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Eljaras 4j halogén-pregnan-diének elGallitdsira

A talalminy t4rgya eljiris az I Altaldnos képleti 2,9L -

—dlklor-Gab-fluor-IGdz-metll—ll£3 17 2l-tr1h1drox1-pregna -1,4-

-dién-3, 20-dion-szarmazékok - ahol a képletben

Rl és R2 jelentése egy—-egy ezabad, vagy valamely 1-8 szénato-
mos alkinkarbonsavval észterezett hidroxilcsoport,
vagy

R1 és R2 egyutt egy 1-5 szénatomos ortoalkankarbonsavbél vagy
a szénsavbdél szédrmazd ciklusos 17,21-diészter-cso~
portot 1s jelenthet - eloéll1tasara.

Az 1-5 gzénatomsziamu alkinkarbonsavakra példiaul az ecet-
gav, a propiomnsav, a vajsavak, a valeriiansavak, a kapronsavak,
kiilondsen a trimetil~eceteav, az n-kapron=av, a8 dimetilecet-
gav, a malonsav, a borostyinkdeav ég a glutirsav emlithetd meg.
A szubsztituAdlt karbonsavak koziil £féleg a hidroxilezettek em-
lltendok, péld4ul az almasavak, tejeavak, citromeav, a glikol-
és diglikolsav, vagy a kis szenatomszamu alkoxi-~karbonsavak,
mint a metoxi- vagy etoxi-ecet- vagy propionsav. A t6bb baz1-
su savaknil az észterek leggyakrabban monoészterek alakjiaban
fordulnak eld.

Az észtercsoportok azomban 1-5 gzénatomos ortoalkinkar-
bonsavakbél, mint példiul az ortohangyasavboél, ortoecetsavbdl
vagy ortopropionsavbol vagy pedig szénsavbdél is szirmazhat-
nak, ilyen esetekben ciklikus 17 ,21-ortokarbonsavészterek il-
letve ciklusos 17,21-karboniatok keletkeznek.

Az I képlet szerlntl uj vegyliletcsoporthoz tartozik a

gzabad 2,9 -diklér-6o~-fluor-16 ol-metil- 1lﬂ 17, 21-tri-
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hidroxi-pregna-1,4-dién-%,20-dion /2,9ci—diklé;TParametazgn{,
ennek 17%k—g’s 2l-monoésztere, és a 174, 21-diesztere, kilo-
ndsen a ciklikus 17,21-diésztere. Ezek a vegyliletek ertékes
farmakolégiai tulajdonsigokkal rendelkeznek. Igy példdul kii-
16ndsen nagy a gyulladasgatloé hatisuk, amint ezt allatkiser-
letekben, péld4ul patkinyon idegentest Aaltal eldidezett gra-
nuloma-vizsgialattal kimutattuk: helyi alkalmazienal vattacso-
méként 0,0003 és 0,03 mg-os ddézisban kifejezett a gyulladae-
gatlé hatasuk, Hatasuk a thymusra ilyen kezelési modnil csak
0,0% mg feletti mennyiségnél jelentkezik, wmig a me llekvesék-
re, valamint a testsulyra csak 0,5 mg-on felili adagban hgt-
nak. Igy példaul mind a 2,9cL-diklér-parametazon-E}-p;va1at,
mind pedig a 2,9 A-diklér-parametazon-17,21-dipropionat az
emlitett alkalmazisi méd esetén a patkianykisérleteknél 0,001
mg/préselt vattadarab alkalmazis4dnil ED O O—et mutat. Ezert
az uj vegylletek gyulladasgatld szerken% h25zné1haték; foleg
a bérgybdgyiszatban. Ugyanakkor azonban mas hasznos anyagok,
féleg gvogysszatilag hatasos vegyliletek értékes kozbensb ter-
mekel is,

Gliikokortikoidok 2-klér-szarmazékai - a parametazon 2-
-klér-gzirmazékai -~ és a 9ck~helyzetben fluoratomot tartalma=
26 gliikokortikoidok - a flumetazon - ismertek /3% 652 554 gz,
amerikai szabadalmi leirds/. A Sol-helyzetiu fluoratomnak
klératommal vald helyettesitésével rendkiviil nagy gyulladas-
gatld aktivitaesal rendelkezd és régszben mis, illetve fokozott
hat4asspektrumu gliikokortikoid~-szarmazékokat kaptunk.

4z 1 4ltaldnos képlet wegyliletek onmagiban igmert médon
411ithaték eld, kiilondsen ugy, hogy
a/ egy II altalédnos képletl vegyliletben, ahol Ry ég R, Je-

lentése a fenti, adott esetben a ll-hidroxi-csoport 4tmeneti

védelme mellett az l,2-kettdekotésre klért addicionalunk, és

a kapott 1,2-diklér-vegyiiletbdl sbdsavat hasitunk le, vagy

b/ egy III 4ltaldnos képleti vegyiletet, ahol Ry eg R, Je-

lentése a fenti, hipoklorossavval, vagy hipoklérossavat leadd
szerrel kezeliink, vagy

c/ egy IV 4ltalénos képletii vegyliletet, ahol Ry és R, Je-
lentése a fenti, sbeavval, vagy sdsavat leadd szerrel Kezeliink
ég kivant ecetben valamely I altaldnos képleti vegyiiletben, a-
hol az Ry és R, ceoportok legalabb egyike észterezett, lega-
14bb az egyik észterezett hidroxicsoportot szabad hidroxil-
csoportta alakitjuk, és/vagy valamely I 4ltalanoe képletii ve-
gyliletben, ahol az Rl és R, csoportok legalabb egyike szabad

hidroxilcsoport, adott esetben a ll-hidroxicsoport Atmeneti
védelme mellett 1legal4dbb az egyik szabad hidroxilceoportot
ézzterezzik,

Az a/ eljarisviltozatnil a kiindulé anyagként alkalmazott
gzteroid 1,2-kettdéskdtésre Onmagiban ismert médon klort addi-
cioniltatunk. Ehhez eldénydsen elemi klért hasznilunk, éc a
klérozdet iners szerves olddszerben, példiul éterben /dioxin,
tetrahidrofurin/, halogénezett szénhidrogénben /péld4ul meti-
lénklorid/ vagy egy karbonsavban, f8leg kis szénatomszamu ali-
fas karbonsavban /példiul ecetsav vagy propionsav/ végezzik,
Karbonsavak helyett szdrmazékaik, példaul savamidok, mint a
dimetil-formamid, vagv nitrilek, mint az alacsony szénaton-
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szamu alkilnitrilek, példaul acetonitril is hasznilhatiék. Jol
hasznilhatdk a kiilonbozd olddszerek elegyei is, féleg egy éter
/példaul dioxan/ elegye kig ezénatomszimu alifis karbonsavval,
4z elmeéleti klérmennyiség nagy feleslegével dolgozhatunk, a-
zonban 4ltaliaban a sztochiometrikus mennyiséget hasznaljuk. A
klérozast eldnybesen alacsony hémérsékleten, koriilbeliil -~ 50 C
és +30 C° kozdtt, példaul -20 CO ég +10 CO kdzdtt, edtétben
végezzlik. 4 reakcid ideje normil ecetben tSbb 6ra vagy nap,
példaul 7 napig is terjedhet. Az eljaris egyik kiilonosen elé-
nyos foganatositiasei mdédjanial a kiindulédsi anyagként alkalma-
zott szteroidot az eldbb emlitett oldodszerek egyikében, példa-
ul dioxinban oldjuk, majd kldérozdszer, példdul klér kis ezén-
atomszamu karbonsavval, példiul propionsavval készitett olda-
taval elegyitjliik, és ezt az oldastot az eldbb emlitett hémér-
gékleten t0bb napon 4t 4llni hagyjuk.

Az 1l,2-kettdgkotést azonban még ket kiilonbozé klortartal-
mu vegyiilet keverékével is kldérozhatjuk, amely vegyiletek ko-
ziil az egyik pozitiv, a mécik negativ kloéridént ad le, Pozitiv
klériont leaddé szerekként példiaul klérozott savamidok vagy
cavimidek, mint példiul a klér-szukcin-imid, vagy klér-acet-
amid, jonnek szamitiasba, negativ klérioant leadd szerként pe-
dig példaul a sdésav éc alkilifém-kloridok. . fent emlitett ol-
dbészerek a klor ilyen reagensekkel torténdé addicioniltatisshoz
is hasznilhatok.

Kividnt ecetben a klérozas eldtt a ll-hidroxicsoportot
védhet jik., Brre a célra eldnydsen trifluor-ecetsavag észtere-
zést alkalmazunk., A trifluor-acetitokat a kiindulidsi anyagnak
trifluor-ecetesav-kloriddal vagy -anhidriddel torténé reagil-
tatasaval kapjuk Onmagiban ismert mdédon. Ez az észtercsoport,
- mint ismeretes - hidrolitikus vagy szolvolitikus uton kony-
nyen lehasithaté, példaul alkilifém—- vagy alkalifoldfém-hidr-
oxidokkal, - karbonatokkal, -hidrogén-karbonitokkal vagy -ace-
tatokkal, példaul alkoholos vagy vizes-alkoholos /példiaul me-
tanolog/ oldatban, vagy magiaval a8z alkohollal., 4 ll=-trifluor-
acetitcsoport szolvolizisének egyik klilonleges kivitelezései
mdédja az 1 593 51¢ szimu NSzK-bell szabadalmi leiricban ismer-
tetett eljaras, amely féleg akkor jon szimitisba, ha a 17-es
éa/vagy 2l-es észtercsoportokat érintetleniil kell hagyni; az
eljaras lényege, hogy a ll-észtercsoportot kis szénatomszimu
alkoholban egfy olyan gav g6javal kezell, melynek pKa értéke
2,3 és 7,3 kozott van, ilyen példiul natrium- vagy kiliumazid,
vagy nitrium- vagy kaliumformist, adott esetben a =6 kataliti-
kus mennyiségi is lehet. A ll-trifluor-acetat—csoport hidroli-
zise mias bazikus anyagokkal is elérhetd, példiul aminokkal,
féleg heterociklusos bazisokkal, mint példaul a piridin vagy
kollidin. Véglil a 2 144 405 gzdmu Német Szovetségi Koztarsa-
gdg-beli nyilvanogsigrahozatali irat czerinti eljiras is £26-
bajohet, amelynél kovasavgéllel végzik az elszappanositist.

A ll-hidroxi-véddcsoport lehasgitésa kdzvetlenll a klér=-
addicié utan torténhet, vagy adott esetben a klérozis utin el-
végzendd, bazigsal lehasitandd sdésav lehasitasival egyidejiileg.
Adott esetben a védoécsoportot csak a sbdsavnak bizissal wvald
lehagitdsa utin lehet eltavolitani.

Az 1,2-kettdskdtésre torténd kléraddicid utan kapott 1,2-
~diklér-szarmazékbdl a sdgavat célszerien biazikus szerrel ha-
gitjuk le. BAzisog szerként sgzimitédseba jonnek példiul a ter-
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cier szerves glt?ogenbaZ}sog, 1lyenekaa kiitéizgiﬁgﬁgggmubgii_
fis aminok, példaul a trietil-amin, vagy k1

13 AL iridin ég homolégjai, mint a kollidin, vagy
sok, példaul a piridin es ologgal, G & Lo Tham
aromis bizisok, példaul aanzN—dlalkll—gnllln. Szeiyg 1 b
zigok és hasznalhaték, kiilonosen az em}lyeyt 11}3— i £9§}Eyid
décsoport eltivolitisdhoz hasznilt alkaliféem- vagy alda ifold-
fémgdk, példdul kilium- vagy natriumacetat, vagy =-hidrogen-
karbondt, vizes-alkoholos oldatban, valamint a megfeleld hidr—
oxidok. A dehidrohalogénezést elényosen'korulbelu’ 20 és lOOé
QO k5zdtti homéreéklet-intervallumban, és 1/2-30 déra alatt ve-
gezziik, attél fliggden, hogy nagyobdb vagy kisebb bimé{segleten
dolgozunk, A dehidrohalogenezd szert elonyosen feleslegben

gznaljuke. . , .
ne znzlgg eljarasviltozat szerint a IIT éltalﬁnos képletli ve-
gyilet 9,ll-kettéskotésre ismert mdédon hipoklérossavat addici-
onialtatunk oly médon, hogy vizes hlpoklgrossavval, vagy hipo-
klérossavat leadd szerrel, példéul-N—klo;-kgrbonsav-am}dokgal
vagy- imidekkel /14sd 3 057 887 sz. amerikai szabadalmi lei-
ras/ kezeljuk viz és/vagy valamely 1ners.oldoszer nelegleye—
ben, ilyen iners oldészer lehet egy tercier glkghol, példiul
butanol, egy éter, példiul a dietiléter, metil-izopropil-éter,
dioxan vagy egy keton, peldaul az acetonm, adott esetben a ke-
zelést erds sav jelenlétében végezziik. Ennek az glaarésnak e-
16nyds foganatositisi mddja, amikor"terCTbutll-hlpogloFittal
dolgozunk iners, vizzel nem elegyedd oldgsgerben, Peldaul egy
nitro-szénhidrogénben, perklérsav jelenlétében: /1l4sd a
2 011 559 gzimu NSzK-=beli szabadalni leirasy/. ) B .

A ¢/ eljarasviltozat szerint a TV 4ltalénos képletdl ki-
indulési anyag 902, 11 B-oxido-csoportjit Onmagiban ismert
médon gbgavval reagiltatjuk, a reakcidt vizes kdzegben vagy
iners gzerves oldészerben végezhet jiik. o

Kivant esetben a 17-.es és/vagy 2l-es h@lyzetg eszyerezgtt
hidroxicsoportokat szabad hidroxicsoportokki alakithatjnk 4at,
Bzt ismert médon végezzilk, példiul eldnydsen alkilifémek, ki~
16ndsen a natrium vagy kalium hidroxidjaival, karbonitjaival
vagy hidrogén--karbonatjaival, példiul vizes vagy vizes-alko-
holos oldatban. Eldnydsen a natrium-hidrogén-karbonat vizes-
-metanolos, vagy etanolos oldatit alkalmazzuk,

A 17,21-észtercsoport 2l-észtercsoportjinak gzelektiv el-
gzappanositasit ismert médon veégezziik, példaul erés gavval,
mint a perklérsav, alkoholos, példiaul metanolos oldatban, elé-—
nyosen szobahdmérsékleten; ily mdédon a 17-monoészter keletke-
zik. A 17-monoészter misik eléallitasi médja, hogy a ciklikus
17-21l-ortokarbongav-észtert egy gyenge sgszerves savval, példiul
oxilsavval reagiltatjuk.

Kivant esetben a taldlminy szerinti eljiréssal 17-es ég/-
/vagy 2l-es helyzetii szabad hidroxicsoportokat égszterezhetiink.
Az ¢éezterezést ugyancsak ismert médon végezziik, példiul ugy
hogy a szteroid-alkoholt egy sgav, példiul szerves sav, kiilono-
sen karbonsav reakcidképes szarmazékival reagiltatunk. Ezeknek
a savaknak kiilontsen a kloridjait vagy az anhidridjeit hasz-
naljuk, eldénydsen egy tercier bézis, mint a piridin vagy kol-
1idin jelenlétében. Ha a 17,21-dihidroxi-vegyiiletekben mindkét
csoportot, vagy a 2l-észterekben a 17 L ~hidroxicsoportot akar-
juk észterezni, ugy az emlitett reakcidképes gavszirmazékokkal
acileziink erds sav, féleg aromis szulfonsav, példéaul p~-toluol-
gzulfonsav jelenlétében, ami katalizatorként hat.
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Elb6nyos ilyenkor a ll-hidroxicsoportot, példiul trifluor-ace-
tatta vald 4dtalakitdssal eldénydsen dtmenetileg megvédeni, mi-
vel a l7-hidroxicsoport észterezésének reakcidkdriilményei ko-
zott a ll-hidroxicsoport is kdnnyen acilezdédik. 4 ll-trifluor-
-acetoxi-csoportot, a mir eldbb emlitett eljirdssal, gzelekti-
ven, kdnnyen visszaalakithatjuk szabad hidroxicsoporttia. Orto-
észtert ugy nyerhetiink, ha a 17,2l-gzteroid-diolt R’-C/OR"/

tiﬁusu ortoészterrel reagéltatiuk /ahol R’ hidrogénatomot vagy
alkilcsoportot, R’' pedig alkilcsoportot jelent/, erés sav,
példiaul p-toluol-szulfonsav jelenlétében, iners gzerves oldd-
szerben, példiul aromis szénhidrogénben, igy benzolban vagy
homolégjaiban.

Elsbsorban az ortopropion- és ortoecet-sav ortoésztereit
411it juk elé.

A fenti ieirt médszerekhez sziikséges kiinduldsi anyarok
icmertek, vagy ismert moédon eldallithatok.

A talidlmany az eljaras azon foganatosgitisi mdédjaira is
vonatkozik, amelynél a kiindulisi anyagot a reakcidkoriilmények
k6z6tt képezziik,

A taldlmany az I 4ltalinos képleti vegylileteket hatdanyag-
ként tartalmazd gydgysgerkészitmények eldallitisi eljiarisiara
is vonatkozik.

A gyégyszerkészitményeknél elsésorban a helyileg alkal-
mazhaté gydgyszerkészitmények johetnek széba: krémek, kend-
csdk, pasztik, habok, tinkturik és oldatok, melyek hatdanyag-
tartalma korilbeliil 0,005 és 0,1 % kozott van, tovabba orilis
adagolasu készitmények, mint tablettik, drazgsék és kapszulik,
valamint parenterdlis adagolisu készitmények.

‘A krémek olaj-viz-emulzidk, melyek viztartalma tObb, mint
50 %. Olajkomponensként elsdsorban zsiralkoholokat, példiul
lauril-, cetil- vagy sztearilalkoholt, zgirsavakat, példiul
palmitin- vagy sztearin-savat, folyékony és szilird viaszokat,
példiul izopropil-mirisztitot, gyapjuzeirt vagy méhviaszt ég/
/vagy gzénhidrogéneket, példiaul vazelint /petrolatum/, vagy
paraffinolajat alkalmazunk. Emulgedtorként féleg hidrofil tu-
lajdonsiagu feliilletaktiv anyagok jonnek szamitisba; mint a meg-
feleld nemionos emulgedtorok: példdul polialkoholok zsirsav-
éazterei, vagy azok etilénoxid-adduktjai, példaul poliglicerin-
-zgirsavészterek, vagy poli-oxietilén-szorbitén-zsirsavészte-
rek /Tweens/, tovabba poli-oxietilén-zgiralkoholéterek vagy
~zsirsavészterek, vagy a megfeleld ionos emulgeitorok, mint a
zgiralkoholszulfatok alkalifémsdi, példaul natrium-lauril-
~-gzulfat, natrium-cetil-szulfit, vagy natrium-sztearil-szulfit,
melyeket altaliaban zsiralkoholok, peldaul cetilalkohol vagy
sztearilalkohol jelenlétében hagznilunk. 4 vizee fazis adalé_
kai tobbek kozdtt olyan szerek, melyek a krém kisz4radasat
csokkentik, példiaul polialkoholok: glicerin, szorbit, propilén-
-glikol és/vagy polietilén-glikolok, tovabba adalékanyagok a
konzervzl6 anyagok, illatanyagok stb,

A kenécsdok viz-olajban emulzidk, melyek maximalisan 70%,
elényosen 20-50% vizes fazist tartalmaznak. Zsiros fazisként
elgésorban szénhidrogéneket, példaul vazelint, parraffinoclajat
és/vagy keményparaffinokat alkalmazunk, melyek a viz megkoto
képesség javitassdnak céljdra eldnydsen hidroxivegyilileteket is
tartalmaznak; ilyenek a zsiralkoholok, vagy azok észterei,pél-
ddul a cetilalkohol vagy gyapjuzsir-alkoholok, illetve a gyap-
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juzsir. Bmulgedtorként lipofil szerek hasznilatosak, példaul
szorbitanzeirsavészterek, /Spans(, wint a szorbitanoleit es(
/vagy szorbitin-izoszteardt. A vizes fazis adalékai tobbek ko-
z6tt a nedvesgégmegkdtd szerek, ilyenek a pollalkoh019k,'p§l-
dsul a glicerin, propilén-glikol, szorbit és/vagy polietilen-
-glikol, valamint a tartoésitoszerek, illatanyagok stb.

A zsiroskenbcsdk vizmentesek és alapanvaguk kiilonbsen
szénhidrogén, példiul paraffin, vazelin, és/vagy folyékony pa-
raffinok, tovabb4 természetes vagy reészben szintetikus zsirok,
példaul kékuszzeirsav-triglicerid, vagy eldnyodsen kemenyitett
olajok, példiul hidrogénezett foldimogyordé— vagy ricinusolaj,
tovabba a glicerin zsirsav-félészterei, peldiul glicerin-mono-
ée -disztearit, tartalmaznak tovibba peldaul a kenbcsdknel em-
litett, vizfelvételt javitd zsiralkoholokat, emulgeitorokat
ée/vagy adalékokat is, , , s

4 pasztik tulajdonképpen olyan kremek es kenGcsok, ame=-
lyek valadékot megkot6 puder-komponenseket, igy femoxidokat,
példaul titinoxidot, vagy cinkoxidot, tovabbi talkumot és/vagy
aluminiumszilikatot tartalmaznak a nedvesség vagy viladék meg-
kdtésére.

A habokat nyomas alatti tartdalyokbdl adagoljuk, ezek ae-
rosol alakjaban levd folyékony olaj-vizben emulzidk, melyekben
hajtéanyagként halogénezett szénhidrogéneket, példiaul klér-
~fluor-alkanokats diklér-difluor-metant és diklér-tetrafluor-
-etiant hasznilunk. Olajfazisként tobbek kozdtt szénhidrogéne-
ket, példdul paraffinolajat, zsiralkoholokat, cetilalkoholt,
zeircavésztereket: izopropil-mirisztitot és/vagy mas viaszokat
alkalumazunk. Emulgeatorként tobbek kozott olyan keveréket
hasznalunk, amely egyrészt f£8leg hidrofil tulajdonsagu alkotd-
bél, példdul poli-oxietilén~szorbitin-zsirsavészterbdl /Tweens/
és a féleg lipofil tulajdonsigu alkotdébdl, példiul szorbitan-
zeirgavégzterb6l /Spans/ 4l1ll. Ezen kiviil a habok szokisos e-
gyéb adalékokat, példiul tartésitészereket stb. is tartalwmaznak,

A tinkturék és oldatok alapja altaliban egy vizes-etano-
los oldat, amelyhez toObbek kOzOtt nedvessémet vicszatartd gzer-—
kent az elpiarolgis megakadilyozisira polialkoholokat: glice-
rint, glikolokat és/vagy polietilén-glikolt, tovabbi az etancl
4ltal a bdrbbél kivont zgir pdétlisira zsirozd tulajdonsieu, a
vizes keverékben oldédé lipofil szereket, példaul kisszénatom—
szdmu polietilén-glikolok zsirsavésztereit, és ha gziikséges,
tovabba segéd- és adalékanyagokat adalékolnak.,

A helyileg hasznilandé gyodgyszerkészitményeket ismert mo-
don 4llitjuk eld, példaul a hatdanyag szuszpendilagival vagy
oldiedval az alaphordozdanyagban, vagy annak egy részében, ha
szikséges. Ha a hatoanyagot oldatként dolgozzuk fel, ugy a ha-
toanyagot 4ltaliban emuleeilds eldtt az egyik fazisban oldjuk,
szuszpenzioként torténd feldolmozisinil emulgeilds utin a hor-
dgzé egy részevel Osszekeverjlik, ée aztan hozzsadjuk a késpit-
mény tovabbi részéhez,

A helyileg alkalmazott gydgyszerkészitményeken kiviil a
melegverieknel olyan enter4lis, példdul orilis, valamint pa-
renterilis adagolasu készitmények is szdéba jonnek, amelyek a
gyogyszerhatoanyagot egyediil, vagy egy gyégyidszatilag alkal-
mazhato hordozdanyaggal egyiitt tartalmazzak. Ezek a gybgyszer—
keszitmények 0,01-10% hatdanyagot tartalmaznak, és kiszerelé-
glk dézisegységenként torténik, példaul drazgék, tablettik,
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kapszulik, kupok vagy ampulliak alakjdban. El84llitdguk ismert
médon torténik, példaul hagyominyos keveréssel, granuliléssal,
drazgirozissal, olddssal, vagy liofilizialassal.

A hatdanyag adagolisa a melegvériu fajatol, a kortél, az
egyeni 4llapottél, valamint a hasznilat médjatol, stb. fugg.

A talalminy szerinti vegylileteket takarminy adalékanya-
gaiként ie alkalmazhat juk.

A talilminyt az alabbi példikban kdzelebbrdl ismertet jiik.
A hémérsékleteket Celsius fokokban adjuk meg.

l. példa

34,57 g 2-klér-6h=fluor-16 d-metil-17X,21-dihidroxi~-pregnan-~
-1,4,9~trién-3,20-dion-21-acetitot 2000 ml-es lombikban 70C ml
terc-butanollal elegyitiink, majd keverés kizben nitrogénatmosz-
féraban 35 ml 10 %-os perkldérsav-oldatot, majd pedig 10 ml
terc-butil-hipokloritot adunk hozz4. 2 6ris folyamatos keverés
utan a szteroid teljesen feloldddik, majd 5 éra wulva ismét
kristdlyoe anyag vialik ki, Ekkor 360 ml vizet adunk hozzia, to-
viabb keverjik, majd leszivatjuk. A csapadékot 200 ml metanol

ég viz 1l:1 elegyével, majd vizzel alaposan itmossuk, ég vikuum-
ban sziritjuk. A beparolt anyalugot etil-acetittal extrahiljuk,
az extraktumot vizzel mossuk és nitriumszulfit fOolott szarit-
juk. A sziraz terméket acetonban oldjuk, majd melegen 4llati
gzénnel kezeljiik. A leszirt oldatot toluollal elegyitjik, az
acetont vakuumban elparologtatjuk, a kivalt kristilyokat leszi-
vatjuk, toluollal mossuk. majd vikuumexszikkitorban szaritjuk.
A termék a 2,9k~diklér-6 d—fluor-16 A -metil-11B,17 A, 21l-tri-
hidroxi-pregnin-1,4-dién-3,20-dion-21-acetat /2,9 A ~dikldér-pa--
rametazon-2l-acetdt/, olvaddspontja 1240, UV absgzorpcids aspekt-
ruma A max 249 nm / £= 12952/. Kitermelés : 55-65 %.

A kiinduliei anyagot a kovetkezbképpen allithatjuk elé:

35 g 2-klér-parametazon-2l-acetitot oldunk 70 ml piridinben és
210 ml dimetil-formamidban, az oldatot -15-20"-ra lehiitjik,
majd -10-159-on keverés kozben kb. 15 perc alatt 22 ml, 3 g
kéndioxidbdl ésg 90,4 g mezil-kloridbdél /metin-szulfonsav-klo-
rid/ készitett oldatot cecepegtetiink hozzi. Az elegyet a hémér-
géklet tartisaval még tovabbi 20 percig keverjlik, aztin évato-
san /kiilonosen kezdetben/ vizet csepegtetiink hozzi, mikdzben a
0,~5° hémérsékletet tartjuk. Ezutin az elegyet 1500 ml vizbe
ont jlik, és 30 percig keverjiik. Utina legzivatjuk, és vizzel
mossuk. A csapadékot 700 ml forrisban 1lévé metanolban oldjuk,
majd a forrasban 1évS oldatot 210 ml vizbe ontjik. A kivalt
krietdlyokat lehiitjiik 0°-ra, leszivatjuk, metanol és viz 1:1
aranyu elegvével mossuk és exszikkitorban szaritjuk. A termék
2—k16r-6cxrfluor—16c(-metil-17ck,21—dihidroxi—pregnén-l,469-
~trién-3,20-dion 2l-acetit, melynek olvadispontja 130-148° ko-

zott van.
2. Eélda

10 g 2,9 d~diklér-parametazon-2l-acetatot /2,9A~diklér-6d -~
~fluor-16 d~metil-11 ,17 o ,21-trihidroxi-pregna-1l,4-dién-3,
y20-dion-21l-acetit/ 250 ml metanolban oldunk es nitrogén-at-
mogzféraban 00-ra lehiitjik. Utiana O -on 15 percen beliil hozzi-
csepegtet jiik az 5 g kdliumkarbonatbél, 70 ml. vizbdl és 70 ml
metanolbdl kégzitett és az oxigéntdl nitro%én bevezetésgével

megtisztitott oldatot. Az elegyet ezutin O-on 45 percig ke-
verjik. Az oldathoz ezutin 10 ml 50 %—os ecetsavat adunk, wmig
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enyhén savas kémhatast nem mutat, a metanolt vakuumban telje-
cen elparologtatjuk, a kapott szuszpenzioét leszilirjik, a csa-
padékot vizzel mossuk és erdsen leszivatjuk. A csapadékot ace-
tonban oldjuk, vikuumban beparoljuk, és sulyillandosigig szi-
ritjuk, Utdna aceton-toluol-elegybOl atkristalyositjuk, es igy
tiszta 2,9 «~diklér-parametazont kapunk, melynek olvadaspontja
240-250° /bomlas kdzben/. Kitermelés: 80~90%.

3. példa

2 g 2,9 ~diklér-parametazont keverés kozben 10 ml piridinben
oldunk, hozzatdltjik 4 ml trimetil-ecetsav-klorid és 10 ml pi-
ridin O”-on elegyitett oldatat é= 1 6ra hosszat 20°-on 4llni
hagyjuk. Utidna jég hozziadasiaval etil-acetittal extrahaljuk,
az extraktumot 2N soésavval, aztén vizzel mossuk, sziritjuk, eés
beparoljuk. 4 csapadékot IT aktivitisu 50 g aluminiumoxidon
sziir jilk, a szliredékb8l kapott csapadekot metanol-vizelegybll
stkrietilyositjuk. Az igy kapott 269 -diklér-parametazon-21-
-pivalat /trimetil-acetat/ 261-262"-on olvad bomlis kozben.
Kitermelés: 50-70%. '

4, példa

11,92 g 2,9 ~.-diklér-parametazont 50 ml tetrahidrofuranban ol-
dunk, 20°-on 12 ml ortopropionsav—traeti1észter és 500 mg p-to-
luol-szulfonsavval elegyitjitk, és 20 -on 1 dériig 4llni hagyjuk.
Tzutin hozziadunk 4 ml piridint, vikuumban egy kicsit beparol-
juk, és etil-acetitial extrahiljuk. Az extraktumot Otszdor viz-
zel mossuk, szaritjuk ésg bepiroljuk. A maradékot kb. 150 ml
metilén-kloridban oldjuk, frissen desztillalt izopropil-étert
adunk hozz4i, é3 melegitéssel kissé besiiritjiik. Iehiitéskor a
2,9 s ~diklor-parametazon etil-1? . ,21-ortopropionatja valik ki,
melyet leszivatunk, izopropil-éterrel mosunk és sziritunk. Ol-
vadaspont 223-237° /bomlas kdzben/. XKitermelés: 50-70%.,

5. példa

1,5 g2,9;i—diklér-pasametazon—l?-propionétot 10 ml piridinben
oldunk, hozz4adunk O”-on 5 ml propionsav-anhidridet és egy
6r4n 4t 0%-on 4llni hagyjuk. Ezutin jeget adunk hozza, ég ujabb
egy ordig hagyjuk &4llni. Ezutédn etil-acetitban oldjuk, 2N sgé~
gavval, vizzel, kiliumkarbonittal es vizzel mossuk, Szaritjuk
és beparoljuk. .

A csapadékot metanolbdl kikristialyositjuk, és a kapott 2,9 -
—-diklér-parametazon-17,21-dipropioniatot még tovibb tisztitjuk:
az észbter kapott mennyiségét 50 g kovagélen kromatografiljuk,
elusdlészerkent metilénkloridot hasznilva. A 4-13 frakcidkat e-
gyesitjik és aceton-metanol-os oldatbdl atkristilyositjuk. Az
igy nyert észter 135%-on olvad. Kitermelés 50-70%.

A kiindulasi anyagot a kovetkez6 médon kapjuk:

5 g 2,9 -diklor-parametazon-1?7,2l-etil-ortopropioniatot 220 ml
metanolban és 1,4 g oxalsav /dihidrat/ 12 ml vizben valé olda-
taban keverés kozben 50°-ra melegit jiik, igy 5 perc alatt tigz-
ta 91@aq"kepzodik. Egy 6ra mulva vizet adunk hozzi, vikuumban
besuritjuk, 500 ml etil-acetattal extrahiljuk, az extraktumot
ketszer 100 ml 2N kiliumhidrogénkarbonittal és jéggel, vala-
mint haromszor vizzel mossuk, sziritjuk és bepéroljuk: A csa-
padékot acggonbgn 0ldjuk, toluollal elegyitjiik, a keveréket
ggtmelgg%tggggkig az acetgnt ledesztillaljuk. Iehiitéskor kivé-
ik a 2,9 A-diklér-parametazon-17-propionit 38—
pontja 239-248° /bomlas k6zben/.7 prop 2% melynek olvadis
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6. példa
1 g 2,94 ~diklér-6 oh~fluor-16ol-metil-11 3,17 ol ,21-trihidroxi-
-pregnin-1,4-dién=-%,20-diont feloldunk 5 ml piridinben, az ol-
datot lehiitjiik 0°-ra, 2 ml valeri4nsav-anhidriddel elegyit jiik,
ma jd O°-onokét 6érian 4t 4llni hagyjuk. Jég hozzdadasa utan az
elegyet 20 -on 15 percig 4llni hagyjuk, etil-acetattal extra-
haljuk, az egyesitett etil-acetat-extraktumokat 2N gdgavval és
vizzel mossuk, sziritjuk, 30 g II aktivitdsu aluminiumoxiddal
toltott oszlopon gzirjik, és etil-acetittal utdn mossuk. A be-
sliritett szliredéket aceton-izopropiléter-oldat-bdl atkristé-
lyositjuk, az igy kapott 2,9 A-diklér-6 o ~-fluor-16 o ~metil-
-11p, 17-trihidroxi-pregnén—1,4—dién-3,2O-d18n—21-valerét
/2,9 -diklér-parametazon-21-valerat/ 188-191°-on olvad.

7. példa

10 g 9 A~klér-6 A-fluor-1l B,17,21-trihidroxi-16 4 -metil-preg-
na-1,4-dién-3,20-djon-17,21-dipropionitot 800 ml dioxianban ol-
dunk, az oldatot 5 -ra hiitjiik, osszekeverjik 50 ml, 7,7 %—og
propionsavas kléroldattal és a reakcidkeveréket 5 napon 4t SO-
-on 4llni hagyjuk. Kloroformmal végzett higitds utdn 10 %—os
kaliumjodid-oldattal, majd 10 %-os natriumtioszulfit-oldattal
ée végll jéghideg, 1n natriumhidroxid-oldattal mossuk, gzarit-
juk és vakuumban kb, 400-on bepiroljuk. Az amorf alakban ke-
letkezé 1l,2-diklér-addicids terméket 285 ml piridinben oldjuk
és 15 6rian keregaztiil szobahdmérsékleten 4llni hagyjuk. A re-
akcidoldatot jeges vizzel higitjuk ¢c kloroformmal extrahil-
juk, majd a szerves fézisokat egymae utdn jéghideg, 1n sdsav-
-oldattal haromszor éc vizzel egyszer semlegesre mosguk, szi-
ritjuk és vakuumban beparoljuk. 4 nyersterméket 50-szeres
sulymennyiségli kovasavgélen kromatografiljuk. A metilénklorid-
dal ésg metilénklorid-aceton-eleggyel /99:1/ eluilt frakciokat
beparlas utin metilénklorid-metanol-elegybdl atkristilvositva
tigezta, 135%-on olvaddé 2,9 A-diklér-6 A-fluor-11p, 17,21-tri-
hidroxi-16 A-metil-pregna-1,4-dién-3,20-dion~-17,21~dipropiona-
tot /2,94 -diklér-parametazon-dipropionitot/ kapunk. A kiter-
melés az elméleti érték kb. 55-70 %-a.

v 8, példa
a 7. példa szerint kapott 2,9 -diklér-parametazon-174,21-di-
propionit 10 g mennyiségét 250 g metanolban oldjuk és nitrogén-
atmoszféraban O°-ra hiitjik. Az oldathoz 15 perc alatt 0° hé-
mérsékleten 7 g kalium karboniathoél, 100 ml vizbdl, valamint
100 ml metanolb6l készitett ég nitrogén atvezetésevel oxigén-
-mentesitett oldatot csepegtetiink. Ezubin a reakcidkeveréket
még masfél o6ran keresztiil 0°-on keverjiik, enyhén savas kémha-
tagik 14 ml 50 %-os ecetsavoldattal, majd sok vizzel elegyit-
jik, és a kivilt terméket metilénkloridban felvesszik, a szer-
ves extraktumot cemleges kémhatidsig wmossuk, sziritjuk, végil
vikuumban beparoljuk. A maradékot aceton-toluol-elegybdl kris-
talyogitva tiszta 2,9ol~diklér-parametazont kapunk, amelynek -
olvaddspont ja 240-2500. /bomlis kdzben/. A kitermelés 80-90 %.

9. példa
2,8 g 2-klér-6ol~fluor-9p,ll-epoxi-17,21-dihidroxi-16 e{~metil-
-pregna—l,#-dién-},20-dion—21—valerét 140 ml kloroformmal ké-
gzitett oldataba jeghilités kozben, 20 perc alatt sziraz sésav-
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gazt vezetiink, és a reakciodkeveréket tovabbi 30 percen keresz-
til, jéshiités kdzben 4llni hagyjuk. Kloroformmal yegzett higi-
t4c utin jéghideg, telitett natriumhidrogénkarbonit-oldattal
mossuk, sziritjuk és vakuumban beparoljuk. A nyerstermeket 20-
-szorog sulymennyiségii aluminiumoxidon /II aktivitas/ sziirjik,
eluidloszerként metilénkloridot alkalmazva. A beparolt eluatu-
mokat metilénklorid-metanol-éter-elegybdl atkristalyositva

2,9 d~dik1lér-6 o ~fluor-11 P,17,21-trihidroxi-16 ok-metil-preg-
na=-1,4-3ién-3,20-dion-21-valeratot /2,9oL-d1klor—par%metazon-
21-valeratot/ kapunk, amelynek olvaddspontja 192-193~. Kiter-
melée az elméleti érték kb. 50-70 %-a.

10. példe

1,5 g 2-klér-6 & ~fluor-9 P,ll-epoxi-17,21~dihidroxi-16 k-me-
til-pregna-1,4-dién-3,20-dion-21-pivalatot 75 ml kloroformban
oldunk, majd az oldatot jéghiités kdzben, 30 perc alatt sziraz
s6savgazzal kezeljiik. Tovabbi 30 percen keresztil jéghiités
kozben allni hagyjuk, majd kloroformmal higitjuk, telitett
natriumhidrogénkarboniat-oldattal mossuk, szerves fazisokat
sziritjuk és vakuumban bepiroljuk. A nyers termékbdl éterrel
végzett kezelés ubédn kristilyokat kapunk, amelyekbdl, metilén-
klorid-metanol-éter-elegybdl atkristalyositva, 244-245%-on ol-
vadd 2,9 o~diklér-6 A-fluor-1l »,17,21-trihidroxi-16 A-metil-
-pregna-1,4-3ién-3%,20-dion-21-pivalatot /2,9 -diklér-parame-
tazon-2i-pivalitot/ nyeriink. Kitermelés kb. 50-70 %.

' 1l. példa

10 g 2,9 A-diklér-parametazon-2l-valeritot /2,9 A-diklér-6 A~
-fluor-16ti:metil—1l$5,17ok,Zl—trihidroi—pregna-l,4—dién—3,20—
-dion-21l-valeratot/ 250 ml metanolban oldunk és az oldatot
nitrogénatmoszfériban 0C-ra hiitjlik, Bzutdn 15 perc alstt 0°-on
hozzicsepegtetink 5 g kialiumkrabonitbdél, 70 ml vizbdl, valamint
70 ml metanolbdl készitett és nitrogén atvezetésével oxigén-
mentesitett oldatot. A reakcidkeveréket még 45 percen keresztiil
0°-on kever;iik, az oldatot enyhén savas kémhatisig 10 ml 50%-osg
ecetsavval ég =dék vizzel elegyitjluk, a kivalt terméket metilén-
kloridban felvessziik, a szerves extraktumot semleges kémhatasig
mossuk, szaritjuk és vikuumban bepiroljuk. A maradékot aceton-
~toluol-elegybdl kristilyositva tiszta 2,9 -diklér-parameta-
zont kapunk, amelynek colvadispontja 240-250° /bomlas kdzben/.

A kitermelés kb. s0-90 %.

Szabadalmi igénypontok

l. Eljaras az I 4ltalianos képleti 2,9 A~diklér-6o{~fluor-
—l6<i:metil—ll[b,17,21-trihidroxi-pregna—l,4-dién-3,20—dion-
-gziarmazékok - ahol a képletben
Ry és R, jelentese egy-egy szabad, vagy valamely 1-8 széna-

tomos alkinkarbonsavval eszterezett hidroxilcso-
) port, vagv
R, es R,  egyitt egy 1-5 szénatomos ortoalkinkarbonsavbél
vagy a ezénsavbol szarmazd ciklusos 17,21-diészter-
-cgoportot ig jelenthet -
eldallit4sira, azzal jellemezve, hogy

a/ egy II 4ltaldnos képleti vegyiiletben, ahol R1 és R, jelen-

tése a fenti, adott efetben a ll-hidroxi-csoport 4Emeneti
védelme kozben, az 1l,2-kettds kotécre klért addicion4lunk,
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és a kapott 1,2-diklér-vegyliletbél sésavat hasitunk le,
vagy
b/ egy III altalanos képletii vegyliletet, ahol Rl és R, je-

lentése a targyi kor szerinti, hipoklérossavval, vagy
hipoklérossavat leadd szerrel kezeliink, vagy
c/ egy IV 4ltalanos képleti vegyiletet, ahol Ry és Q2 Jje-

lentése a targyi kor szerinti, sbeavval, vagy sézavat
leaddé szerrel kezelink,
ég kivant esetben valamely a/, b/ vagy ¢/ viltozattal eléal-
litott I 4ltalanos képleti vegyliletben, ahol az R, és R2 cso-
portok legalabb egyike észterezett, legaldabb az egyik észte-
rezett hidroxilcsoportot szabad hidroxilcsoportti alakitjuk,
ea/vagy valamely I 4ltalanos képletii vegyliletben, ahol az Rl

és Rp csoportok legalibb egyike szabad hidroxilcsoport, adott

ecetben a ll-hidroxicsoport atmeneti védelme mellett legalibb
az egyik szabad hidroxilcsoportot észterezziik.

2. Az 1. igénypont szerinti a/ eljiardsviltozat foganato-
sitdsi médja, azzal Jellemezve, hogy a kiindulasi anyagot
iners szerves oldészerben elemi klérral reagiltatijuk.

3. Az l. vagy 2. igénypont szerinti eljiris foganatosi-
tasi modaa, azzal Jellemezve, hogy iners szerves oldbészerként
rovidszenlincu alifis vagy ciklikus étert, rovidszénldncu ha-
logenezett szénhidrogént, rdvidszénlincu karbonsavat, vagy e-
zek keverekelt hasznalauk

4. A 3. igénypont szerinti eljaris foganatositiasi mddja,
azzal jellemezve, hogy a kiinduldsi anyag dioxanos oldatiat
propionsavban oldott klérral reagiltatjuk.

5. Az 1=4, igénypont barmelyike szerinti eljiris fogana-
tositasi modaa, azzal Jellemezve, hogy a reakcidét alacsony hé-
mérsékleten és sotétben végezzik.

6. Az 1, igénypont szerinti a/ eljardsvialtozat foganato-
sit4si médja, azzal Jellemezve, hogy a kiinduldsi anyagot két
vegylilet keverékével reagiltatjuk, amelyek koziil az egyik ne-
gativ és a masik pozitiv klériont ad le.

7. A 6. igénypont szerinti eljaris foganatositisi modga,
azzal jellemezve, hogy klérozott karbonsav-amidot, vagy -imi-
det hasznialunk sosav vagy alkilifém~-klorid Jelenleteben.

8. A 6. vagy 7. igenypont szerinti eljaras foganatositi-
si médja, azzal jellemezve, hogy a reakcioét révidszenlincu
alif4s vagy ciklikus ﬂterben, rovidszénlancu halogénezett
qzenhldrogenben, vagy rovidszénlancu karboneavban vagy ezek
keverékében hajtjuk végre.

9, Az 1-8. igénypont barmelyike szerinti eljiras fogana-
tositdsl méddja, azzal jellemezve, hogy a klor-1l,2-kettdsko-
téare tOrténd addlcioaa eldtt a llﬁb-hldrox1ccoportot tri-
fluor-ecetgavval védjik.,

10. Az 1-9. igénypont bArmelyike szerinti eljiras fogana-
tositaei médja, azzal jellemezve, hogy a kléraddicidval ka-
pott 1, 2—d1klor—=zter01dbol bazikus szerrel hasitjuk le a sé-
gavabt.’

11, A 10. igénypont szerinti eljaras foganatositasi méd-

a, azzal jellemezve, hogy bazikus szerként tercier szerves
nitrogénbéz1ct hasznilunk.

12. A ll. igénypont szerinti eljaras foganatositisi mdd-
ja, azzal jellemezve, hogy piridint, vagy homolégjeit, vagy

N,N-dialkil-anilint hasznilunk.

n
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13, A 10. igénypont szerinti eljarias fogangtgs@tési mod-
ja, azzal jellemezve, hogy biazikus szerkent algallfgmek, vagy
alkili £oldfémek hidroxidjait, karbonitjait, hidrogénkarbonit-
jait vagy acetatjait alkalmazzuk. o

4. A 13, igénypont szerinti eljaris foganatositasi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy kaliom- vagy natrium-acetiatot hasz-
n4lunk vizes-alkoholos oldatban.

15. A 10-14. igénypont barmelyike szerinti eljaras foga-
natositasi mbédja, azzal jellemezve, hogy a sbésav lehasitdsa e-
16tt, vagy azzal egyidejuleg a 118 -trifluoracetoxi~csoportot
hidrolitlzusan vagy szolvolitikusan viggzaalakitjuk ll-hidr-
oxi-csoportti. ‘ . o

16. 4 15, igénypont ezerinti eljarés foganatositiasi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy a hidrolizishez alkilifémek vagy
alkali £31dfémek hidroxidjait, karbonitjait, hidrogénkarbonit-
jait, vagy acetiatjait haszniljuk, vizes, alkoholos, vagy vi~
zeg-alkoholos kozegben.

17. Az l. igénypont gzerinti b/ eljarisviltozat foganato-
gitdel médja, azzal jellemezve, hogy a kiindulasi anyagokat
N-klér~karbonsav-amidokkal vagy -imidekkel reagaltatjuk viz
ég/vagy iners oldbszer, adott esetben erds sav jelenlétében.

18. Az 1. igénypont egzerinti b/ eljarisvialtozat fogana-
tositasi médja, azzal jellemezve, hogy a kiinduliasi anyago-
kat iners oldbészerben terc-butil-hipoklorittal reagiltatjuk,
perklérsav jelenlétében.

19. Az l. igénypont szerinti ¢/ eljarisvaltozat fogana-
togitasil mbédja, azzal jellemezve, hogy a kiinduliasi anyagokat:
gésavval vizes kdzegben vagy szerves oldoszerben reagialtat juk.

20. Az 1-19. igénypont barmelyike szerinti eljirds foga-
natositdsi médja, azzal jellemezve, hogy a 1/~ és/vagy 21-
-helyzetii észterezett hidroxicsoportokat alkalikus elszappa-
nositassal szabad hidroxiceoportokka alakitjuk.

2l. A 20. igénypont szerinti eljirAs foganatositisi méd-
ja, azzal jellemezve, hogy alkalikus elszappanosgité szerként
alkialifém-karbonitot vagy -hidrogénkarbondtot hasznilunk, vi-
zes, vagy vizes-alkoholos kdzegben.

22. Az 1-19. igénypont barmelyike szerinti eljaras foga-
natogitdsi mdédja, azzal jellemezve, hogy egy 17,2l-diésztert
a 2l-észter-csoport szelektiv hidrolizise céljabél 17-mono-
¢szter képzbdése kdzben alkoholos oldatban erds savval elszap-
panogituank, '

23, Az 1-19. igén{pont barmelyike szerinti eljaris foga-~
natositasi mbédja, azzal jellemezve, hogy egy ciklikus l7,2§-
~ortokarbonsav-észtert a 2l-észtercsoport szelektiv hidroli-
zise cé€ljabdél 17-monoészter képzbdése kdzben gyenge savval el-
gzappanositunk,

24. Az 1-19. igénypont barmelyike szerinti eljiras foga-
natositisi médja, azzal jellemezve, hogy a kapott l7- és vagy
2l-helyzetben legalibb egy szabad hidroxicsoporttal rendelke-
26 vegylileteket valamely sav reakcidképes funkcionilis szar-—
mazékaval reagaltat juk.

_ 25. A 2h. igénypont szerinti eljiris foganatocitasi mod-
Ja, azzal jellemezve, hogy az észterezés elétt a ll-hidroxi-
-csoportot trifluor-acetit-csoporttd alakitva véd jiik.

26, Az 1-19. igénypont barmelyike szerinti eljarés foga-

natositiasi médja olyan I 4ltaladnos képletii vegyiiletek el841li-
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tasgiara, amelyeknél a ciklikus 17 ,21-észter-ceoport ortokarbon-
gavblél ezdrmazéd, azzal jellemezve, hogy megfclelden holyette-
sitett kiinduldanyagokat alkalmazunk.

27. 4z 1-21. és 24, és 25, igénypont barmelyike szerinti
eljaras foganatositisi mdédja, 2,9 -diklér-6-' —fluor-1& - -me-
til-11+:,17 ,2l-trihidroxi-pregna-1,4-dién-3,20-dicn-2l-ace-
tat eldallitisira, azzal jellemezve, hogy megfelelden helyet-
tesitett kiinduldanyasgokst alkalmazunk.

26, Az 1=21. ¢g 24, és 25, igénypont barmelyike szerinti
eljaris foganatositisi médja 2,9 ‘' -diklér-£ .~fluor-16 ' -me-
til-11 °,17 ,2l-trihidroxi-pregna-1l,4-dién-3,20~-dion-21l-piva-
14t eldéillitéasiara, azzal Jjellemezve, hogy megfelelden helyet-
tesitett kiinduldanyagokat alkalmazunk.

29. Az 1-19, igénypont birmelyike szerinti eljiras foga-
natositasl médja, a 2,9:\-diklér-6 ~ ~fluor-16-. -metil-11 I,
y17 ~,21l=trihidroxi-pregna-l,4-dién-3,20-dion etil-17,21-orto-
propionitjanak eldzllitasira, azzal jellemezve, hogy megfole-
l8en helyettesitett kiinduldanyagokat alkalmazunk.

30. Az 1-24. igénypont barmelyike szerinti eljaris foga-
natositisi médja, 2,9~ ~diklér~6 " -fluor-16 -metil-11 7,17 °,
,21-trihidroxi-pregna~-1l,4-dién-3,20-dion-17-mono-propionat e-
16allit4asara, azzal jellemezve, hogy megfelelden helyettesi-
tett kiindulodanyagokat alkalmazunk,

21, Az 1-19., 24, &s 25, igénypont barmelyike szerinti
eljarias foganatogitisi moédja, 2,9+ -diklér-6 -~fluor-16..-me-
til-1l .. ,17 .,2l-trihidroxi-pregna-1,4-dién-%,20-dion-17,21-
-dipropionit eldéillitasira, azzal jellemezve, hogy megfeleld-
en helyettesitett kiinduldanyagokat alkalmazunk.

32, Az 1=21., és 24, és 25, igénypont barmelvike szerinti
eljaras foganatositiei médja, 2,9 a=-diklér-6 % -fluor-16 « —me-
til-11/°,17 .~ ,21=trihidroxi-pregna-1,4-dién=-%,20-dion-17,21-
-dipropionat elé4llitésara, azzal jellemezve, hogy megfeleld-
en helyettesitett kiinduldanyagokat alkalmazunk,

23, Az 1-25. igénypont birmelyike szerinti eljaris to-
vibbfejlesztése gydgyszerkészitmények elé4llitdsara, azzal
jellemezve, hogy valamely I 4ltalinos képleti vegyliletbdl
- ahol R, es R, jelentése az 1. igénypontban megadott =~ és a-

dott esebben mas, az I altalinos képleti vegyliletekkel szin-
ergista hatdast nem eredményez$ ismert hatdanyagbdl a gyoégysze-
rek kégzitésénél szokédsos hordozé és segédanyagokkal kombinal-
va, drazsékat, tablettikat, kapszuldkat, kupokat, oldatokat,
krémeket, ken8csoket, habokat, tinkturikat vagy hasonlékat ké-

szitiink.
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