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A taldlmdny szerinti j eljirdssal spironolaktont 4lli-
tanak eld, annak gyogydszatilag hatastalan 7 8-izomer-
jébdl. A taldlmany lehetévé teszi, hogy a spironolakton
elGallitdsdra szokdsosan alkalmazott addicids eljards-
ban hatékonyan elnyomjak a nem kivant melléktermé-
kek képzodését, a mégis képz6dS 7 B-izomert viszont jé
kitermeléssel konvertdljdk a gyogydszatilag hatdsos
Ta-izomerré oly médon, hogy a 7B-izomert tartalmazé
kiinduldsi anyagot N-metil-2-pirrolidonban vagy N,N-
-dimetil-acetamidban oldva érintkeztetik a tiokarbon-
savval.
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A taldlmdny tdrgya Uj eljards Ta-acetiltio-17-hidroxi-
-3-oxo-17a-pregn-4-én-21-karbonsav-y-lakton (tovab-
biakban: spironolakton) eléillitdsira, amely eljaras a
spironolakton ipari méretil gazdasigos elGallitisdhoz
kiilonosen kedvezs feltételeket biztosit. Ennek igen nagy
a jelentSsége, mert a spironolaktont a terdpidban igen
hatékony aldoszteron-antagonista, diuretikum-szerként
alkalmazzak és a kitermelés javitasa, killondsen pedig a
gyOgyaszatilag hatdstalan melléktermék keletkezésének
megakaddlyozdsa vagy a mégis keletkezs ilyen mellék-
terméknek a hasznos céltermékké konvertdldsa csok-
kenti e gyogyszer elGallitisa sordn az alapanyagigényt és
a gyogyszer fajlagos eléallitasi koltségét is. A talalmany
szerinti  eljarassal 7 B-acetiltio-17-hidroxi-3-oxo0-17e-
-pregn-4-én-21-karbonsav-y-lakton (vagyis a spirono-
lakton gydgydszatilag hatdstalan 7@-izomerje) konver-
talhaté a gydgyaszatilag hatdsos spironolaktonng jo ki-
termeléssel.

Ismeretes, hogy a spironolaktont szokasosan figy 4l-
litjdk el6, hogy 17-hidroxi-3-oxo-17«-pregna-4,6-dién-
-21-karbonsav-y-laktont nagy feleslegben alkalmazott
tioecetsavval reagiltatnak melegités kdzben [J. Org.
Chem., 27, 3325 (1962)]. Tlyen eljaras soran azonban mel-
Iéktermékként mintegy 25%,-ban keletkezik a gyogya-
szatilag hatastalan 7@-izomer. Ezért eddig is keresték
annak lehet&ségét, hogy a melléktermékként keletkezett
7B-izomert valamilyen moédon a kivant céltermékké
konvertaljak.

A technika 4llasa szerinti egyik ilyen eljards abban all,
hogy a fentemlitett addiciés reakciéban nyert reakcio-
elegyet alkalmas tisztito eljardsnak vetik ald, pl. kristd-
lyositjdk, hogy nagytisztasdga spironolaktont kiilonitse-
nek el. A sziirlet vagy anyalig viszonylag nagymennyi-
ségfi spironolaktont és a 7 B-izomer mellékterméket tar-
talmazza.

A 7f-izomer a technika dlldsa szerint pl. igy alakit-
hatd spironolaktonnd, hogy azt bazissal, pl. nétrium-
-hidroxiddal vagy natrium-metilattal kezeljiik, igy meg-
kapjuk a féreakcio ismert kiindulasi anyagat, a 17-hid-
roxi-3-oxo-17a-pregna-4,6-dién-21-karbonsav-y-laktont
és azt a tioecetsavas addiciés reakcidnak vetjitk ala.
Ezt a médszert ,elimindciés-addicios” mddszernek ne-
vezziik.

Kisérleteink soran megallapitottuk, hogy az elimina-
cids-addicios modszer néhany hidnyossiggal jar.

Az egyik, hogy a 17-hidroxi-3-oxo-17«-pregna-4,6-
-dién-21-karbonsav-y-lakton koztitermék elGéllitisdnal
nem érhetd el 90%;-osndl nagyobb kitermelés és szimot-
tevd a keletkezé melléktermék. Az ezen eljirassal nyert
17-hidroxi-3-oxo-17a-pregna-4,6-dién-karbonsav-y-lak-
ton ezért nem elég tiszta ahhoz, hogy olyan ticecetsavas
addicids eljiras kiinduldsi anyagaként alkalmazhassuk,
amellyel nagytisztasigi spironolaktont akarunk nyerni;
alkalmazdisa el6tt altaldban tisztitani kell azt, igy a tény-
leges kitermelés tovabb csokken.

"A moédszer mdsik hdtrdnya, hogy a nyers 7 §3-acetiltio-
szarmazék mellett viszonylag nagymennyiségii spirono-
lakton is van a lugos kezelésnek aldvetett elegyben,
amely tehat szintén visszaalakul a kiinduldsi anyagga,
17-hidroxi-3-oxo-17x-pregna-4,6-dién-21-karbonsav-y-
-laktonnd.

A harmadik hidnyossag abbdl ered, hogy a 7f-izo-
mernek és a spironolaktonnak a kiindulasi 17-hidroxi-
-3-0x0-17a-pregna-4,6-dién-21-karbonsay-y-laktonna
visszaalakitdsa utan a 4,6-diént Qijra ala kell vetni a tio-
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ecetsavas addicids reakciénak (a spironolakton elalli-
tasa céljabdl) és a reagensek ismét Ggy egyesiilnek, hogy
melléktermékként a gydgyaszatilag hatastalan 7-izo-
mer is keletkezik ; a céltermék spironolakton Osszkiter-
melése tehdt viszonylag alacsony.

Végiil a fentiekbd! nyilvanvald, hogy az elimindcios-
addicios mddszer azért is messzemenden kedvezdtlen
ipari-gazdasigi szempontbdl, mert nagyszamu 1épést é&s
bonyolult folyamatokat foglal magaban.

Kisérleteink azt is mutattik, hogy a 7«-aciltio-4-én-3-
-on-szteroidok elGdllitdséra elterjedten alkalmazott ad-
dicios eljarasndl, amely valamely 4,6-dién-3-on-szteroid-
szarmazék és valamely tiokarbonsav reakcidjaban 4ll, a
reakcié meggyorsithatd — és a nem kivant mellékter-
mékek keletkezése is hatékonyabban elnyomhaté —,
ha a reakcidt egy, a tiokarbonsavnal er@sebb sav, pl.
p-toluolszulfonsav jelenlétében hajtjuk végre. Az igy
javitott addiciés eljarast ismertettitk sajat korabbi sza-
badalmi bejelentésiinkben, amelyet az NSZK-ban
2 809 838 Isz.-mal hoztak nyilvanossdgra.

Tovabbi kisérleteink vezettek a jelen taldlmdny alap-
jat képezd felismeréshez, amely szerint az ismert eljara-
sok barmelyike soran keletkezd melléktermékek koziil
a spironolakton gybdgyaszatilag hatdstalan 7 B-izomerje
kedvezd feltételek kozott konvertilhaté a gydgyaszati-
lag hatdsos 7a-izomerré, vagyis spironolaktonnd, ha a
7 3-izomert tartalmazé anyagot N-metil-2-pirrolidonban
vagy N,N-dimetil-acetamidban oldva tiocecetsavval
érintkeztetjiik.

A 73-izomert tartalmazoé kiindulési anyag lehet olyan
elegy is, amely a 783-izomer mellett egy vagy tSbb to-
vabbi szteroid (szdrmazék)-ot is tartalmaz, sGt tobbnyire
ilyen elegy lesz a talalmany szerinti eljarasban a kiindu-
14si anyag, hiszen a talalmany szerinti eljarast — bar al-
taldban is alkalmazhaté a 7@3-izomernek Ta-izom&¥ré
konvertdldsira — gyakorlatilag leginkdbb akkor alkal-
mazzuk, amikor a féreakcié kiséréjelenségeként kelet-
kezé és nem kivant melléktermékként kapott 78-izo-
mert kivanjuk a kitermelés novelése céljabol spironolak-
tonnd konvertdlni, mégpedig kdzvetleniil a 7@-izomert
(is) tartalmazo reakcidelegy tovabbi kezelése Gtjan.

Az ilyen elegyben ott lehet a 7f-izomer mellett a
4,6-dién-3-oxo-szteroid (a féreakcidban  kiindulasi
anyagként hasznalt vegyiilet 4t nem alakult maradéka),
tovabbad lehet abban a céltermék elkiilonitése utdn is kis
mennyiségben megmaradt spironolakton stb.

Ha a talalmdny szerinti eljardsban az ismert addiciés
eljaras maradékaként kapott elegyet haszniljuk kiindu-
lasi anyagként, az altalaban tartalmazza a tioecetsavat
és a 4,6-dién-3-oxo-szteroid-vegyiiletet is. Ez a 4,6-dién-
-3-oxo-szteroid-vegyiilet a 17-hidroxi-3-oxo-17x-pregna-
-4,6-dién-21-karbonsav-y-lakton.

Ha az ismert addicios eljarassal allitunk elé spirono-
Jaktont és az elkiilonités utdn kapott maradékot a talal-
mdny szerinti eljardsnak vetjiik ald, a spironolaktont
nagy Osszkitermeléssel kapjuk és szinte teljesen kizarha-
t6 a kividnt célterméktdl, a spironolaktontdl eltérd
melléktermékek képzbdése. Kiilonosen elényosen alkal-
mazhaté a taldlmany szerinti eljiras olyan maradékok
kezelésére, amelyek N-metil-2-pirrolidon- vagy N,N-
-dimetil-acetamid-olddszerben lezajlott addicids reakcid
utani maradékok, mivel éppen ezek az oldoszerek alkal-
mazandok a 7@-izomernek taldlmany szerinti kezelése
soran.

Az addicids reakcidban az oldoszert a 4,6-dién-3-oxo-
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-szteroid kiinduldsi anyag grammjara szamitott 1—10
milliliteres, elénydsen 3—6 milliliteres mennyiségben
alkalmazzuk, a tioecetsavat a szteroid kiinduldsi anyag
moljara szamitott 1,1—20 mélnyi, elényésen 1,5—7
molnyl mennyiségben alkalmazzuk. Az addicids reakcid
hémérséklete 10—120 °C, eldénydsen 30—100 °C, leg-
inkdbb 50—8S °C. Kivént esetben az addicids reakciot
mas — a tioecetsavnal erésebb — sav jelenlétében vezet-
jiik le, amelyet katalitikus ardnyban alkalmazunk.

Az addiciés reakcid termék olyan elegy, amely tartal-
mazza a kivant célterméket, vagyis a 7x-izomert és a
mellékterméket, vagyis a 7-izomert. A gyogydszatilag
hatdsos 7a-izomert (spironolakton) az elegybdl hagyo-
ményos médon, pl. kristdlyositds alkalmazasaval kony-
nyen elkiilonithetjiik.

Amikor a kivant célterméket, a Tx-izomert kristalyo-
sitassal tisztitjuk, dltaldban a reakcidelegyhez meg-
felel6 mennyiségli vizet vagy viz és poldros olddszer
kombin4cidjat adjuk és a kapott elegyet lehditjitk, majd
sziirjiik a kicsapott céltermék, a 7a-izomer elkiilonitése
céljabol. .

A fennmarad6 anyalig (sziirlet), amelytél j6 kozeli-
téssel elkitlonitettitk a célterméket, altalaban tartalmaz
7{-izomert, kismennyiségli maradék 7Ta-izomert és a
reakcid sordn 4t nem alakult kiindulasi anyagot, a 4,6-
-dién-3-oxo-szteroid-vegyiiletet. A taldlmdany szerinti
eljarasban ezt a maradék-oldatot bepéroljuk vagy az
oldatbél alkalmas mddon, pl. kristalyositassal, a 78-
-acetiltio-szdrmazékot tartalmazé tovabbi kristalyter-
méket nyeriink, és az fgy nyert koncentridtumot, illetve
kristilyos terméket hasznaljuk kiinduldsi anyagként,
amelybdl a tioecetsavval valo érintkeztetés révém nyer-
jik a kivant 7a-acetiltio-szdrmazékot.

Annak révén, hogy olddszerként N-metil-2-pirroli-
dont vagy N,N-dimetil-acetamidot alkalmazunk, a 7f-
-izomer konverzidja 7a-izomerré kiemelkedSen nagy-
mértékd, melléktermék keletkezése minimdlis &s a kelet-
kezett spironolakton teljesen stabil.

A taldlmdny szerinti eljardsban a kiinduldsi anyagban
jelenlev 7 B-izomer egy mdljira szdmitva a tioecetsavat
1,1 és 20 mdl, elénydsen 1,5—7 mél kozotti ardanyban
alkalmazzuk. Ha a kiinduldsi anyag 7a-izomert és/vagy
4,6-dién-3-oxo-szteroid-vegyiiletet is tartalmaz, elényos
a szteroid-vegyiiletek Osszmennyiségének minden egyes
moljara vonatkoztatva 1,5—7 méllal névelni a tioecet-
sav mennyiségét.

A taldlmény szerinti eljardsban az olddszert a ki-
induldsi szteroid-vegyiiletek grammnyi mennyiségére
vonatkoztatva 1—10 ml, elényosen 3—6 ml mennyi-
ségben alkalmazzuk. .

A taldlmdny szerinti reakcidban is elérhetjiik a ki-
induldsi anyag konverzids ratdjanak novelését, ha kata-
litikus mennyiségben olyan sav is jelen van, amely erd-
sebb, mint az alkalmazott tioecetsav, pl. p-toluolszulfon-
sav.

A reakciéhémérséklet 10 és 120 °C, elénydsen 30 és
100°, leginkabb 50 és 85 °C kozotti.

A taldlmany szerinti eljaras alkalmazasa sordn a reak-
Ci6 lezajlasa utan a rendszerben levé 7B3-izomer ardnya
a Ta-izomerhez megkozeliti a 4 : 96 értéket, s ekdzben
a 7f-izomerbdl a kivant 7x-izomertdl eltéré — nem ki-
vant — melléktermék egyaltaldn nem, vagy csak nagyon
csekély mértékben keletkezik. Ennek jelentdségét még
noveli, hogy a keletkezett spironolakton kiemelkedGen
stabil.
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A fenti 4ltaldnos ismertetés utdn a talalmanyt rész-
letesebben néhdny példa segitségével ismertetjilk, ame-
lyekre a taldlmédny nem korlatozddik.

1. példa

5,00 g 17-hidroxi-3-oxo-17a-pregna-4,6-dién-21-kar-
bonsav-y-lakton (99,5%%-os tisztasdg, 14,6 mmol), 15 ml
N-metil-2-pirrolidon és 228 mg p-toluol-szulfonsav-
-monohidréat elegyét nitrogénatmoszférdban 80 °C-ra
melegitjiik. Ezutdn 3,0 ml tio-ecetsavat adunk hozza és
az elegyet 2 6rdn 4t keverjiik. 80 °C h8mérsékleten 5 mi
ecetsavat adunk hozzd, majd 5 perc alatt 15 ml vizet
csepegtetiink hozza. Ennek a csepegtetéses hozzdadés-
nak a végén az'clegyet fokozatosan lehitjitk 30 °C-ra
80 perc alatt. Hiités kozben az oldatbdl kicsapddik az
acetiltio-szdrmazék. Ezutan 12 perc alatt 16,5 ml meta-
nol és 15 ml viz elegyét csepegtetjiik a reakcicelegyhez,
majd az elegyet tovabbi egy 6rdn &t keverjiik 30 °C hé-
mérsékleten, majd sziirjitk. Az igy kapott kristalyokat
metanol és viz egyenld aranyl elegyével kétszer mossuk,
25—25 ml-nyi elegyet alkalmazva, majd vdkuumban
széritjuk 70 °C hdmérsékleten. Kristilyos alakban
4,7951 g szdraz, tiszta spironolaktont nyeriink, melynek
olvadaspontja 204,4—206,3 °C.

Az anyaligot (szfirletet) ugyanakkor Ggy kezeljik,
hogy 125 ml vizet adunk hozzd és 20 °C hSmérsékleten
egy Ordn 4t keverjiik, majd sziirjitk. A kapott kristdlyo-
kat kétszer mossuk 25—25 ml vizzel és vakuumban
70 °C-on szaritjuk. A kapott szdraz kristdlyok dsszesen
1,36 g-nyi mennyiségébsl 82,9%, a spironolakton és
17,17 a 7B-acetiltio-szdrmazék.

Ebbsl a mésodik 1épésben nyert kristalyhalmazbol
1,004 g-nyi részt (mely szteroid-elegy, tehat 0,171 g 7(-
-acetiltio-szirmazékot és 0,833 g spironolaktont tartal-
maz) 3 ml N-metil-2-pirrolidonban oldva 80 °C-ra me-
legitiink 45 mg p-toluol-szulfonsav-monohidrat jelen-
létében, nitrogénatmoszféraban, majd 0,5 ml tioecet-
savat adunk hozza. Az elegyet 2 6rdn at keverjiik, majd
szobahdmérsékletre hiitjiik és nagypontossaga folyadék-
kromatografalas alkalmazasaval elemezziik.

Az elemzésbél kitfint, hogy a 7 3-acetiltio-szdrmazék
0,032 g-ra csokkent, a spironolakton mennyisége vi-
szont 0,933 g-ra ndvekedett. Ezenkiviil csekély mennyi-
ségben 17-hidroxi-3-oxo-17«-pregna-4,6-dién-21-kar-
bonsav-y-lakton is keletkezett.

A kapott elegyet 80 °C hémérsékleten keverve, ahhoz
1 ml ecetsavat adunk, majd 3,5 ml vizet csepegtetiink
hozza. A csepegtetés befejezése utan fokozatosan 30 °C-
ra hitjiik a kapott elegyet; a hiités kozben kristdlyos
alakban spironolakton csapddik ki. Ezutdn 3 ml meta-
nolbol és 3,5 ml vizb6l 4ll6 elegyet adunk hozzi és a
kapott elegyet egy oran at keverjiik.

A kapott iszapszerii oldatot szfrjiik, a kisziirt kris-
talyokat egyenl$ ardnyban metanolt és vizet tartalmazo
elegy 10 ml-nyi mennyiségével mossuk, igy 0,7781 g
spironolaktont kapunk, amelynek tisztasdga 99,9%;-os.
A sziirlet és a mosdoldat elegyét nagypontossagh folya-
dékkromatografildssal elemezziik és azt taldljuk, hogy
az elegy 0,0324 g B-acetiltio-szdrmazékot és 0,1444 g
spironolaktont tartalmaz.

Hasonlé volt az eredmény, amikor N-metil-2-pirroli-
don helyett N,N-dimetil-acetamidot alkalmaztunk.
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2. példa

0,119 g 7B-acetiltio-szdrmazékot, 0,376 g spironolak-
tont és 0,008 g 17-hidroxi-3-oxo-17a-pregna-4,6-dién-

4

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds foganatositdsi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy a tioecetsavnail erSsebb sav
jelenlétében hajtjuk végre a reakciot.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljiras foganatosi-

-21-karbonsav-y-laktont tartalmazo6 0,503 g-nyi sztero- 5 tdsi mddja, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként
id-elegyet 1,5 ml N-metil-2-pirrolidonban oldunk és olyan szteroid-elegyet alkalmazunk, amely 17-hidroxi-3-
60 °C-ra melegitjiik nitrogénatmoszféraban. Ezutin -oxo-17a-pregna-4,6-dién-21-karbonsav-y-laktont is tar-
0,3 ml tioecetsavat adunk hozza és a keverést 60 °C-on talmaz.
folytatjuk 5,5 6ran at. A reakcidelegyet szobahSmérsék-
letre hiitjiikk, majd nagypontossdgi folyadék-kromatog- 10 4. A 3. igénypont szerinti eljaras foganatositdsi méd-
rafalas alkalmazasaval elemezziik. Az elemzés tanisiga ja, azzal jellemezve, hogy a kiinduldsi anyagot a ko-
szerint a 7B-acetiltio-szdrmazék mennyisége 0,039 g-ra rabbi — a tioecetsav és a 17-hidroxi-3-oxo-17«-pregna-
csokkent, 0,452 g spironolaktont kaptunk és 0,004 g -4,6-dién-21-karbonsav-y-lakton kozott  olddszerben
17-hidroxi-3-ox0-17«-pregna-4,6-dién-21-karbonsav-vy- végbement — adddcios reakcid maradékabdl vesszik,
-lakton-mellékterméket. 15 amely maradékot ugy kapjuk, hogy az addiciés reakcié
utan a reakcidelegybél a célterméket, a Tx-acetiltio-4-
-én-3-oxo-szteroidot elkiilonitjiik.
Szabadalmi igénypontok 5. A 4. igénypont szerinti eljaras foganatositasi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy a kiinduldsi anyagot N-metil-
1. Eljards 7o-acetiltio-17-hidroxi-3-oxo-17a-pregn-4- 20 -2-pirrolidon- vagy N,N-dimetil-acetamid-oldészerben
-én-21-karbonsav-vy-lakton elallitisira a megfelels 7 3- végzett addicids reakcié maradékabol vessziik.
-izomerbdl, azzal jellemezve, hogy a 7 3-acetiltio-17-hid- 6. A 4. vagy 5. igénypont szerinti eljaras foganatositasi
roxi-3-oxo0-17-pregn-4-én-21-karbonsav-y-laktont tar- mdd;a, azzal jellemezve, hogy az addiciés reakcid utan
talmazo kiinduldsi anyagot tioecetsavval érintkeztetjiik kapott reakcidelegybdl a 7a-izomert kristalyositdssal
N-metil-2-pirrolidon- vagy N,N-dimetil-acetamid-oldé- 25 kiilonitjiik el és az igy kapott maradékot hasznéljuk fel
szerben. a 7 izomer konverziojanak kiinduldsi anyagaként.
Rajz nélkiil
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