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(57) KIVONAT

A taldlmdny tdrgya eljdrds 4j, (I) dltaldnos képletl
21-halogén-17e-alkanoiloxi-szteroidszdrmazékok eldalli-
tasdra, amelyek kedvez6 feltételek kozott alkalmazhatdk
koztitermékként kortikoszteroid hormonok, pl. hidro-
kortizon vagy prednizolon elddllitdsdnal.

A kép'etben a szaggatott vonal adott esetben jelen-
levé kettds kotést jelent, A jelentése 1-4 szénatomos
alkanoil-oxicsoport és Y jelentése jod-metilcsoport vagy
brém-metilcsoport.

A monojdd-alkanoil-szteroidszdrmazékot egyébként
egyezd szerkezeti, de a 21-helyzetben dijéd-szubszti-
tudlt kiinduldsi anyagbol dHlitjuk eld, azt hidrogéntar-
talmi szerves olddszerrel kontaktdlva vagy egy ditionit-
vegyiilet alkalmazdsival redukdlva. A monobrém-al-
kanoil-szteroidszarmazékot egyébként egyezd szerke-
zetii, de a 21-helyzetben dibrom-szubsztitudlt kiinduldsi

anyagbdl allitjuk el8, azt egy foszfit-vegyilettel reagdl-

tatva.
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A taldlmdny tdrgya eljdrds Gj 21-halogén-17a-alkanoil-
oxiszteroidszdrmazékok eltdlitdsdra, amelyek (I) dltald-
nos képletében a szaggatott vonal adott esetben jelenlevé
kettGs kotést jelent, A jelentése 14 szénatomos alkanoil-
oxicsoport és Y jelentése jod-metilcsoport vagy brém-
metilcsoport. Az (I) dltaldnos képletdi dj vegyiiletek
koztitermékként alkalmazhatdk kortikoszteroid hormo-
nok, pl. hidrokortizon, prednizolon, stb. elSéllitdsdndl.

A koézelmultban ismertté vélt egy eljirds, amely lehe-
tévé teszi androszt-4-én-3,17-dion- és androszia-1 ,4-dién-
-3,17-dion-szdrmazékok kis koltséggel és nagy mennyi-
ségben vald el@dllitasdt gy, hogy valamely szterint,
pl. koleszterint, szitoszterint, stb. a Mycobacterium nem-
zetséghez tartozd mikroorganizmussal reagdltatnak.
Az igy kapott vegyiilet kiildnboz8 szteroid-alapi gy dgy-
szerek hatdanyagdnak elGdllitdsindl haszndlhato, kozti-
termékként alkalmazzdk pl. Gsztron, tesztoszteron, spi-
ronolakton cl8dllitdsdra.

A szteroid-alapi gyégyszerek nagyobb részénél hato-
anyagkéut alkalmazott kortikoszteroidok elGdllitdsanal
viszont még mindig soklépéses a szintézis; olyan preg-
ninszdirmazék-koztitermékeket alkalmaznak, amelyek
csak joval kedvezdtlenebb feltételek kozott dllitha-
ték el§ pl. a sztigmaszterinb8l vagy a dioszgeninbél;
vagy a hatéanyagot soklépéses eljirasban valamely epe-
savbdl szintetizdljdk.

Kerestiik annak lehet&ségét, hogy a kortikoszteroido-
kat is a fent emlitett olcsd kiinduldsi anyagok alkalma-
zdsdval, gazdasdgosabban dllitsuk el6 és azt taldltuk,
hogy az emlitett, 17-helyzet{i oxocsoporttal rendelkezs
androsztdnszdrmazékokbd! olyan 1j koztitermékek nyer-
heték, amelyek kedvezd feltételek kozott atkalmazhatdk
a kortikoszteroidok szintézisében. Részben bejelenté-
sink elsGbbsége elftt, részben utdna javasoltdk mir a
kortikoid oldallinc 17-oxocsoportbdl valé leszdrmaz-
tatdsdt [pl. J. C. 8. Chem, Comm., 1981, 774; Tetra-
hedron Lett., 1971, 22. sz. 2005]. Ezekben az eljdrdsok-
ban azonban a 3-oxocsoportot védeni kell és igy nem al-
kalmazhatok pl. androszta-1 4-dién-3,17-dion konvertd-
ldsdra, mert a 3-oxocsport szelektiv megvédése itt prob-
lematikus.

A taldlmdny olyan kortikoszteroid-szintézist tesz
lehet6vé, amelyben nem szitkséges megvédeni a kiindu-
ldsi anyag 3-oxocsoportjat, igy egyebek kozott az and-
roszta-1 4-dién-3,17-dion-szdrmazék is alkalmazhaté a
taldlmdny szerinti eljdrdsban. A taldlmdny jelentGségét
ndveli, hogy a szintetizdlandd végtermeékek, a gyégydsza-
tilag hatdsos kortikoszteroidok egy része is A'*-szerke-
zoti. A taldlminy alkalmazdsa folytdn a A? szerkezet(i
kortikoszteroidok szintézisében elénydsen a taldlmdny
szerint elddllithaté A*-szerkezetl 1j koztitermékeket
alkalinazhatjuk, a A!?szerkezetd kortikoszteroidok,
pl. a prednizolon szintézisében pedig a taldlmdny szerint
elGdllithats  A'? szerkezetd koztitermékeket; igy az
olcson beszerczhetd vagy elGdllithatd androsztin-szdr-
mazékbdl, mint kiinduldsi anyagokbol minimdlis szdmi
1épésben és jé kitermeléssel kaphatjuk a fontos gydgyd-
szati hatdanyagokat, A tovdbbiakban tdrgyalandd
Folyamatdbra pedig azt szemlélteti, hogy felismerésiink
alapjdn a 3,17-dion-androsztdnszdrmazékok ezen til-
mend valtozatossigban is alkalmazhaték a kortikoszte-
roidok szintézisében.

A 17-oxo-androsztdnszdrmazékok ugy alkalmazhatdk
kedvez§ feltételek kozott a kortikoszteroidok szintézi-
sében, hogy azokal elébb egy megfelels 2!-dihalogén-
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-17a-alkanoiloxi-szteroidszarmazékkd konvertdljuk, majd
a jelen taldlmdny szerinti eljardsban a megfelel§ mono-
halogén-alkanoiloxi-szteroidszdrmazékkd. A megfeleld
dihalogén-alkanoiloxi-szteroidszdrmazékok  elG4llitdsdt
részletescbben a 1743/85 iigyiratszdmd magyar szaba-
dalmi bejelentésben (189 460 ljsz.) ismertetjilk, az ennek
sordn kapott dihalogén-alkanoiloxi-szteroidszdrmazéko-
kat alkalmazzuk a jelen taldlmdny szerinti eljdrdsban ki-
induldsi anyagokként. A kortikoszteroidok el&éllitdsanal
tehdt egyfel6l a 174385 Ugyiratszdmi magyar szabadal-
mi bejelentés tdrgydt képezd, masfeld] a jelen taldlmény
szerinti eljdrds egy olyan szintézis egymdst kovetS lépé-
seiben alkalmazhatd, amely szintézis végeredményeként
a bevezetSben emlitett 17-oxo-androsztinszdrmazékok
tobblépéses konverzidjdval kapjuk a kivént kortikoszte-
roid-végterméket. A dihalogén-alkanoiloxi-szteroidszér-
mazékokbdl kiinduldé lépéssarozatokat a Folyamatdbra
szemlélteti, amelybdl kitiinik, hogy 17-oxo-csoporttal
rendelkez6  androsztdnszdrmazékokbdl  viltozatosan
szintetizdlhatok a kortikoszteroid-végtermékek.

Jobb dttekinthet8ség kedvéért a dihalogén-alkanoil-
oxi-szteroidszdrmazékokat, amelyek nem a jelen taldl-
mdny szerinti, hanem az ezt megel6z6 1épés termékei
(1a), illetve (Ic) dltaldnos képletii vegyiiletekként jelol-
ik, mig a jelen taldlminy szerint ezek konvertdldsdval
kapott (I) dltaldnos képletii céltermékeket az (I) dltald-
nos képlet korébe tartozé (Ib), illetve (Id) dltaldnos
képletii vegytletekként jeloljik.

Ennek megfelelden a taldlmdny tdrgya eljdrds j, (I)
éltaldnos képletd 21-monohalogén-17a-alkanoil-oxi-szte-
roidszdrmazékok eléillitdsira — a szaggatott vonal, A és
Y jelentésc a mdr megadott —, amelyek kozé tartozik
egyebek kozdtt a 21-dd-17a-hidroxi-pregna-1,4-dién-
-3,20-dion-17-acetdt, a 21-brém-17a-hidroxi-pregn4-én-
-3,20-dion-17-acetét, sth., amelyek koztitermékként ked-
vezd feltételek kozott alkalmazhatdk kortikoszteroidok,
pi. hidrokortizon vagy prednizolon elddllitdsdhoz.

A taldlmdny szeripti eljdrds kilonbdzdképpen foga-
nztosithatd aszerint, hogy az el@dllitani kivant céltermék
képletében Y jelentése jédatom vagy brématom.

a) eljards

Ezzel az eljdrdssal dllithatjuk el8 az (1) dltaldnos kép-
fet korébe tartozd (Ib) dltaldnos képletd monojéd-al-
kanoiloxi-szteroidszdrmazékokat, amelyek kozé tartozik
pl. a 21-6d-17o-hidroxi-pregn-4-én-3,20-dion-17-acetét,
21-j6d-1 Ta-hidroxi-pregn - 4 -én -3,20-dion-1 7-propiondt,
21-6d-17a-hidroxi-pregna-1, 4-dién-3, 20-dion-17-acetét,
sth. )

Az (Ib) dltaldnos képleti monojéd-alkanoiloxi-szte-
roidszdrmazékok elGallitdsihoz elegendd a megfelels (la)
dltaidnos képletdl dijéd-alkanoiloxi-szteroidszdrmazékot
egy hidrogénatomot tartalmazé szerves olddszerrel kon-
taktalni.

Mdr emlitettik, hogy az (la) dltaldnos képlet( kiindu-
ldsi anyagok ugyancsak tj vegyiiletek, amelyek elddllitd-
sdt részletesen a 1743/85 ligyiratszdmu magyar szabadal-
mi bejelentésben ismertetjiik, ilyen egyebek kozétt a
21,21-dijéd-17a-hidroxi-pregn-4-én-3, 20-dion-17-acetét,
21. 21-dijéd-17a-hidroxi-pregn-4-én-3, 20-dion-17-pro-
piondt; 21, 21-dijéd-17a-hidroxi-pregna-1, 4-dién-3, 20-
-dion-17-acetdt, stb.

Az eljardasban alkalmazhaté hidrogéntartalmi szerves
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olddszer olyan szer, amelybdl hidrogénion (proton),
illetve hidrogéngydk szabadithaté fel, ezek korébe kozel
valamennyi iparilag szokdsosan alkalmazott olddszer
beletartozik, pl. az ecetsav, trietil-amin, dimetil-form-
amid {DMF), acetonitril, etil-acetdt, aceton, tetrahidro-
furdn (THF), metanol, kloroform, benzol stb. Eldnydsen
alkalmazhatck erre a célra az aminok, pl. trietil-amin,
dietil-amin stb., tovibbd a metil-ketonok, pi. aceton,
metil-etil-keton, stb., amelyek koziil kiilonésen a metil-
-ketonok alkalimazdsa célszeri. Az ilyen olddszereket az
altaldban szokdsos mennyiségben alkalmazzuk.

Ha valamely metil-ketont alkalmazzuk az (Ib) dltald-
nos képleti monojéd-ketonok taldlmdny szerinti eld-
dllitdsdndl, a reakcidképesség és igy a kitermelés kiemel-
ked§ mddon javul, ha a reakcidelegyben legalibb egy
ligos vegyiilet is jelen van, amely lehet valamely alkdli-
fém-hidroxid, pl. ndtrium-hidroxid, kdlium-hidroxid,
stb.; valamely alifis amin, pl. trietil-amin, dietil-amin,
stb.; valamely aromds amin, pl. dimetil-amino-anilin,
piridin; vagy a ltigos vegytiletek karbondtja vagy karboxi-
latja, pl. kadlium-karbondt, kédlium-acetdt, trietil-amin-
-acetdt, stb.

A ligos vegyiileteket, illetve azok karbondtjait vagy
karboxilatjait altaldban az (Ia) dltaldinos képletd kozti-
termékével ekvimoldris vagy anndl nagyobb mennyiség-
ben alkalmazzuk. A reakcihSmérséklet szokdsosan
~10 és 100 °C kozétti.

Az (Ib) dltaldnos képleti monojdd-alkanoiloxi-szte-
roidszdrmazékokat gy is elddllithatjuk, hogy az (la)
dltaldnos képletd koztiterméket valamely ditionit-vegyii-
lettel reagdltatjuk. fgy pl. alkalmazhaté a taldlmdny
szerinti cljdrdsban a ndtrium-ditionit (vulg. hidroszulfit),
kdlium-ditionit, kalcium-ditionit, cink-ditionit, [itium-
ditionit, magnézium-ditionit, stb., amelyek kozil legels-
nyosebb a ndtrium-ditionit. A ditionit-vegyiiletbd! dltald-
ban az aa-dijéd-ketonnal egyenértékii mennyiség 1,0~
1,3-szorosdt, el6nyoésen 1,0—1,2-szeresét alkalmazzuk.
Ha ennél tdbbet alkalmazunk, a monojéd-keton tovdbbi
redukcidja léphet fel ketonnd, midltal a kitermelés
csokken.

A redukciéhoz valamely az ipari gyakorlatban szokd-
sos olddszert alkalmazhatunk, pl. benzolt, THF-t, ace-
tont, ecetsavat, stb. A reakcihémérséklet 0 és 50 °C,
elénydsen 5 és 30 °C kozotti,

Ebben az eljdrisban a monojéd-atkanoiloxiszteroid-
szdrmazékot ugy is kaphatjuk, hogy a ditionit-vegyiile-
te(ke)t kozvetleniil hozzdadjuk a megfelels dijéd-al-
kanoiloxi-szteroidszdrmazék elddllitasdndl keletkezett
reakciok6zeghez anélkiil, hogy a koztitermék dijod-al-
kanoiloxi-szteroidszdrmazékot a reakciékozegbdl elébb
elkiildnitenénk. Ebben az esetben a teljes lépéssorozat
abbdl dllhat, hogy valamely (II) iltaldnos képletli —
e képletben a szaggatott vonalak és A jelentésc a midr
megadott — etinilezett szteroidszdrmazékot pozitiv
jédionokkal reagiltatunk, igy kapunk egy oldatot, amely
a megfeleld {Ia) altaldnos képletl dijod-alkanoiloxi-szte-
roidszdrmazékot tartalmazza, ehhez az oldathoz kdzvet-
lenill hozzdadjuk a mcegfelel§ ditionit-vegyiiletet és ipy
kapjuk a megfeleld (Ib) képletli monojéd-alkanoiloxi-
szteroidszdrmazékot.

b) eljdrds

Ezzel az eljdrassal dllithatjuk el8 az (I) dltaldnos kép-
let korébe tartozé (Id) dltalinos képlet( ij monobrém-

10

16

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

-alkanoiloxi-szteroidszdrmazékokat, amely képletben a
szaggatott vonal és A jelentése a mdr megadott.

A taldlmdny szerint ehhez a megfelel§ (Ic) 4ltaldnos
képletii dibrom-alkanoiloxi-szteroidszdrmazékokbaol
indulunk ki, amely képletben a szaggatott vonal és A je-
lentése a mdr megadott, s ezt a kiinduldsi anyagot vala-
mely foszfittal, pl. trialkil-foszfittal vagy triaril-foszfittal
reagdltatjuk. Kiemelkedd kitermelés érhetd el, ha az (Ic)
altaldnos képletii vegyiiletet pl. trimetil-foszfittal, trietil-
-foszfittal, illetve trifenil-foszfittal reagaltatjuk.

A foszfitvegyiilet a dibréom-alkanoiloxi-szteroidszdr-
mazék mennyiségével legyen legaldbb ekvimoldris, eld-
ny3dsen az ekvimoldris mennyiség 1,2-10-szerese.

Altaldban oldészerben reagiltatjuk a kiinduldsi anya-
gokat, amely lehet az iparban hasonld célra alkalmazott
szerek bdrmelyike. El6nyGsen az olddszer nitrovegyiilet,
pl. nitro-metdn, nitro-benzol, stb.; valamely rovidszén-
lancd alkhol, pl. metanol, etanol, stb.; valamely r6vid-
szénldncut karbonsav, pl. ecetsav, propionsav, stb. Kiil6-
nd:en ¢lényds a vizben oldédé rovidszénlineu alkoholok
vagy karbonsavak oldészerkénti alkalmazdsa, mert ilyen-
koi a reakciétermék kicsapatdsihoz elég viz hozzdadisa
és igy a monobréomszteroidszdrmazék-céltermék egy-
szerd miivelettel, pl. szliréssel elkilonithetd. A reakcig-
hénérséklet 0 és 50 °C, el6nydsen 5 és 30 °C kozotti.

A taldlmdny szerinti eljirdssal (1d) dltaldnos képletd
céllermékként elGéllithaté pl. a 21-brém-17a-hidroxi-
-pregn4-én-3, 20-dion-17-acetdt, 21-brém-17a-hidroxi-
-pregn4-én-3, 20-dion-17-propiondt, 21-brém-17a-hidr-
oxi-pregna-1, 4-dién-3, 20-dion-] 7-acetdt, stb.

A Tolyamatdbra mutatja, hogy a taldilmdny szerint
clcidllitott (Ib), illetve (1d) dltaldnos képletii alkanoil-
-oxi-szteroidszdrmazékok hogyan konvertdlhaték hidro-
kortizonnd, illetve prednizolonnd,

A tovdbbiakban ismertetjilk azokat az eljardsokat,
amelyekben a taldlmdny szerint elGallitott j (1) 4ltald-
nos képletii alkanoil-oxi-szteroidszdrmazékok haszndl-
ha-ék kiinduldsi anyagokként kilonb6z8 szteroidszdr-
mezékok eldllitdsdra: 1. Eljdrds (IV) éltaldnos képletd
szteroidszdrmazékok — e képletben a szaggatott vonal
kivdnt esetben jelenlevd kett8s kotést jelent, mig A,
illetve A’ jelentése alkanoil-oxicsoport — el84llit4sdra
(It) vagy (Id) éltalinos képleti alkanoil-oxi-szteroid-
szirmazékokbdl mint kiinduldsi anyagokbdl:

a) Az (Ib) vagy (Id) altalinos képletd alkanoil-oxi-
szteroidszdrmazékot valamely rovidszénldncd alkifds
sav kvaterner amméniumsdéjdval reagaltatjuk.

Erra a célra legfeljebb 10 szénatomos alifds savak
kvaterner ammoéniumséi alkalmazhatok, pl. tetrametil-
-arimoénium-acetdt, tetrametil-ammonium-propionit,
tetraetil-ammonium-acetdt, trimetil-benzil-ammdnium-
-acetdt, stb. Az (Ib), illetve (Id) 4ltaldnos képletii szte-
roidszdrmazék mennyiségéhez képest a kvaterner ammo-
niumsét legaldbb ckvimoldris mennyiségben alkalmaz-
zuk, elényGsen annak mennyisége az ekvimoldris meny-
nyiség 1,05—1,6-szorosa. Altaliban oldészerben reagdl-
tatjuk az (1b), illetve (Id) altaldnos képlet(i alkanoil-oxi-
szteroidot a kvaterner amméniumséval, ElGny&sen
aprotikus olddszert haszndlunk, ilyen pl. a DMF, N-me-
til-pirrolidon, dimetil-acetamid, stb.

A reakciéhSmérséklet —10 és 80 °C, eldnyosen 0 és
4C °C kozotti. Ennél nagyobb hémérséklet kedvezétlen,
mert nagyobb mennyiségben keletkezik olyan olefines
melléktermék, amelynél mdr nincs 17-helyzet( acil-oxi-
csoport,

3-
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b) Az (Ib) vagy (Id) dltaldnos képletii alkanoil-oxi-
-szteroidszdrmazékot valamely alifds sav alkalifémsojd-
val reagdltatjuk poldros, aprotikus sav(ak) ésfvagy polieti-
1én-glikol(ok) jelenlétében.

Ebben az eljdrdsban az egyik olddszer valamely pold-
ros, aprotikus oldészer, pl. dimetilszuifoxid (DMSO),
DMF, dimetil-acctamid, N-metil-pirrolidon, stb. Ha ilyen
oldészert alkalmazunk, a halogénatom helyébe acil-oxi-
csoport szubsztitudlédik. A reakcish&mérséklet legfel-
jebb 100 °C, elnydsen 40 és 80 °C kozotti. Ennél
nagyobb hémérséklet kedvezdtlen, mert melléktermék-
ként olyan szteroidszdrmazék keletkezik, amelynek a
16-helyzetben is van kettGs kotése, viszont nincs a
17-helyzetben  acil-oxi-szubsztituense, p. 21-acetoXi-
-pregna-4,16-dién-3,20-dion,  21-acetoxi-pregna-t,4,16-
-trién-3,20-dion, stb. Tul hesszid reakciéidé sem kedvezd,
mert ez is ahhoz vezethet, hogy az elGéllitani kivint (IV)
iltalinos képleti 17-acilaxi-szteroidszdrmazékok a mdr
emlitett melléktermékké alakuinak. Altaldban megallit-
juk a reakci6t, ha a kiinduldsi anyag dtalakuldsa 80 és
97 %, elénydsen 85 és 95 % kozotti mértéket mdr elért.
Kiilonosen kedvezdnek bizonyult az N-metil-pirrolidon
vagy dimetil-acetamid olddészerkénti alkalmazisa, mert
kiemelkedd a kitermelés és csokken a melléktermék kép-
z8désének mértéke.

Ugyancsak alkalmazhaté az eljdrdsban olddszerként
valamely polietilén-glikol-szdrmazék, amelynek mélsulya
200 és 1500, cldnydsen 300 és 600 kozotti, pl. policti-
lén-glikol, polietilén-glikol-monometiléter, polietilén-gli-
kol-dimetiléter, stb. Ha szildrd halmazillapotd ilyen poli-
etilén-glikolt alkalmazunk, "azt alkalmas oldészerrel
keverjiik ssze, amely lehet pl. N-metil-pirrolidon, dime-
til-acetamid, DMF, stb. Ezekben a polietilén-glikolokban
a szteroidszdrmazékok ugyan nem oldédnak, mégis alkal-
mazhatjuk ezeket, ha Osszekeverjiik a szteroidszdrmazé-
kok szempontjdbdt alkalmas olddszerrel. A reakcidhd-
mérséklet altaldban 10 és 80 °C, elénydsen 20 és 50 °C
kozotti.

Alifds sav alkdlifémscjaként az eljdrdsban a legfeljebb
10 szénatomos savak alkdlifémsdit alkalmazhatjuk, ilyen
pl. a ndtrium-formidt, kdlium-formidt, ndtrium-acetdt,
kdlium-acetat, kdlium-propiondt, stb., amelyek koziil
legelényGsebb a kalium-acetdt alkalmazdsa.

c) Az (Ib) vagy (Id) &ituldnos képletdi alkanoil-oxi-
-szteroidszdrmazékot valamely koronaéter jelenlétében
reagiltatjuk valamely rovidszénldnci alifds sav alkdlifém-
s6javal, ahol az alkdlifémsék a b) alatt megadottak
lehetnek.

A koronaéterek lehetnek makrogyfirfis vegyiiletek,
pl. 18-korona-6, dibenzo-18-korona-6, diciklohexil-18-
“korona-6, ciklohexil-12-korona4, dibenzo-14-korona-4,
tetrabenzo-24-korona-8; stb. A megfelelé koronaétert
attdl fiiggden vilasztjuk meg, milyen alkilifémsét alkal-
mazunk: 18-korona-6-vegyiiletek pl. eldnydsek, ha
hédliumsékat alkalmazunk, pl. kdlium-acetdt, kdlium-pro-
piondt, stb. esetében; ciklohexil:-15-korona-5- vagy di-
benzo-18-korona-6-vegyiiletek ~pedig ndtriumsék, pl.
ndtrium-acetdt, ndtrium-propiondt, stb. alkalmazdsa
esetén eldnyosek. A legkedvez8bb kombindcid kalium-
-acetit és 18-korona-6 alkalmazdsa. A koronaéterek
mennyisége legyen az alkalmazott szteroidszdrmazék
mennyiségével legalibb ekvimoldris, de célszer(ien annal
tobb, elénydsen annak 1,2—2,0-szerese.

Altaliban olddszert alkalmazunk a reakcidhoz.
Kiilonb6z8 aprotikus oldészereket alkalmazhatunk, etd-
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nydsen erSsen poldros, aprotikus oldészereket, pl. DMF,
N-metil-pirrolidon, dimetil-acetamid, stb.

A reakci6hémérséklet 4ltaldban 0 és 80 °C, eldnydsen
10 és 40 °C kozotti. Ha a hdmérséklet ennél nagyobb,
olyan olefines melléktermékek képz&dnek, amelyeknek
nincs a 17-helyzetben acil-oxi-szubsztituensiik.

2. Eljirds a gyogyszerként széleskorden alkalmazott
gesztagén hormon, a 17a-hidroxi-progeszteron eldallita-
sdra valamely (Ia), illetve (Ib) dltaldnos képletii alkanoil-
-oxi-szteroidszdrmazékbol mint kiinduldsi anyagbol.

Ha valamely (la) vagy (Ib) dltaldnos képlet(i jod-alka-
noil-szteroidszdrmazékot kontaktdlunk valamely metil-
ketonnal, akkor (V) dltaldnos képletii — e képletben
a szaggatott vonalak és A jelentése a mar megadott —
progeszterontipusu vegyiiletet kaphatunk.

Az ilyen célra haszndthaté metil-ketonok kézé sorol-
haté az aceton, metil-etil-keton, aceto-fenon, stb.; kozii-
liik legelény6sebb az aceton alkalmazdsa. Az ilyen metil-
-ketonokat az olddszerkénti alkalmazishoz szokdsosan
elegend8 mennyiségben alkalmazzuk és elénydsen oldd-
szerként is alkalmazzuk.

Ennck az eljdrdsnak a foganatositisihoz az (Ia) vagy
(Ib) dltaldnos képletti jod-alkanoilszteroidszérmazékot
pl. feloldjuk az alkalmasan vélasztott metil-ketonban,
pl. acetonban, majd meghatdrozott ideig rdzzuk. Ha a ki-
induldsi anyag (Ia) dltaldnos képletd dijéd-alkanoil-szte-
roidszarmazék, pl. 21,21-dijéd-1 7o-hidroxi-pregn-4-én-
-3.20-dion-17-acetdt, elszor abbdl a megfeleld monojéd-
-alkanoil-szteroidszdrmazék, pl.  2146d-17c-hidroxi-
-pregn4-én-3,20-dion-17-acetdt képzddik, majd tovidbbi
1dzds koézben képzddik abbdl a 17o-hidroxi-pregn4-€n-

. -3,20-dion-17-acetdt.
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Ebben a folyamatban savas vegyiiletek egyidej( jelen-
léte gyorsithatja a reakei6t, egyidejiileg névelve a pro-
geszteronszdrmazék kitermelését is.

Tlyen savas vegyiiletekként alkalmazhatdk a szervetlen
savak, pl. hidrogén-kiorid, hidrogén-bromid, perklérsav,
stb.; a szerves savak, pl. metdnszulfonsav, p-toluol-szul-
fonsav, trifluor-ecetsav, trifluor-metdnszulfonsav, stb.
Ezeket a savas vegyiileteket gyengén bazikus vegyiiletek-
kel, pl. piridinnel alkotott séik alakjiban is alkalmazhat-
juk. A savas vegyiiletet, illetve annak s6jdt a jodszteroid-
szarmazékkal mint kiinduldsi anyaggal ekvimoldris meny-
nyiségben alkalmazzuk. Altaldban a reakciéhSmérséklet
0 és 100 °C, elgny6sen 10 és 40 °C kozotti.

A taldlményt részletesebben példak leirdsdval ismer-
tetjiik. Az 1—13. példdk bemutatjak az (Ia), illetve (Ic)
iltalanos képletdi kiinduldsi anyagok, majd azokbdl a
taldlmdny szerinti (1) 4dltaldnos képletd céltermékek eld-
allitdsat, a 14--19. példdk pedig a céltermék tovabbi kon-
vertaldsdt a gydgydszatilag hatdsos megfelel kortikoszte-
roid szintetizdldsa céljabél.

1. példa

162 ml ecetsav és 18 ml viz elegyéhez adunk 4,08 g
elemi jodot és 5,71 g 178-tinil-17a-hidroxi-androszta-
-1 4-dién-3-on-17-acetdtot, s az elegyet szobah&mérsék-
leten rdzzuk. Ezutdn rdzds kozben hozzdcsepegtetiink
egy elegyet, amely 2,6 ml 40 %-o0s perecetsavas oldatot,
45 ml ecetsavat és 5 ml vizet tartalmaz, majd a rdzist
tovdbbi 2,5 6rédn it folytatjuk. 1500 ml viz hozzdaddsa-
kor kristdlyos csapadékot kapunk, a kristdlyokat szir-
jiik, vizzel mossuk és szdritjuk, igy 9,61 g (1) képletii

4.
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21.21-dijéd-17a-hidroxi-pregna-1, 4-dién-3, 20-dion-17-
-acetdtot kapunk.

NMR-spektrum (CDC2;) & ppm:

0,89 (s, 3H); 1,24 (s, 3H); 2,09 (s, 3H); 5,52 (5, 1H);
6,11 (s, 1H); 6,31 (q, 1H); 7,10 (d, 1H).

2. példa

1,04 g 21.21-dij6d-17a-hidroxi-pregna-1,4-dién-3,20-

-dion-1 7-acetdthoz 25 ml acetont adunk, 4,1 ml trietil-
-amint és 2,6 ml ecetsavat, majd a kapott reakcidelegyet
szobah&mérsékleten (25 °C) 2 érdn 4t rizzuk.

A reakcidterméket metilén-kloriddal extrahdljuk és a
szerves fdzist kielégitd mértékben mossuk vizzel. A meti-
l1én-kloridot ledesztilldljuk, igy 0,818 g amorf kristdlyos
anyagot kapunk.

Folyadékkromatogrifids elemzéssel megdllapitjuk,
hogy a kristdlyos termék 95,3 %-os tisztasdggal 21-6d-
-1 7a-hidroxi-pregna-1 4-dién-3,20-dion-17-acetat (kiter-
melés: 94 %).

Az amorf kiistdlyokat aceton-heptdn-elegybdl dtkris-
tilyositva tiszta 21-j6d-17e-hidroxi-pregna-1,4-dién-3,20-
-dion-17-acetdtot kapunk.

NMRspektrum: (CDC%3) § ppm:
0,79 (s, 3H); 1,26 (s, 3H); 2,14 (s, 3H); 3,93 (d, 2H);
6,12 (s, 1H); 6,25 (q, 1H); 7,09 (d, 1H).

3. példa

0,1 g 21.21.dijéd-17a-hidroxi-pregna-1 4-dién-3,20-
-dion-} 7-acetithoz 1,5 ml acetont adunk, majd az ele-
gyet 28 °C hémérsékleten 4 6rén it rdzzuk. A kapott
reakciterméket metilén-kloriddal extrahdljuk és folya-
dékkromatogrdfidgsan elemezziik. Megillapithatd, hogy
835 %-os kitermelésse] kapjuk a 21§6d-17a-hidroxi-
-pregna-1,4-dién-3,20-dion-17-acetitot, s 114 %-nyi
a 1 7a-hidroxi-pregna-1,4-dién-3,20-dion-17-acetdt, a mel-
léktermék.

4. példa

A 3. példa szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy
olddszerként aceton helyett 4,0 ml trietil-amint hasznd-
lunk; a kapott céltermék 21-6d-17a-hidroxi-pregna-1,4-
-dién-3,20-dion-17-acetdt, a kitermelés 40,7 %.

5. példa

A 3. példa szerint jarunk el azzal az eltéréssel, hogy
aceton helyett 4,0 ml THF-t haszndlunk olddszerként.
A kapott céltermék 21-j6d-17a-hidroxi-pregna-1,4-dién-
-3,20-dion-17-acetdt, a kitermelés 35,5 %.

6. példa .

1,00 g 21.21-dijéd-1 Ta-hidroxi-pregna-1 4-dién-3,20-
-dion-17-acetdthoz 15 ml acetont és 70 mg natrium-hidr-
oxidot adunk, majd az elegyet 28 °C h&mérsékleten
10 percen 4t rdzzuk. A 2. példa szerinti tovibbi kezelés
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utdn a 2. példa szerint elvégzett elemzés azt mutatja,
hogy 87,8 %-os kitermeléssel kapjuk a4 célterméket,
a 214§6d-17a-hidroxi-pregna-1,4-dién-3,20-dion-17-acetd-
tot és 12,2 %-nyi a melléktermék, a 17a-hidroxi-pregna-
-1,4-dién-3,20-dion-17-acet4t.

7. példa

A 6. példa szerint jérunk el azzal az eltéréssel, hogy
ndt-ium-hidroxid helyett 4,2 m! trietil-amint haszndlunk
és 30 percen dt rizzuk az elegyet; 21-j6d-17a-hidroxi-
-pregna-1,4-dién-3,20-dion-1 7-acetdtot kapunk 98,5 %-o0s
kitermeléssel.

8. példa

2016 g 17B-etinil-17a-hidroxi-androszta-1 ,4-dién-3-
-on-17-acetdt, 1,49 g elemi jéd, 27 ml ecetsav, 3 ml viz és
5 ml benzol elegyéhez 0,93 ml 40 %-o0s perecetsavas
oldatot, 19,5 ml ecetsavat €s 2,2 ml vizet tartalmazé ele-
gyet adunk, s a kapott elegyet szobahdmeérsékieten
2,5 6rdn dt rdzzuk.

A kapott 21,21-dijéd-1 7a-hidroxi-pregna-1 ,4-dién-
-3,20-dion-17-acetdt egy része kristdlyként kicsapédik.
Ezutdn rdzds kozben hozzdcsepegtetiink 6,1 ml vizes
oldatot, amely 4,25 s%-ban ndtriumhidroszulfitot tartal-
maz. A csepegtetés befejezése utdn még 3 ordn 4t foly-
tatiuk a rdzist.

A reakcidelegyet vizbe Ontjik és diklor-metdnnal
exirahdljuk. A diklér-metdnos fézist elGszor higitott nét-
rium-bikarbondtos vizes oldattal, majd vizzel mossuk,
ezutdn szdritjuk.

A dikiér-metdnos oldatot folyadékkromatogrifidsan.
elemezziik és megdllapitjuk, hogy 91,5 mél%nyi 21-6d-
-17a-hidroxi-pregna-1,4-dién-3,20-dion-17-acetdtot és
2,2 moél%nyi 17a-hidroxi-pregna-1 ,4-dién-3,20-dion-17-
-acetdtot kapunk.

A kloroformos oldatot bepdroljuk és csokkentett
nyomdson szdrazra paroljuk, igy olajos kézeget kapunk,
amely fokozatosan megszildrdul. Aceton és heptin ele-
gysbdl dtkristdlyositva 21-6d-17a-hidroxi-pregna-1 4-
-di¢n-3,20-dion-17-acetdtot kapunk.

NMR-spektrum: (CDC%;3) 8 ppm:
0,79 (s, 3H); 1,26 (s, 311); 2,14 (s, 3H); 3,93 (d, 2H);
6,2 (s, 1H); 6,25 (g, 1H); 7,09 (d, 1H).

9. példa

7,86 g 17B-etinil-1 7a-hidroxi-androszta-1,4-dién-3-on-
-17-acetdt, 130 ml ecetsav, 13 ml viz és 7,35 g ndtrium-
-acetdt elegyét 0 °Cora hiitjiik. Kisebb adagokban 6,43 g
N-brém-acetamidot adunk hozzd és ennek befejezése
utin 1 6rdn 4t rdzzuk a rendszert. A reakcidterméket
3 liter jeges vizhe Gntjiik, a kapott kristdlyokat kiszfirjik
és szdritjuk, igy 11,58 g 21,21-dibrém-17a-hidroxi-preg-
n:-1,4-dién-3,20-dion-17-acettot kapunk.
NMR-spektrum (CDC%;) § ppm:

0,98 (s, 3H); 1,25 (s, 3H); 2,08 (s, 3H); 6,01 (s, 1H);
6,04 (s, 1H); 6,20 (g, 1H); 7,02 (d, 1H).
Tomegspektrum mje: 528

5.
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10. péida

100 m! ecetsav, 10 ml viz és 2 g natrium-acetdt ele-
gyét 0 "Cera hiitjiik, majd hozzdadunk 2,0 g 17B-tinil-
-17a-hidroxi-androszt4-én-3-on-17-acetdtot.

1,7 g N-brém-acetamidot adunk hozzd és tovibbi
2 ordn dt rdzzuk az elegyet. A reakcidelegyet ezutdn
500 ml jeges vizbe ontjiik és a kapott kristlyokat kiszfir-
jilk, majd szdritjuk, igy 2,5 g 21,21-dibrém-17a-hidroxi-
-pregn4-én-3,20-dion-17-acetitot kapunk, amelynek
NMR-spektruma (CDCR) 8 ppm: 0,88 (s, 3H); 1,26
(s, 3H); 2,10 (5, 3H); 5,68 (5, 1H).

022 g 21.21-dibrém-17a-hidroxi-pregn-4-én-3,20-
-dion-17-acetdthoz 5,0 ml ecetsavat, 0,5 ml vizet, 0,1 g
ndtrium-acetdtot és 0,1 g cinkport adunk, majd az ele-
gyet 80 °C hdmérsékleten razzuk 15 percen 4t. A cink-
port lesziirjiik és a sziirletet vizbe ontjilk, igy 0,114 g
kristdlyos anyagot kapunk. Etanolbdl dtkristdlyositva
0,063 g fehér kristilyt kapunk, amelynek IR- és NMR-
spektruma megegyezett az ellen6rzésképpen egybevetett
170-hidroxi-progeszteron-17-acetdtéval.

11. pelda

134 g 21,21-dibrém-1 7ahidroxi-pregna-1 4-dién-
-3,20-dion-17-acetdthoz adunk 25 ml nitro-metint és
2,0 ml trimetil-foszfitot, majd az elegyet szobah6meérsck-
leten 50 percen dt rdzzuk. A reakcidoldatot éterrel higit-
juk, majd vizzel mossuk, amig a vizes fdzis semleges lesz.

Az éteres fazist szdritjuk és csokkentett nyomdson

ledesztilldljuk az oldészert, igy 1,117 g kristdlyos anya-

got kapunk. Oktdn és THF elegyébdl dtkristdlyositva

0,827 g 21-brém-17a-hidroxi-pregna-1 4-dién-3,20-dion-

-17-acetdtot kapunk. ‘
NMR.spektrum (CDCZ,) 6§ ppm: -

0.8 (s, 3H); 1,28 (s, 3H); 2,10 (s, 311); 3,87 (s, 1H):

3,89 (s, 1H); 6,07 (s, 1H); 6,22 (d, 1H); 7,05 (d, 1H).
Témegspektrum mje: 448 45

Elemzési eredmény:  C H O Br

szdmitott (Z): 6147 6,50 14,25 17,78

taldlt (%): 61,59 6,61 1403 17,78
12. példa

203 g 21,21-dibeém-1 7a-hidroxi-pregna-i 4-dién-
-3.20-dion-17-acetithoz 20 ml metanolt és 2,2 ml trime-
til-foszfitot adunk és az elegyet szobah&mérsékleten
80 percen dt rdzzuk.

A reakcidoldathoz 200 ml vizet adunk és a kapott
kristdlyokat kisz(rjik és szdritjuk, igy 1,69 g 21-brém-
-1 7a-hidroxi-pregna-1,4-dién-3,20-dion-17-acetatot
punk.

13. példa

2,07 g 21,21-dibrém-] 7a-hidroxi-pregn4-6n-3,20-
-dion-17-acetdthoz 20 ml ecetsavat és 2,2 ml trimetil-
Hfoszfitot adunk és az clegyet szobahdmérsékleten
70 percen &t rdzzuk.

A reakcidoldathoz 200 ml vizet adunk, a kapott kris-
tdlyokat kisziirjik és szdritjuk, igy 1,63 g 21-brém-17c-
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-hidroxi-pregn-4-én-3,20-dion- acetatot kapunk, amely-
nek NMR-spektruma (CDC%;) 6 p

0,78 (s, 3H); 1,24 (s, 3H); 208 (s 3H) 398 (d, 2H);
5,69 (s, 1H).

14. példa

2,006 g 17e-hidroxi-21-j6d-pregna-1,4-dién-3,20-dion-
-17-acetdt és 0,801 g tetrametil-ammoénium-acetdt. ele-
gyehez 6,0 ml N-metil-pirrolidont adunk és az elegyet
°C hémérsékleten razzuk 8 6rén 4t. Ezutdn razds koz-
ben lassan hozzicsepegtetiink 60 ml vizet. A kapott kris-
talyokat kisziirjiik, vizzel mossuk és szdritjuk, igy 1,64 g
kristdlyt kapunk, amelyet 16 ml etanolrél dtkristdlyo-
sitva 1,21 g 17a,21-dihidroxi-pregna-1,4-dién-3,20-dion-
-17.21-diacetdtot kapunk.
NMRspektrum (CDCR3) & ppm:
0,80 (s, 3H); 1,06 (s, 3H); 2,12 (s, 3H); 2,22 (s, 3H);
482 (q, 2H); 6,12 (s, 1H); 6,08 (d, 1H); 7,13 (d, 1H).

15. példa

1,93 g 17a-hidroxi-21-brém-pregna-1 4-dién-3,20-
-dion-1 7-acetdt, 2,51 g kdlium-acetdt és 20 ml DMF ele-
gyét 60 °C hémérsékleten 14 6rin 4t rizunk. Ezutin
200 ml vizet adunk hozzd, mire kristdlyok csap6dnak ki.
Sziirés és szdritds utdn 1,519 g kristdlyt kapunk. Oktdn
és THF elegyébdl kétszer dtkristdlyositva 0,835 g
17a,21-dihidroxi-pregna-1 4-dién-3,20-dion-17,21 -diace-
tdtot kapunk.

16. pelda
4,08 g 17o-hidroxi-216d-pregna-1,4-dién-3,20-dion-

-17-acetdt, 4,55 g kdlium-acetdt, 28 ml polietilén-glikol-
-monometiléter (molsuly 400) és 12 ml N-metil-pirroli-
don elegyét 40 °C hémérsékleten 13 6rdn 4t razzuk.
A reakcidoldatot 400 ml vizbe csepegtetjiik. A kapott
kristdlyokat sziirjiik és szdritjuk, igy 3,29 g nyers 17a,21-
dihidroxi-pregna-1,4-dién-3,20-dion-17 21 diacetdtot ka-
punk. Folyadékkromatogrifids elemzéssel megillapitjuk,
hogy a termék tisztaséga 70,13 %-os.

17. példa

1,86 g 17a-hidroxi-21-j6d-pregna-1,4-dién-3,20-dion-
-17-acetdt, 2,00 g kdlium-acetdt, 1,952 g 18-korona-6 és
20 m! N-metil-pirrolidon elegyét 20 °C hémérsékleten
4 drdn dt rdzzuk. A reakcidoldatot 200 ml vizbe Sntjik
g a kapott kristdlyokat kisziirjiik és szdritjuk, igy 1,33 g
1yers 17@,21-dihidroxi-pregna-1,4-dién-3,20-dion-17,21-
diacetdtot kapunk. Folyadékkromatografids elemzés azt
mutatja, liogy a termék tisztasdga 90 %-os (kitermelds:
74 .5 mél%).

Etanolbdl dtkristdlyositva tiszta 17e,21-dihidroxi-
-pregna-1 4-dién-3,20-dion-17,21-diacetdtot kapunk.

B-
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18. példa

1,0 g 2I,21-dijéd-17e-hidroxi-pregna-1,4-dién-3,20-
«dion-17-acetdthoz 15 ml acetont adunk, és az elegyet
28 °C homérsékleten 4 6uan 4t rdzzuk. A reakciGtermé-
ket metilén-kloriddal extrahdljuk és a metilén kloridos
fizist vizzel mossuk, majd szdritjuk. Az olddszert ledesz-
tilldljuk, és szdrazra pdrolds utdn amorf kristdlyokat
kapunk.

Folyadékkromatogrifids elemzés azt mutatja, hogy a
kristdlyokat alkoté keverékbdl 83,5 % 21-6d-1 7a-hidr-
oxi-pregna-1 4-dién-3,20-dion-17-acetdt & 11,4 % 17a-
-hidroxi-pregna-1,4-dién-3,20-dion-} 7-acett.

Ha a reakcidt 21 6rdn dt folytatiuk, a kapott elegybél
46,0 % a 21-j6d-17a-hidroxi-pregna-1,4-dién-3,20-dion-
-17-acetdt és 48,3 % a 17a-hidroxi-pregna-1 4-dién-3,20-
-dion-17-acetdt. 50 ordn 4t tarté reakcié esetén | 7a-hidr-
oxi-pregna-1 4-dién-3,20-dion-17-acetdtot kapunk
80 %-os kitermeléssel.

19. példa

1,0 g 21-6d-17a-hidroxi-pregna-1,4-dién-3,20-dion-
-17-acetdthoz 20 ml acetont é 0,80 g piridin-p-toluol-
-szulfondtot adunk, majd az elegyet 2,5 drdn 4t vissza-
folyato hifit6 alkalmazdsival forraljuk rdzds kozben.
17a-hidroxi-pregna-{ 4-dién-3,20-dion-1 7-acetdtot  ka-
punk 90 %-os kitermeléssel. Az utékezelést a 18. példa
szerint végezziik, fehér kristdlyokat kapunk. Heptin és
aceton elegyébdl dtkristdlyositva 17a-hidroxi-pregna-1 4-
-dién-3,20-dion-1 7-acetdtot kapunk.

NMR-spektrum (CDC%3) & ppm:
0,71 (s, 3H); 1,25 (s, 3H); 2,02 (s, 3H); 2,06 (s, 3H);
6,03 (s, 1H); 6,32 (q, 1H); 7,01 (4, 2H).

Miutdn igy teljes részletességgel ismertettiik a taldl-
ményt, a szakember szdmdra nyilvinvald, hogy a talal-
mdny realizdldsa a taldlmdnyi gondolattal Gsszhangban
a fent megadott példiktdl eltérd médon is lehetséges.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljards (1) 4ltaldnos képleti 21-halogén-17a-al-
kanoiloxi-szteroidszdrmazékok eldéllitdsira, amelyek
képletében a szaggatoit vonal adott esetben jelenlevd
Kettds kotést jelent, Y jefentése jod-metilcsoport vagy
bréom-metilcsoport és A jelentése 14 szénatomos al-
kanoil-oxicsoport, azzal jellemezve, hogy

a) olyan céltermék elGdllitdsdra, amelynek (1) dltald-
nos képletében a szaggatott vonal és A jelentése a targyi
‘kérben megadott és Y jelentése jod-metilcsoport, egy
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(Ia) 4ltaldnos képletii dijéd-szteroidszdrmazékot — a
szaggatott vonal és A jelentése a tdrgyi korben megadott
— eay hidrogéntartalmi szerves olddszerrel kontaktdlunk
vagy valamely ditionit-vegyilet alkalmazisdval redukd-
lunk; vagy

b) olyan céltermék eldallitdsdra, amelynek (I) 4ltald-
nos képletében a szaggatott vonal és A jelentése a tdrgyi
korbien megadott és Y jelentése brém-metilcsoport, egy
(Ic) dltaldnos képletd dibrém-szteroidszdrmazékot — a
szagzatolt vonal és A jelentése a tdrgyi korben megadott
- valamnely foszfit-vegyiilettel reagdltatunk.

(Els3bbség: 1982.07. 19.)

2. Eljaras (1) dltaldnos képletd 4j 21-halogén-17a-al-
kanoiloxi-szteroidszdrmazékok elGallitdsdra, amelyek
képlatében a szaggatott vonal adott esetben jelenlevd
kett 3s kotést jelent, Y jelentése jéd-metilcsoport és A je-
lentése 14 szénatomos alkanoil-oxicsoport, azzal jelle-
mezve, hogy egy (la) dltaldnos képletd dijéd-szteroid-
szarmazékot — a szaggatott vonal és A jelentése a tirgyi
korben megadott — hidrogéntartalmi szerves oldészerrel
kontaktdlunk. :
(Elsébbség: 1981.08. 26.)

3 Eljdrds (I) dltaldnos képletii 4j 21-halogén-17a-al-
kanciloxi-szteroidszarmazékok elGdllitdsdra, amelyek
képletében a szaggatott vonal adott esetben jelenlevs
kettiis kotést jelent, Y jelentése jod-metilcsoport vagy
brom-metilcsoport és A jelentése 14 szénatomos
alkanoil-oxicsoport, azzal jellemezve, hogy

a) olyan céltermék elGdllitdsdra, amelynek (1) dltald-
nos képletében a szaggatott vonal és A jelentése a tdrgyi
korbzn megadott és Y jelentése joéd-metilcsoport, egy
(la) dltaldnos képletii dijéd-szteroidszirmazékot — a
szagpatott vonal és A jelentése a tdrgyi korben meg-
adot: — valamely ditionit-vegyilet atkalmazdsdval redu-
kdluek; vagy

) olyan céltermék elallitdsdra, amelynek (1) dltald-
nos képletében a szaggatott vonal és A jelentése a targyi
korben megadott és Y jelentése brém-metilcsoport, egy
(Ic) iltaldnos képletd dibrém-szteroidszdrmazékot — a
szaggatott vonal és A jelentése a tdrgyi korben megadott
— valamely trialkil- vagy triaril-foszfit-vegyiilettel reagél-
tatunk.

(ElsGbbség: 1981.07.28))

4. A 2. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy hidrogéntartalmu szerves olddszerként metil-ketont
alkalinazunk és elényOsen olyan kozegben reagdltatjuk
a kiinduldsi anyagokat, amelyben legalibb egy ligos
vegyilet -~ vagy annak karbondtja, illetve karboxiltja —
is jelen van,

(ElsGhbség: 1981.08.26.)

5. A 2. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy hidrogéntartalmi szerves olddszerként egy amint
alkalrazunk.

(Llsihbség: 1981. 08. 26.)
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