefrt intermedierekbs] a szakember szdmdra
ismert eljardsokkal.

A kovetkezd példdk a taldlmanyt mutatjsk be az
oltalmi kor korldtoz4sa nélkiil.

1. példa

(118, 160)-21-(acetil-oxi)-11-(formil-oxi)-16,17-

[(1-metil-etilidén)-bisz(oxi) ]-pregna-1,4-dién-3,20-

dion

A lépés:

(90, 11B,16a)-21-(acetil-oxi)-16,17-dihidroxi-9-

brom-11-(formil-oxi)-pregna-1,4-dién-3,20-dion

80 g (16a)-21-(acetil-oxi)-l6,17-dihidroxi-pregna-
1,4,9(11)-trién-3,20-diont és 480 cm? dimetil-formami-
dot szobahdmérsékleten, inert gz tdvollétében és si-
tétben Osszekeveriink. Ezutdn 42,64 g N-brém-
szukcinimidet adunk az elegyhez keverés kozben,
+5/10 °C-os hémérsékleten. Tovabbi 30 perc keverés
kozben. mialatt a hémérsékletet +20/+22 °C-ra emel-
jiik, 42,6 cm® 55 Be-os perklérsav 107 cm? vizzel ké-
sziilt oldatdt adjuk hozzd. A reakcielegyet szobahd-
mérsékleten 3 6ra 30 percig folyamatosan keverjiik,
majd jég-viz keverékbe ontjiik. A kivalt kristdlyokat
lesziirjiik, vizzel mossuk és széritjuk. 102,3 g cim sze-
rinti terméket kapunk, amelyet atkristélyosithatunk di-
metil-formamidbdl, viz hozzdaddsaval, a kristdlyok el-
kiil6nitésével és metanolos eldorzssléssel. Op.: 260 °C
(bom.) [0 = +111,543° (c = 1%, DMF).

B lépés:

(90t,1][3,]6a)-2]-(acetil-oxi)-Q-bro'm-11-(formi1-

oxi)-16,1 7-[(1-metil-etilide’n)-bz'sz(axi)-pregna-1,4-

dién-3,20-dion

Az A Iépésben nyert anyag 200 grammjét 75 cm3
izopropenil-acetétot és 1 liter acetont 20 °C-on, inert
g4z jelenlétében Gsszekeveriink, majd 1 cm? 55 Be®-o0s
perklorsavat adunk hozza. A reakcidelegyet 3 6ran ke-
resztiil visszafolyat6 hiitg alatt forraljuk, majd 20 °C-ra
htjiik, és 80 cm? trietil-amint adunk hozz4. A reakcié-
elegyet vdkuumban, 30 °C-on bepéroljuk, majd
600 cm* metanol hozzdadésdval a térfogatot dlland6an
lartva, az acetont kidesztilldljuk. Ezutdn 30 °C-on las-
san 200 cm? vizet adunk hozz4, majd 0/+5 °C-ra hiit-
Juk, és a kivalt kristdlyokat leszdrjiik. A kristdlyokat
metanol-viz  keverékkel mossuk, majd széritjuk.
211,4 g cim szerinti terméket kapunk. Op.: 207,5 °C.
NMR-spektrum (CDCl; MHz ppm) 18CH;: 0,86 (s);

19CH; 1,24 (s); iker diCH;: 1,51-1,57 (s); CH;CO:
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2,17 (s); COCH,-0: 4,74-4,97 (d); H,;: 5,93 (1l);
Hy: 6,09 (tl); Hy: 5,00 (d); Hy: 6,34 (dd); H,: 6,84
(d); CHO: 8,13 (s).

C lépés:
(11B,160)-21-(acetil-oxi)- 11 -(formil-oxi)-16,17-
{(1-metil-etilidén)-bisz(oxi)]-pregna-1,4-dién-3,20-
dion

A B Iépésben nyert anyag 200 grammjét és 1 liter

terc-butanolt 20 °C-on inert g4z alatt dsszekeveriink. A

keveréket visszafolyat6 hité alatt forraljuk, majd 0,5 g

azo-bisz(izo-butiro-nitril)-t, majd kériilbeliil 1 6ra miil-

va 154,4 g tributil-6n-hidridet adunk hozz4. A forral4st

3 6réan 4t fenntartjuk, majd 1,5 liter metil-ciklohex4n és

ciklohexdn elegyének hozzdad4s4val a térfogatot 4llan-

déan tartva a terc-butanolt kidesztilldljuk. A keveréket

3 °C-ra hitjiik, 1 6ra milva a kristdlyokat kiszdrjiik,

metil-ciklohexdn - ciklohexdn keverékkel mossuk,

majd széritjuk. 163,5 g cim szerinti terméket kapunk.

Op.: 240,5 °C.

NMR-spektrum (CDCI; 300 MHz ppm) 18CH;: 0,85
(s); 19CH3: 1,32 (s); iker dimetil: 1,22 (s) s 1,45 (s);
OCOCHj;: 2,17 (s); COCH,~OCOCH3;: 4,71 (d, ] =
18) és 4,99 (d, J = 18); H;4: 5,00 (d, J =3,5); Hy;:
5,72; Hy: 6,05 (s); Hy: 6,30 (d.d); H;: 6,95 (d); a
masik CH és CH,: 1,15-2,6.

2. példa

(11B,160)-11,21-dihidroxi-16,17-{butilidén-

bisz(oxi)]-pregna-1,4-dién-3,20-dion

A lépés:

(11B,160)-21-(acetil-oxi)-16,17-[butilidén-

bisz(oxi)]-11-(formil-oxi)-pregna-1,4-dién-3,20-di-

on

200 g az 1. példdban nyert anyagot és 1200 cm?
metil-kloridot inert gdz alatt, szobah&mérsékleten

Osszekeveriink. 0+10 “C-on 90 cm?® butiraldehidet

adunk az elegyhez, majd 5 perc alatt és a h6mérsékle-

tet 01 °C-on tartva, 100 cm® 72%-o0s perklérsavat
adunk hozzd. A reakcidelegyet 4llandé keverés koz-
ben 2 6ra 30 percen 4t ugyanazon a hémérsékleten
tartjuk, majd 2 liter telitett ndtrium-hidrogén-karbo-
nit-oldattal semlegesitjik, és 30 percig 0+2 “C-on
kevertetjiik. Ezutdn 190 g ndtrium-meta-biszulfitot
adunk hozz4, a reakcibelegyet 30 percig 0+2 °C-on
kevertetjiik, majd felmelegitjiik szobahSmérsékletre,
dekantdljuk, a vizes fazist metilén-kloriddal extrahal-
juk, az egyesitett szerves fdzist vizzel mossuk, sz4rit-

Juk, és 20 g aktiv szénnel kezeljiik. Ciklohexdn-me-

til-ciklohexdn keverék hozzdad4sdval a térfogatot 4l-

landéan tartva a metilén-kloridot kidesztilldljuk, a

szuszpenziét 1 6ran 4t 02 "C-on keverjiik, és igy

200,4 g cim szerinti terméket kapunk, melyet a kovet-

kez6 1épésben felhasznalunk.

NMR-spektrum (CDCl,y 300 MHz ppm) 18CHj;: 0,86
€s 0,91; 19CH;: 1,32 (s); butilidén-CHj: 0,92 (1) és
0,94 (t); OAc: 2,15 és 2,16 (s); CH-O: 4,63 (1) és
5,20 (t); Hyg: 4,86 (d) és 5,14 (d); CO-CH,-0-CO:
4,71-4,88, H,;: 5,71 (m); H,: 6,04; H,: 6,28 (rezol-
valt d,d); H;: 6,94 (rezolvélt d); OCH-O: 8,17 (s).



1 HU 212197 B 2

B lépés:

(11B,160)-11,21-dihidroxi-16,17-[butilidén-

bisz(oxi)]-pregna-1,4-dién-3,20-dion

190 g az A lépés szerint kapott anyagot és 1140 cm?
dioxant szobahSmérsékleten, inert géz alatt dsszekeve-
riink, majd az oldészert 30-35 “C-on 4500-5500 Pa
nyoméson kidesztill4ljuk, amig a jelenlévé viz elimind-
16dik és a reakcidelegy térfogata 1 liter nem lesz.
Miutan az elegyet 20-25 °C-ra lehtottiik, 950 cm? me-
tanolt adunk hozz4, majd tovabb hitjiik 10+1 °C-on,
2 cm? ecetsavat adunk hozzd. A keverést ismét folytat-
juk 30 percig, majd 9,5 g aktiv szénnel kezeljiik (derit-
jiik). Az oldatot lassan 950 cm® kb. 65 “C-os vizbe
ontjiik, 4500-5500 Pa nyoméson 4llandé térfogatra be-
péaroljuk. Ezutdn a kapott szuszpenzi6t lehdtjiik, €s
szobahSmérsékleten mintegy 2 6rdn 4t keverjik. A
kapott kristalyokat kiszdrjiik, vizzel mossuk és szarit-
juk. 159,3 g cim szerinti terméket kapunk. A terméket
6tszoros mennyiségd viz és metil-izo-butil-keton (3:1)
elegyében tisztitjuk gy, hogy 60 "C-ra melegitjiik, egy
6rén 4t keventetjiik, majd 20 "C-ra hitjiik, és 2 6érdn at
ezen a hdmérsékleten tartjuk. A kivélt kristalyokat el-
killonitjiik és elsbb metil-izo-butil-ketonnal, majd viz-
zel mossuk, ezutdn széritjuk. Végiil 137,7 g cim sze-
rinti terméket kapunk. [0) = 103,3 (¢ = 1% CH,Cl,).
NMR-spektrum (CDCl; 300 MHz ppm) 18CH3: 0,93

és 0.99; 19CH;: 1,46 (s); butilidén-CHj: 0,92 (1) és

0.93 (1); CO-CH,-0: 4,20 (d) és 4,63 (d), 4,27 (d)

0
és 4,52 (d); Hyy: 4,52 (m); CHz 4,55 (1) és 5,17
0
(1); Hye: 4,90 (d); Hy: 6,03; H, 6,28 (rezolvélt d,d);
H,: 7,30 (rezolvdlt d).

3. példa

(11B.16¢)-11,21-dihidroxi-16,17-[(1-metil-etili-

dén)-bisz(oxi)]-pregna-1,4-dién-3,20-dion

140 g, az 1. példdban leirtak szerint nyert anyagot,
700 cm® metanolt és 700 cm® dioxdnt szobahdmér-
sékleten, inert gdz alatt osszekeveriink. Az elegyet
10+1 °C-ra hitjiik, 5 perc alatt 0,86 mol/l-es metano-
los kédlium-karbonét-oldatot adunk hozz4, majd ezen
a hémérsékleten egy 6rdn 4t kevertetjiik a reakcicele-
gyet. A kovetkezSkben 0,8 cm? ecetsavat adunk hoz-
z4, majd aktiv szénnel deritjik. Az oldatot ezutdn
lassan 700 cm? 25 °C-os vizbe ontjik, majd 6500
8000 Pa nyomason 4lland6 térfogatig bepdroljuk. Mi-
re a hozzdadas befejezGdik, 140 cm? vizet adunk hoz-
z4 az elGbb ismertetett koriilmények kozott, majd a
reakcidelegyet kb. 10 °C-ra hitjiik, és egy 6rdn at
keverjiik. A kristdlyokat sziirjiik, vizzel mossuk, és
szdritjuk. 118 g cim szerinti terméket kapunk. A ter-
méket eldorzsoljik 590 cm?® forré etanolban, majd
szirjiik és szaritjuk. Egy dj tisztitdst végezhetiink
tigy, hogy 106 g terméket 423 cm?® dimetil-formamid-
ban oldunk, és az oldatot lassanként 423 cm* 50 °C-
os vizbe ontjiik. Miutdn lehdtottiik 15 “C-ra, a kris-
talyokat kiszdrjiik és szaritjuk. 103,6 g cim szerinti
terméket kapunk. O. p.: 281 °C.
NMR-spektrum (CDCl; 300 MHz ppm) 18CHj5: 0,89 (s);
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210H: 3,11 (1, J =5 Hz); 21CH,: 4,17 (dd, J =5 és
20 Hz); 4,67 (dd, J = 5 és 20 Hz); Hy;: 4,51 (m); Hie:
5,05 (d); Hy: 6,03 (s); Hy: 6,28 (d, d); H;: 7,28 (d).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljéras (F) 4ltaldnos képletd vegyiiletek elG4llita-
séra, ahol
A jelentése izopropilidén- vagy butilidéncsoport,
azzal jellemezve, hogy egy (II) dltaldnos képletd ve-
gyiiletet, ahol
R jelentése hidrogénatom, legfeljebb 8 szénatomos

acilcsoport, alkoxi-karbonil-, alkeniloxi-karbo-

nil-, aralkoxi-karbonil-csoport vagy legfeljebb 8

szénatomos alkil-szulfonil- vagy aril-szulfonil-

csoport,

savas kézegben egy kl6rozé6- vagy brémozészerrel €s

egy formiloxilezGszerrel kezeliink, majd az igy kapott

(I1I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet, ahol

R jelentése a fenti, és Hal kior- vagy brématomot
jelent,

erds sav jelenlétében acetonnal kezeliink, majd az igy

kapott (IV) 4ltaldnos képletd vegyiiletet egy dehalogé-

nezd reagenssel reagdltatjuk és kapjuk az (I) képleti

vegyiiletet, ahol R jelentése a fenti, és amelyet

vagy n-butiraldehiddel reagéltatunk erGs sav kalatizd-
tor jelenlétében, és a kapott (VI) dltalanos képletd
vegyiiletet, ahol R jelentése a fenti, és a hulldmos
vonal 2 izomer jelenlétét jeldli, a vegyiilet pedig
ezen 2 izomer keverékének formdjdban keletkezik,

bazikus kdzegben szolvolizisnek vetjik ald, igy (V)

képletd vegyiiletet nyeriink,
vagy bézikus kozegben szolvolizisnek vetjik ald, és

igy (VII) képletd vegyiiletet kapunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemez-
ve, hogy olyan (II) képletd vegyiiletbGl indulunk ki,
melyben R jelentése 1-8 szénatomos acilcsoport.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljdrds, az-
zal jellemezve, hogy olyan (II) képletd vegyiiletbd]
indulunk ki, amelyben R jelentése acetilcsoport.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljdrds,
azzal jellemezve, hogy
~ klérozé- vagy brémozészerként N-klor- vagy N-

brém-acetamidot, -szukcinimidet vagy -ftdlimidet,

N,N-dikl6r- vagy N,N-dibrém-dimetil-hidantoint,

terc-butil-hipokloritot vagy terc-butil-hipobromitot

haszndlunk,

— formiloxilezGszerként  dimetil-formamidot
hangyasavat hasznalunk,

— erfs savként a ketalizdci6. sordn perklérsavat vagy
fluor-bérsavat hasznalunk,

—  aketalizci6t dehidral6 4gens jelenlétében végezzilk,

— a dehalogénezést tributil-6n-hidriddel, gyokos re-
akci6-inicidtor jelenlétében végezziik,

— er6s sav katalizatorként perklorsavat alkalmazunk;

— a végsé szolvolizist, elGnydsen alkoholizist, meta-
nolos natrium-karbonattal vagy kélium-karbondttal
dioxdnban hajtjuk végre.

vagy
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