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Eljaras szteroidok wij, N-tartalmi enolésztereinek elallitasara

}

A taldlmdany tdrgya eljdrds szteroidok 4§, daganatok
ellen hatdsos enolésztereinek, tovabbd e vegyiileteket
hatéanyagként tartalmazé gyugyszelrk&zi‘nnémyekmk
az elGallitasara.

Ismeretes, hogy bizonyos blsz(z-kloretll)-csworttasl
szubsztitualt fenilcsopertot tartalmazé karbonsavak da-
ganatok ellen hatdsos szerek.

Ha ezeket a savakat komnyen észterezhetd hidroxil-
csoportokat tartalmazd szteroidokkal reagdltatjik, ak-
kor olyan karbonsavésztereket kapnak, amelyek a sav
hatdsaként kifejtett daganatellenes tulajdonsidgon kiviil
a szteroidrészi6l szirmazé értékes hormonédlis hatdsok-
kal is rendelkezhetmek: Ilyen észterek az irodalombél
ismertek [J. Med. Chem. 17, 1106 (1968); 12, 810
(1969); 15, 1158 (1972} ‘és a 3 732 260« szamir amerlkal
szabadalmi lefrds]

A fenti észierek alkoholrészét eddig azakra. a sateroi-
dokra korlatoztak, amelyekben a hidroxilcsoportek telf-
tett vagy aromiés szénatomokhboz kapesolddnak.

Egy harmadik és a fentiektél igen elérd tipush szte-
roidészterek az-enolészterek. Ismervetes, hogy ezek az
észterek a sateroidok karbenilesoportjainak enolizicid-
javal allithatok el6, de — legjobb tudom4sunk szerint —
nem allitottak el olyan enolésziereket, amelyek sav-
részitkben alkilezett csoportot, fgy a bisz(2-kléretil)-
-amino-csoportot tartalmazndk, és ilyen észtereket terd-
pids célokra nem javasoltak.

A taldlmény szerint ilyen enolésztereket dllitunk eld,
és azt taldltuk, hogy az 0j vegyiiletek allati daganatok
ellen igen hatdsosak. Azt taldltuk tovébbd, hogy az Gj
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észterek igen kis toxicitdssal és ennck eredményeképpen
igen el6nyds terapids indexszel rendelkeznek.

A szieroid jellegétol fiiggben az i vegyitletek magitol
a sateroidtol szarmazo farmakologiai hatdst is mutatnak,
igy példdul androgén, anabotikus, gesztagén vagy korti-
koid hatassal rendelkernek. Ha a szteroidokat rikos
megbetegedésekkel kapesolatos kezelésre haszndljuk,
akkor a molekula szteroidrészét a kezelendd daganat
fajtdjdnak megfelelGen vilaszthatjuk meg.

A taldimémy szerint elGallitott fij vegyiiletek ezért igen
értékesek, foképpen azon szervek daganatainak keze-
Ksére, amelyvek célpontjat a szteroidhormonoknzk.

A taldbmiémy szerint elSahlitott G sateroid-enolészterek
a Cameer Chemotherapy National Service Center elfri-
sa szerint vizsgilva [Cancer Chemotherapy Reports,
1959, janwir és 1962, december] hatdsosak daganatok
novekedésének a gitldsdra, példdud Ehrlich ascites,
Melanoma Harding—Passey, Hepatoma AH 130,
Lympheid lcukaemxa (L 1210) és Walker carcinoma 253
esetében.

A taldlmény szerint el6allitott vegyiiletek alkalmaz-
hat6k olyan rendclenességek kezebésére, amelyek daga-
natellenes €3 imminszupressziv szerckked t6rténd keze-
Iésre reagdlnak. A vegyifieteket alkalmazhatjuk On-
magukban, vagy szildrd vagy folyskony hordozdkkal
vagy higitokkal kombindlva. A gy6gyszerkészitmények a
vegyidetek kiilénboz8 menayiségeit tartalmazhatiik,
példbul tabletiak, pirulék, kapszalék, labdacsok, porok,
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kendesok, kipok, vizes és nemvizes szuszpenziok vagy
nemvizes oldatok alakjaban.

A taldlmany szerint olyan I 4ltaldnos képletd vegyiile-
teket allitunk €16, ahol
R az(a)altaldnos képletii csoport, ebben a csoportban:
R! 2—4 szénatomos, (- vagy y-helyzetben balogén-
nel szubsztitudlt 2—4 szénatomos alkilcsoport, a
halogénatom kl6r- vagy bromatom,
R? hidrogénatom, rovidszénlinen alkilcsoport, vagy
halogénatom,
A telitett vagy egy kettSs kotést tartalmazo, legfel-
jebb négy szénatomos el nem 4gazé szénhidrogén-
lanc, emellett az A szénhidrogénlancban legfeljebb
két hldrogénatomot rovidszénldnch alkilcsoport he-

O
il

lyettesithet, és a —C— csoporttal szomszédos szén-
atomhoz kapcsolddo legfeljebb egy hidrogénatomot
rovidszénlanch alkanoilaminocsoport helyettesithet,
X jelentése —O— vagy —S— csoport,..
k és m értéke egymastol fiiggetleniil zérus vagy 1
k értéke mindig 1, ham=1,
egy olyan szteroid gydke, amely — a szubsztituense-
ket is beleérive — legfeliebb 40 szénatomos ciklo-
pentano-fenantrén-szén-szén-vazzal rendelkezik,
ahol 3 szén-szén-vaz legfeliebb 3 kettGs kotést tar-
talmaz¢ telitetlen gondngy(ir(ibol 4ll, a szteroidgyok
a 3-helyzetli szénatomjdval kapcsolodik az R-cso-
porthoz, és ez a szénatom, amellyel a szteroid gyok

St

az R-csoporthoz kapcsolédik, mindig a gondngyliri |

egy olefines kbtésének a végén van, ezt a helyzeiet a
szteroid-némenklatiira szerint nevezziik el.
fey a taldlmény szerint el8allitott vegyiiletekben
R mindig a szteroid A gylir{ijének 3-helyzetéhez kapcso-
16dik, és a szteroid A gyﬁrﬁjének 2~ vagy 3-helyzetében
kettds kotés van.
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R2 el6nyésen hidrogénatom vagy révidszénlanch
alkllcsoport

' Ha az —NR} csoport m-helyzetii, akkor R? elénydsen
p—helyzetben van, és jelentése mas mint hidrogénatom,
f6képpen ha k és m értéke zérus.

Ha A rovidszénlanct alkanoilaminocsoporttal szubsz.
titualva van, akkor m elonyosen zérus, és A két szén-
atomos telitett lanc.

Elényos, ha m értéke zérus.

X — ha jelen van — el6nydsen ox1génat0m

A fenti St szteroidgyokok elényosen az alibbi szén-

- .szén-vizzal rendelkeznek: 5-Osztr-2-én, Sa-Osztr-3-€n,

osztra-3,5-dién, Osztra-3,5(10)-dién, Sa-androszt-2-éa,
Sa-androszt-3-€n, androszta-3,5-di€n, Se-pregn-2-én, Sa-
-pregn-3-én, pregna-3,5-dién, pregna-1,3,5-trién, pregna-
-2,4,6-trién, ptegna-3,5,7-trién, 19-norpregna-3;5,9-trién,
17a-pregna-3,5-dién és 17a-pregna-<3,5-dién-20-in.

A fenti szén-szén-vazak kozil kivaltképpen elényosek
a kovetkezdk: Osztra-3,5-dién, Ssztra-3,5(10)-dién, Se-
-androszt-2-€én, Sa-androszt-3-én,. androszta-3 idlen,
pregna-3,5-dién és pregna-1,3,5-trién.

A legkedvezbb szén-szén-vdzak az osztra-S 5-d1en,
50c-androszt-2—en, androszta-3,5-dién, pregna-3,5- dlén és
pregna-1,3,5-trién.

Az ilyen tipust szteroldgyokok elonyosen a kovetke-
z6 szteroidokbdl vezethetdk le:
3,17-dihidroxi-5¢-0sztr-2-€n,

. 3~hidroxi-5a-6sztr-2-én-17-on,

3,17-dihidroxi-5e-0sztr-3-én,
3-hidroxi-Se-0sztr-3-én-17-on,

i 3,17 B-dihidroxi-bsztra-3,5-dién; .
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St tehat egy olyan szterold gyoke, amelyben a hid-

roxilcsoportok -— ha jelen vannak a szieroidmolekula-
ban — szabad alakban vagy karbonsavakkal, mono-
(rovidszénlanch)alkil- vagy monofenil-foszforsavakkal
vagy szetvetlen tobb-bazisti savakkal észterezve, vagy
alifis vagy cikloalifds alkoholokkal éterezve vannak.
Ha a szteroid tobb-bazis savval van észterezve, ami
egy vagy tobb savesoportot tartalmazd észtert eredmé-
nyez, akkor ezek az észterek szabad savak vagy soik
alakjdban lehetnek jelen. Az észterezd vagy éterezé-
csoportok eldny6sen legfeljebb 15 szénatomot tartal-
maznak.

Ha a fenti St szteroidgysk 16- és 17-helyzeteiben
hidroxilcsoportok vannak, akkor ezek a hidroxilesopor-
tok 16,17-acetonid alakjiban lehetnek jelen.

A lefrasban a ,,rovidszénlanca” kifejezés 1—4 szén-
atomos csoportot jelent. ‘

A lefrds ndémenklatiirija megfelel az I. U. P. A, C.
1957-es szteroid-nomenklatfira szabdlyainak (Rules for
Nomenclatura of Steroids). A leirdsban — ha mds meg-

jeldlés nincs — az 1 altaldnos képlet és A, X, R, R!, R,
St, k és mjelentése a fenti. ..

Ha R! halogénatom, akkor ez elénydsen -helyzetben
van, és ha alkilcsoport, akkor etil-, n-propil- vagy n-bu-
til-csoport. Kiviltképpen eldnydsek azok a vegyu.’letek
ahol R! —CH,—CH,—Cl csoport.

Az —NR} csoport elénydsen m- vagy p-helyzetli, £6-
képpen ha k és m éri€ke zérus, €s p-helyzetd, ha k=1,
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3-hidroxi-osztra-3,5-dién-~17-on,
3,17 B-dihidroxi-0sztra-3,5(10)-dién,
3-hidroxi-Osztra-3,5(10)-dién-17-on,
3,17-dihidroxi-Sax-androszt-2-én,
3-hidroxi-Se-androszt-2-én-17-on,
3,17-dihidroxi-5e~-androszt-3-€n,
3.hidroxi-5e-androszt-3-€n-17-on,
3,17 B-dihidroxi-androszta-3,5-dién,
3,11 8,17 B-trihidroxi-androszta-3,5-dién,
3-hidroxi-androszta-3,5-dién-17-on,
3-hidroxi-5e-pregn-2-én-20-on, .
3,17-dihidroxi-5«-pregn-2-én-20-on,
3-hidroxi-5a-pregn-3-én-20-on,
3,17-dihidroxi-5«-pregn-3-én-20-on,
3,17-dihidroxi-17«-pregna-3,5-dién,
3-hidroxi~pregna-3,5-dién<20-on,
3,17-dihidroxi-pregna-3,5-dién-20-on,
3,21-dihidroxi-pregna-3,5-dién-20-on,
3,11 B,21-trihidroxi-pregna-3,5-dién-20-on,
3,113,17,21-tetrahidroxi-pregna-3,5-dién-20-on,
3,11 8,160.,17,21-pentahidroxi-pregna-3,5-dién-20-on,
3,21-dihidroxi-pregna-3,5-dién-11,20-dion,
3,17,21-tribidroxi-pregna-3,5-dién-11,20-dion,
3,17-dihidroxi-17a-pregna-3,5-dién-20-in,
3,113,17,21-tetrahidroxi-pregna-1,3,5-trién-20-on,
3,118,16¢,17,21-pentahidroxi-pregna-1,3,5-trién-20-on,
3,17,21-trihidroxi-pregna-1,3,5-trién-11,20-dion, -
3,17-dihidroxi-pregna-2,4,6-trién-20-on,
3,17-dihidroxi-pregna-3,5,7-trién-20-on és
3-hidroxi-19-norpregna-3,5,9-trién-20-on.

A fentemlitettek koziil kivaltképpen elﬁnyosek a ko~
vetkezok bl levezetett gyokok:a
3,17 P-dihidroxi-Oszira-3;5-dién-bél, ..
3,17 B-dihidroxi- dsztras3,5(10)-dién-bol,
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3,17 B-dihidroxi-5e-androszt-2-én-bél,
3,17 B-dihidroxi-androszta-3,5-dién-bél,
3,118,17 B-trihidroxi-andreszta-3,5-dién-bél,
3-hidroxi-pregna-3,5-dién-20-on-bol,
3,17-dihidroxi-pregna-3,5-dién-20-on-bdl,
3,21-dihidroxi-pregna-3,5-dién-20-on-bdl,
3,114,17,21-tetrahidroxi-pregna-3,5-dién-20-on-bol,
3,17,21-trihidroxi-pregna-3,5-dién-11,20-dion-bél,
3,11(3,17,21-tetrahidroxi-pregna-1,3,5-trién-20-on-bol,
3,118,16x,17,21-pentahidrexi-pregna-1,3,5-trién-20-on-
bdl és :
3,17,21-trihidroxi-pregna-1,3,5-trién-11,20-dion-bsl  le-
. vezetettek.

A legelbnyosebbek a kdvetkezdk : a

3,17 B-dihidroxi-6sztra-3,5-dién-b6l,

3,17 B-dihidroxi-5«-androszt-2-én-bol,

3,17 B-dihidroxi-androszta-3,5-dién-bdl,

3-hidroxi-pregna-3,5-dién-20-on-bol,

_3,17-dihidroxi-pregna-3,5-dién-20-on-bdl és

3,11(3,17,21-tetrahi droxi-pregna-1,3,5-trién-20-on-bol
levezetett gyokok.

Az St szteroidgyok a 3-helyzetli szénatomjédval kap-
csolodik az R csoporthoz.

A szteroid szén-szén-vazaban jelenlevé tovibbi
szubsztitacio legfeljebb triszubsztitlcio, ahol a szteroid
szén-szén vazanak 1-, 2-, 4, 6-, 7-, 9-, 16-, 17-, 18- vagy
21-helyzeteiben legaldbb egy szubsztituens van, ami
elényosen metil-, etil-, metilén-, allil- vagy etinilcsoport,
fluor- vagy kloratom. i

Ha a szteroid szén-szén-viza tovabbi szubsztituense-
ket tartalmaz, akkor ezek elényosen a kovetkez6k :

a telitetlen Osztranvazak egy vagy két szubsztituenst
tartalmaznak, ami 17x-etil-, 17a-allil-, 17c-etinil- vagy
18-metil-csoport;

a telitetlen androsztinvizak egy vagy két szubsztitu-
enst tartalmaznak, ez 2-metil-, 4-metil-, 6-metil-, 7o:-
-metil-, 9et-fluor- vagy 170-metil-csoport;

a telitetlen pregnan- és norpregnan-vazak egy vagy
tobb, de legfeljebb hdrom szubsztituenst tartalmaznak,
ami 1,2-metilén-, 6-fluor-, 6-klor-, 6-metil-, 9a-fluor-,
16-metil-, 16-metilén-, 17-metil- vagy 21-metil-csoport.

Amikor az €16 4dllati test olyan rakos megbetegedések-
ben szenved, amelyekrél ismeretes, hogy androgén hor-
monokkal torténd kezelésre reagalnak, akkor elényos
St szteroidgyokok a kovetkezd szteroidokbol vezethetok
le;a
3,17 B-dihidroxi-Gsztra-3,5-dién-b6l,
17ec-etil-3,17 8-dihidroxi-dsztra-3,5-dién-bél,
3,170-dihidroxi-Se-androszi-2-én-bil,

3,17 3-dihidroxi-5a-androszt-2-én-bél,
3-hidroxi-Se-androsat-2-én-17-on-bol,

3,17 B-dihidroxi-2-metil-5e-andreszt-2-én-bol,

3,17 B-dihidroxi-4-metil-Sx-androszt-3-€n-bol,

3,17 B-dihidroxi-6o-metil-Sa-androszt-2-€n-bsl,
3,178-dihidroxi-6 8-metil-5a-androszt-2-én-bdl,

3,37 B-dihidroxi-17a-metil-Se-androszt-2-én-bél,

3,17 $-dihidroxi-androszta-3,5-dién-bol,
3-hidroxi-androszta-3,5-dién-17-on-bdl,

3,17 B-dihidroxi-4-metil-androszta-3,5-dién-bsl,

3,17 B-dihidroxi-6-metil-androszta-3,5-dién-bl,

3,17 B-dihidroxi-17o-metil-androszta-3,5-dién-bél,

3,17 3-dihidroxi-7«,17«-dimetil-androszta-3,5-dién-bél,
9¢-fluor-3,11 3,17 B-trihidroxi-17«-metil-androszta-3,5-

-dién-bdl és a
3,17-dihidroxi-17a-pregna-3,5-dién-bol.
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A kiindulési szteroidok koziil kivaltképpen elényosek
a kovetkezdk: a
3,17 B-dihidroxi-Osztra-3,5-dién,

3,17 p-dihidroxi-5a-androszt-2-€n,

3,17 B-dihidroxi-androszta-3,5-dién,

3,17 3-dihidroxi-17«-metil-androszta-3,5-dién és a
9a-fluor-3,11 3,17 B-trihidroxi-17a-metil-androszta-3,5-

-dién.

A legelényosebbek az alabbi szteroidok : a
3,17 B-dihidroxi-Gsztra-3,5-dién,

3,17 B-dihidroxi-5a-androszt-2-én és
3,17 3-dihidroxi-androszta-3,5-dién.

Amikor az €16 allati test olyan rdkos megbetegedések-
ben szenved, amelyekrSl ismeretes, hogy gesztagén
hormonokkal toérténé kezelésre reagilnak, akkor az
elényos St szteroidgyOokok a kovetkezd szteroidokbol
vezethetGk le: a
17e-etinil-3,17 B-dihidroxi-dsztra-3,5-dién-bél,
17¢-allil-3,17 B-dihidroxi-Osztra-3,5-dién-b6l,
17a-etinil-3,17 -dihidroxi-18-metil-6sztra-3,5-dién-bél,
17a-etinil-3,17 B-dihidroxi-osztra-3,5(10)-dién-bsl,
3,17-dihidroxi-17a-pregna-3,5-dién-20-in-bél,
3-hidroxi-pregna-3,5-dién-20-on-bol,
3,17-dihidroxi-pregna-3,5-dién-20-on-bél,
3,17-dihidroxi-6-metil-pregna-3,5-dién-20-on-bdl,
3,17-dihidroxi-6-metil-pregna-2,4,6-trién-20-on-bol,
6-k16r-3,17-dihidroxi-pregna-2,4,6-trién-20-on-bol,
3,17-dihidroxi-16-metilén-pregna-2,4,6-trién-20-on-bdl,
6-k16r-3,17-hidroxi-16-metilén-pregna-2,4,6-trién-20-on-~

bdl,
3,17-dihidroxi-6-metil-pregna-3,5,7-trién-20-on-bol,
6-klor-3,17-dihidroxi-pregna-3,5,7-trién-20-on-bol,
3,17-dihidroxi-16-metilén-pregna-3,5,7-trién-20-on-bol,
6-kl6r-3,17-dihidroxi-16-metilén-pregna-3,5,7-trién-20-

-on-bol,
3-hidroxi-17,21-dimetil-19-norpregna-3,5,9-trién-20-on-

bol és a
6-k16r-3,17-dihidroxi-1a,2e-metilén-pregna-3,5,7-trién-

-20-on-bol. 4

A fenti szteroidok koziil kivaltképpen elénydsek a k6-
vetkez6k: a
17c-etinil-3,17 B-dihidroxi-6sztra-3,5-dién,
17a-etinil-3,17 B-dihidroxi-6sztra-3,5(10)-dién,
3-hidroxi-pregna-3,5-dién-20-on €s a
3,17-dihidroxi-pregna-3,5-dién-20-om.

Amikor az é16 éllati test olyan rdkos vagy autoimmin
megbetegedésekben szenved, amelyekrol ismeretes, hogy
kortikoid hormionokkal torténd kezelésre reagilnak,
akkor az elénys St szteroidgydkdk kiindulési szteroid-
jal: a
3,21-dihidroxi-pregna-3,5-dién-20-on,
3,11@,21-trihidroxi-pregna-3,5-dién-20-on,
3,21-dihidroxi-pregna-3,5-dién-11,20-dion,
3,17,21-trihidroxi-pregna-3,5-dién-11,20-dion,
3,113,17,21-tetrahidroxi-pregna-3,5-dién-20-on,
9u-fluor-3,113,17,21-tetrahidroxi-pregna-3,5-dién-20-

-o1,
6-fluor-3,11 3,164,17,21-pentahidroxi-pregna-3,5-dién-

-20-on,
3,17,21-trihidroxi-pregna-1,3,5-trién-11,20-dion,
3,11$,17,21-tetrahidroxi-pregna-1,3,5-trién-20-on,
3,118,17,21-tetrahidroxi-6-metil-pregna-1,3,5-trién-

-20-on,
3,118,17,21-tetrahidroxi-16-metilén-pregna-1,3,5-trién-

-20-on,



176558

7

6-fluor-3,11 B,17,21-tetrahidroxi-16a-metil-pregna-1,3,5-

-trién-20-on,
6-fluor-3,11§,160,17,21-pentahidroxi-pregna-1,3,5-trién-

~20-0n,
9a-fluor-3,118,17,21-tetrahidroxi- 16a-metil-pregna-1,3,-

5-trién-20-on,
9a-fluor-3,11 8,17,21-tetrahidroxi-16 3-metil-pregna-

-1,3,5-trién-20-on,
9a-fluor-3,113,16a,17,21-pentahidroxi-pregna-1,3,5-

~-trién-20-on,
6,9a-diftuor-3,113,17,21-tetrahidroxi-16«-metil-pregna-

-1,3,5-trién-20-on,
6,9a-difleor-3,11 f,16e,17,21-pentahidroxi-pregna-1,3,5-

-trién-20-on és
a 6-fluor-3,11p,17,21-tetrahidroxi-16-metilén-pregna-

-1,3,5-trién-20-on.

A fentemlitett szteroidok koziil igen el6nyodsek a ké-
vetkezék: a
3,21-dihidroxi-pregna-3,5-dién-20-on,
3,17,21-trihidroxi-pregna-3,5-dién-11,20-dion,

3,118,17,21-tetrahidroxi-pregna-3,5-dién-20-en,..
3,17,21-trihidroxi-pregna-1,3,5-trién-11,20-dion,
3,114,17,21-tetrahidroxi-pregna-1,3,5-trién-20-on,
9o-fluor-3,11 §,17,21-tetrahidroxi-16e-metil-pregna-

-1,3,5-trién-20-omn,
9a-fluor-3,118,17,21-tetrahidroxi-16 B-metil-pregna-

~1,3,5-trién-20-on és
9a-fluor-3,11 B,160,17,21-pentahidroxi-pregna-1,3,5-

~trién-20-on.

Alegeldnydsebb szteroidok azaldbbiak:a
3,21-dihidroxi-pregna-3,5-dién-20-on,
3,17,21-trihidroxi-pregna-3,5-dién-11,20-dion,
3,118,17,21-tetrahidroxi-pregna-3,5-dién-20-on,
3,17,21-trihidroxi-pregna-1,3,5-trién-11,20-dion és a
3,11[,17,21-tetrahidroxi-pregna-1,3,5-trién-20-on.

Ha az St szteroidgyok nem-olefines szénatomjaihoz
egy vagy tObb hidroxilesoport kapesolédik, ezek
— amint ezt mar emlitettilk — nem enolos hidroxil-
csoportok, ¢&s ilyenkor elényds, ha ezek a hidroxil-
csoportok €szterezve vagy éterezve, féképpen észterezve
vannak, els6sorban azok, amelyek a 16+, 17- vagy 21-
helyzetek koziil egy vagy tobb helyzetet foglalnak el.

Azok a savak, amelyek egy vagy t6bb fenti hidroxil-
csoporttal észterek képzésére hasznélhaték, elénydsen a
kovetkez8k : legfeliebb 10 szénatomos alkdn-monokar-
bonsavak, igy ecetsav, propionsav, valeridnsav, dimetil-
-propionsav, hexdnsav, heptdnsav, dekénsav és ciklo-
hexdn-karbonsav. Ezek koziil igen elénydsek a rovid-
szénldncl alkdn-monokarbonsavak, igy az ecetsav és
propionsav, tovibba a legfeljebb 4 szénatomos alkén-
-dikarbonsavak, igy a borostydnkésav, az aromds kar-
bonsavak, igy a benzoesav ¢és a szervetlen tobb-bazist
savak, példaul a foszforsav és kénsav.

Lipofil észterek elGallitisa céljabol a kdvetkezd savak
haszndlata igen el6nyds: valeridnsav, hexdnsav, heptén-
sav és dekénsav.

Hidrofil észterek eldallitdsa céljabol, amelyek savas
észtercsoportokat tartalmaznak, elényosen alkalmaz-
hato a borostydnk&sav s a foszforsav,

Az egy vagy t6bb fentemlitett hidroxilcsoporttal
étereket képezd alkohol koziil elénydsek a kovetkezbk:
a legfeljebb hat szénatomot tartalmaz6 alifés és cikloali-
fas alkoholok, igy metanol, etanol, ciklopentanol, ciklo-
hexanol. Ezek kozill is a legelonyosebbek a metanol és
ciklopentanol.
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Ha az St gyok tobb-bazist savval észterezett egy vagy
t5bb hidroxilcsoportot tartalmaz, akkor a megmarado
savcsoport vagy savesoportok elényodsen megfelels szer-
vetlen vagy szerves kationokkal képezett gydgyaszatilag
elfogadhaté sok alakjiban vannak jelen. Ezek a katio-
nok példdul a kovetkezd fémekbdl vagy aminokbél
szarmaznak : fémek : kalcium, kalium, natrium, aminok:
monoetanolamin, dietanolamin, dimetilaminoetanol,
N-metil-glilkamin, triszhidroximetil-metilamin, morfo-
lin stb.

Az I altaldnos képletli vegyiiletleket Ugy allitjuk elg,
hogy egy 11 4ltaldnos képletii savat, vagy reakcidképes
szarmazékat reagaltatjuk egy B szteroiddal, amely az
St—OH vegyiilet oxo-formaja. A tovdbbiakban B jelen-
tése a fenti.

Az T 4ltaldnos képletii vegyiiletek szintézise soran az
alkalmazott kiinduldsi vegyiiletek mindegyik csoportja-
nak Ssszeférhetének kell lenni a széban forgd eljarassal,
vagy — ha szitkséges — ezeket egy vagy t6bb reakciod-
1épés alatt meg kell védeni, majd a kivént csoportté ala-
kitani [McOmie, J. F. W.: Protective Groups in Organic
Chemistry, Plenus Press, London 1973; Dijerassi, C.:
Steroid Reactions, Holden-Day, San Francisco, 1963,
chapter 1]. A megvédendd csoportok a szteroid hid-
roxil- €s karbonilcsoportjai.

A szteroid karbonilcsoportjainak megvédésére alkal-
mas csoportok a ketalok, igy az 1,3-dioxolanok, a hemi-
tioketdlok, példdul az 1,3-oxatioldnok és a ditioketalok,
példaul az 1,3-ditiolanok. Az 1,3-dioxoldn-szdrmazékok
elGallithatok karbonilvegyiileteknek etilénglikoilal, sa-
vas katalizator jelenlétében torténd kezelésével [Sulzba-
cher, M., Bergmann, E. D. and Pariser, E. R.: J. Am.
Chem. Soc. 70, 2827 (1948)] és a karbonilcsoportokat
savakkal, igy sosavval acetonban végzett kezeléssel Gjra-
képezhetjiik [Rosenkranz, G. J., Pataki, J. and Djerassi,
C.: 1. Org. Chem. 17, 290 (1952)]. Az 1,3-oxatioldnok
2-merkapto-etanol és karbonilvegyiiletek savval katali-
zalt reakcidjdaval éllithatok el [Fieser, L. F.: J. Am.
Chem. Soc. 76, 1945 (1954)], és ketonokka visszaalakit-
hatjuk ezeket savakkal végrett kezeléssel, a sav lehet
példdul sosav dioxanban [Mazur, R. H. and Brown,
E. A.:J. Am. Chem. Soc. 77, 6670 (1955)]; Raney nik-
kellelis végezhetjiik a visszaalakitdst [Rosenkranz, Gil.,
Pataki J. and Djerassi, C.: J. Org. Chem. 17, 290 (1952)}.
Az 1,3-ditioldnok karbonilvegyiileteknek etdnditiollal
torténd, savval katalizalt reakcidjaval allithatok ¢l6
[Fieser, L. F.: J. Am. Chem. Soc. 76, 1945 (1954)], és a
karbonilesoportok azutdn higany(II)-s6kkal képezhetdk
hjra [Corey, E. J. and Mitra, R. B.: J. Am. Chem. Soc.
84, 2938 (1962)].

Az eljaras szerint Gigy jarunk el, hogy egy B szteroidot
egy II 4ltalanos képleti savval, vagy ennek reaktiv
szarmazékaval egy vagy tobb Iépésben, el6nyodsen katali-
zator vagy anhidrid jelenlétében reagéltatunk.

A II 4ltaldnos képletii savak reaktiv szdrmazékai az
anhidridek, vegyes anhidridek és savhalogenidek, pél-
daul savkloridok.

Megfelel6 katalizatorok példaul az erds szerves vagy
szervetlen savak, igy arilszulfonsavak vagy perklérsav.
Megfelel6 anhidrid példdul a trifluorecetsavanhidrid. -

A taldlimdny szerinti eljérds kiviteli médjat a péidak-
kal szemléltetjiik, anélkiil, hogy a taldlmany oltalmi
korét ezekre korldtoznank, a név szerint megemlitett
vegyiiletek azonban a kivént célra kiilondsen alkalma-
sak. Ezeket a vegyiilleteket aldhtizott szdmokkal jefol-
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jiik, s a biologiai példakban ezekre a szamokra hivat-
kozunk. Az MMR spektrumok adatait deuterizalt kloro-

formos oldatbol, Perkin—Elmer R 12 berendezésen
(60 MHz) vettiik fel. ’

1. példa

82,6 g 4-{4-[N,N-bisz(2-kloretil)-amino]-fenil }-butin-
sav-anhidrid, 18,6 g 17-acetoxi-pregn-4-én-3,20-dion és
3,8 g 4-toluolszulfonsav keverékét nitrogénatmoszféra-
ban 3 6rdn 4t 100 C°-on melegitjilk, és ezutdn 200 ml
piridin ¢és 60 g jég keverékébe ontjitk. 3 6ra muiva
1000 ml 5 mélos s6savat adunk hiités kézben az oldat~
hoz, etilacetdt és éter 1: 1 ardnya keverékének 3 x 500
ml-ével extrahaljuk. A szerves fazist 0,5 moélos vizes
kaliumkarbonattal és vizzel mossuk, szaritjuk és be-
péaroljuk. Olajat kapunk, amit szilikagéloszlopon kro-
matografdlunk, eluensként toluol és etilacetat 2:1
aranyyi keverékét haszndlva. A 0,5 Rp-értékil eludlt
frakcié adja a 17-acetoxi-3-{{4-{4-[N,N-bisz(2-kléretil)-
-amino]—fenil}-butanoiloxi}}-pregna-3,5-dién-20-ont (1),
amelynek olvaddspontja éter és hexdn keverékébsl vég-
zett atkristdlyositds utin 151—152 C°. (Kitermelés
146 ¢.

A termék szerkezetét az MMR ¢és IR spektrum és a
kldr- és nitrogénanalizis igazolja.

MMR spektrum: 3-értékek ppm-ben: 0,67 (s, 3H,
H—18), 1,02 (s, 3H, H—19), 1,04 és 1,11 (szingulettek,
3H mindegyik, 2—COCHy3), 3,68 (s, 8H, 2—CH,CH,Cl),
5,42 (széles s, 1H, H—6), 5,72 (széles s, 1H, H—4),
6,70 és 7,09 (dublettek, J=9 Hz, 2H mindegyik, aro-
més H).

Lényegileg a fentiekkel azonos médon allitjuk €lé az
alabbi vegyiileteket a megfeleld kiindulasi anyagokbdl.
A vegyiiletek szerkezetét a fentiek szerint igazoljuk.

2 3—{{4-{4—[N,N—bisZ(2~k16retil)-amino]-fenil}-butan oil-
oxi}}-pregna-3,5-dién-20—on, ’

3 17 B-acetoxi-3-{4-[N,N-bisz(2-kléretil)-amino]-fenil-
-acetoxi}-androszta-3,5-dién,

417 {:‘»‘acetoxi'-B-{{ 3«{4-[N,N-bisz(Z-kléreﬁl)—amino]-
-fenoxi}-propanoiloxi}}-17a-metil-androszta-3,5-
-dién,

5 118,17 -diacetoxi-3-{4-[N,N-bisz(2-klcretil)-amino]-
~fenil-tioacetoxi }-9a-fluor-17a-metil-androszta-3,5-
~dién, ‘ -

6 17 B-acetoxi-3-{3-[N,N-bisz(2-kl6rpropil}-amino}-4~
-metil-benzoiloxi}-7a,17a-dimetil-androszta-3,5-
dién, - - S

7 17@-acetoxi-17o-allil-3-{{5-{4-IN,N-bisz(2-kl6retil)-
-amino}fenil}-pentanoiloxi} }-8sztra-3,5-dién,

8 17 g-acetoxi-3-{{3-{2{N,N-bisz(2-kI6retil)-amino}-fe-
nil}-propenoiloxi}}-17u-etinil-18-metil-Gsztra-3,5-

9 21-acetoxi-3-{{2-{4-{N,N-bisz(2-kléretil)-amino]-fe-
nil}-2~rnetﬂ-proﬁa_ﬁoiloxi}}-ﬁ—ﬂuor—l 1B-hidroxi-16¢,-
17-izopropitidéndioxi-pregna-3,5-dién-20-on,

10 3-{{4-{4—[N,N~bisz(2-k16retil)—a:rﬁno]—fenil}-butano—
iloxi}}—17 B-propanoiloxi-Osztra-3,5-dién,
11 17 p-acetoxi-3-{{4-{4-]N,N-bisz(2-kl6retil}-amino}-

-fenil}-butanoiloxi} }-androszta-3,5-dién,

12 17 -acetoxi-3-{{4-{4-[N,N-bisz(2-klretil)-amino]-

-fenil}-butanoiloxi}}-androszt-2-én,
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13 3-{{(2S)-2-acetamido-3-{4-[N,N-bisz(2-k16retil)-ami-
no]—fenil}-propanoiloxi}}-l7B-propanoiloxi-androsz~
ta-3,5-dién,

14 17-acetoxi-3-{4-[N,N-bisz(2-kléretil)-amino}-fenil-
-acetoxi}-pregna-3,5-dién-20-on,

15 17,21—diacetoxi-3—{{4-{4-[N,N-bisz(2-kléretil)—ami-
no]-feni]}-butanoiloxi}}-pregna_-B,S-dién-11,20-dion,

16 11,21 -diacetoxi-S-{{4-{4-[N,N-bisz(2-k16reti1)-ami~
no]-fenil}-butanoiloxi}}—pregna-B,5—dién—20~on és

17 21—acetoxi-3-{{4—{4-[N,N-bisz(2—k161‘etil)~amino]-fe~
nit}-butanoiloxi}}-pregna-3,5-dién-20-on.

2. példa

26,2 g 3-N,N-bisz(2-kloretil)-amino]-4-metil-benzoe-
sav €s 21,0 g trifluorecetsavanhidrid keverékéhez 16,6 g
17 B-acetoxi-Sa-androsztan-3-ont adunk. A keveréket
24 6rdn 4t szobahémérsékleten allni hagyjuk, maijd
toluolt adunk hozzi, és az oldatot vizzel, vizes ndtrium-
hidrogénkarbondttal és ismét vizzel mossuk, széritjuk €s
bepéroljuk. Olajat kapunk, amit szilikagéloszlopon kro-
matografalunk, eluensként toluol és etilacetat 2: 1 ara-
nyd keverékét hasznalva. A 0,5 Rp-értékd eludlt frakcid
adja a 17 B-acetoxi-3-{3-[N,N-bisz(2-kléretil)-amino]—4-
-metil-benzoiloxi}-androszi-2-ént (1. Kitermelés: 6,2 g.

A termék szerkezetét az MMR ¢és IR spektrum és a
kl6r- és nitrogénanalizis igazolja.

MMR spektrum: 3-értékek ppm-ben: 0,79 és 0,81
(szingulettek, 3H mindegyik, H—18 és H—19), 2,02
(s, 3H, —COCHy}), 3,42 (s, 8H, 2—CH,CH,Cl), 4,63
(széles t, 1H, H—17), 5,18 (széles s, 1H, H—2), 7,27 és
7,78 (dublettek, J=S8, 1H mindegyik, aroméas H), 7,87
(s, 1H, aromas H).

Lényegileg a fentiekkel azonos modon &llitjuk €ld az
alabbi vegyiileteket a megfeleld kiinduldsi anyagokbdl.
A vegyiiletek szerkezetét a fentick szerint igazoljuk.

217 @—aoetoxi-B~{{4-{4-[N,N-bisz(z-kléretil}amino]-
-fenil}-butanoiloxi}}—17a»etini1~ﬁsztra-3,5-dién,

3 3-{3-[N,N-bisz(2-kloretil)-amino}-4-metil-benzo-
iloxi}-17 8-metoxi-Gsztra-3,5-dién,

4 17 f-acetoxi-3-{3-IN,N-bisz(2-kl6retil)-amino)-ben-
zoiloxi}-17a-etil-Osztra-3,5-dién, ,

5 3-{{5-{4{N,N-bisz(2-kl6retil)-amino}-fenil }-penta-
noﬂoxi}}—z-metil»l')’ﬁ»propanoiloxi-andmszt&-»én,

6 3-{3-IN,N-bisz(2-brémetil)-amino]-4-metil-benzo-
iloxi}-17 B-hexanoiloxi-4-metil-androszt-3-én,

7 17 B-acetoxi-3-{3-{N,N-bisz(2-kl6retil)-amino}-4-me-
til-benzoiloxi}-17a-etinil-dsztra-3,5(10)-dién,

8 3-83-IN,N-bisz(2-kl6retil}-amino}-4-metil-benzo-
iloxi}-21-ciklopentiloxi-pregna-3,5-dién-20-on,

9 3-{{3-{4»[N,N~bisz(2—k1émtil)~amino]-fenQxi}mpropa-
noiloxi}}~17,21 -dipropanoiloxi-pregna-3,5-dién-11,-
20-dion,

10 113,17,21 —triace!oxi—3—{4~{N ,N-bisz(2-kléreti)-ami-
no}Henil-acetoxi}-pregna-3,5-dién-20-on,

11 17-acetoxi-3-{3-N,N-bisz(2-kléretil)-amino}-4-metil-
-benzoiloxi}-pregna-3,5-dién-20-on és

i2 17—acetoxi-3»{4—klér-3-[N,N—bisz(z-klérctil)-amino]—
-benzoiloxi}-pregna-3,5-dién-20-on.
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3. példa

19,1 g 17-acetoxi-16-metilén-pregna-4,6-dién-3,20-di-
on, 24,4 g 3-IN,N-bisz(2-kloretil)}-amino}-4-metil-ben-
zoilklorid és 80 ml piridin keverékét 4 oran it 50 C°-on
melegitjiik. Ezutan a reakciokeveréket lehiitjuk, jég és
viz keverékébe Ontjiik, és az oldatot toluol és etilacetat
1:1 arany keverékével (3x100 mi) extrahdljuk.
Az egyesitett extraktumokat 2 molos sosavval, vizzel,
vizes natriumhidrogénkarbonattal, majd ismét vizzel
mossuk, szaritjuk és beparoljuk. fgy olajat kapunk,
amit szilikagéloszlopon kromatografalunk, eluensként
toluol és etilacetat 2:1 aranyu keverékét haszndlva.
A 0,5 Rg-értékil elualt frakcio adja a 17-acetoxi-3-{3-
~[N,N—bisz(2-kléretil)—amino]—4-metil—benzoiloxi}-lG-
-metilén-pregna-3,5,7-trién-20-ont (1). Kitermelés 2,7 g.

A termék szerkezetét az MMR ¢és IR spektrum és a
klor- és nitrogénanalizis igazolja.

MMR spektrum: 3-értékek ppm-ben: 0,76 (s, 3H,
H—18), 1,12 (s, 3H, H—19), 2,05 és 2,15 (szingulettek,
3H mindegyik, 2—COCH,), 3,43 (s, 8H, 2—CH,CH,CI),
5,35—6,30 (széles jelek, 5H, H—44+H—6+H—-T+
+CH,—16), 7,27 és 7,77 (dublettek, J=8, 1H mind-
egyik, aromas H), 7,85 (s, 1H, aromas H).

Lényegileg a fentickkel azonos modon allitjuk el6 az
alabbi vegyiileteket a megfelelé kiinduldsi anyagokbol.
A vegyiiletek szerkezetét a fentiek szerint igazoljuk.

2 17-benzoiloxi-3-{4-[N,N-bisz(2-kloretil)-amino]-fe-
nil-acetoxi}-6-metil-pregna-3,5,7-trién-20-on,

3 17-acetoxi-6-klc’>r-3-{{4-{4-[N,N-bisz(2-kl()retil)-ami-
no]-fenil}-butanoiloxi}}—la,Za-metilén-pregna-3,5,7-
-trién-20-on,

4 118,17,21-triacetoxi-3-{3-[N,N-bisz(2-kl6rpropil)-
-amino}-4-metil-benzoiloxi}-9«-fluor-16 8-metil-
-pregna-1,3,5-trién-20-on,

5 17,21-diacetoxi-3-{4-[N,N-bisz(2-kl(')retil)-amino]-
-fenil-ticacetoxi}-pregna-1,3,5-trién-11,20-dior,

6 118,17,21 -triacetoxi-3-{{4-{4-[N,N-bisz(2-k16retil)-
-amino]-fenil}-bulanoiloxi}}-pre gna-1,3,5-trién-20-
-on,

7 11B,17,21-triacetoxi-3-{3-[N,N-bisz(2-brémefil)-
-amino}-4-metil-benzoiloxi}-9a-fluor-16a-metil-
-pregna-1,3,5-trién-20-on,

8 11BN -diacetoxi-S-{{3-{2—[N,N-bisz(Z-kI‘ére‘til)-ami-
no}-fenil}-propenoiloxi} }-9a-ffuor-16e,17-izopropili-
déndioxi-pregna-1,3,5-trién-20-omn, ‘

9 3-{{4-{4-1N,N-bisz(2-kI6retil)-amino]-fenil }-butano-
iloxi}}-androszta-3,5-dién-17 B-foszfat és

10 3-{3-{N,N-bisz(2-kloretil)-amino]-4-metil-benzo-
iloxi}-androszta-3,5-dién-17 3-foszf4t.

4, példa

Ezzel a példdval az I altaldnos képletl vegyiilétek
gatlo hatdsdt szemiéltetjitk daganatok novekedésére,

A példdban LD, az dllatoknal 50%;-os haldlozast
el6idéz6 dozis és EDy, a' daganat nagysagdt 507/,-ban
csokkent6 dozis.

Az alabbi adatokbdl nyilvanvald, hogy a vegyliletek
igen kis toxicitasfiak, és terdpias indexitk (T. L.), vagyis
az LDso/EDs, hanyados igen nagy.

A kisérleteket a CCNSC altal kiadott szabvdnyok
szerint végeztiik [Cancer Chemotherapy Reports, 1959.
janudr és 1962, december}].
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A kapott kisérleti eredmények egy r&zét az 1. & 2,
tablazat szemiétteti. A vegytileteket az a : b szamkdddal
nevezzitk meg, ahol ajelenti a példat, amelyben az illets
vegyiilet elGallitasat leirjuk, és b a példa szerint el&41-
tott vegyiilet sorszamat. Igy az 1: 2 vegyiilet az 1. példa
szerint elGallitott 2. vegyiiletet jelenti. A vegyiiletek
szisztematik us neveit a példakban kozoljik.

Az aldbbi kisértetek azt mutatjak, hogy a talalmény
szerint elallitott 0 vegyiiletek haszn4lhatok daganatok
novekedésének megallitasara, s6t némely esetben a da-
gamatok teljes javulasat segitik elé. fgy alkalmazhaték
rakeltenes és immunszupressziv szerekkel torténd keze-
l1ésr¢ reagald rendellenességekben szenvedd €16 allati
test kezelésére.

1. tablazat: Walker carcinosarcoma 256

Kisérleti 4llatok: Sprague—Dawley patkanyok.

Daganatbeiiltetés: 2-—4 mm 4tmérsji daganatdarabkik
szubkutan.

Terépia: p. 0. kézelés napontd, S napon at, a
beiiltetést kovetd napon kezdve.

Befejezés: az allatokat a 9. napon leédljiik.

Kiértékelés: A kisérleti Allatok daganatainak a

stulya Osszehasonlitva a kontrolldila-
tokéval.

Tajékoztaté eredmények :

Vegyiilet LDsgo EDso T.1

1:1 =>5x250 5%2 =125
1:2 Sx125 5%1,5 83
2:2 5%x20 5%0,5 40
1:11 5x150 5%3 50
1:12 5%150 5%1 150
1:14 5x250 5x2 =125
1:16 >5x125 5%4 :.>3'0

Azelbz6 kisérletben a kovetkezd vegyitleték mmutattak
még daganatellenes hatast: 1:3—1:9,2:1,2:3—2:11
és3:1-—-3:8.

2. tablazat: Hepatoma AH 130 o
Kisérleti 4llatok: Spragae—Dawley patkanyok. .
Daganatbeiiltetés: 5 x 10° daganatsejt i. p. -

Terépia: 1 imjekci6 i. p., a beiiltetést kovetd
napon. s

Befejezés: az allatokat a 8, napon ledljiik.

Kiértékelés: a kisérleti dllatok daganatainak a sd-

lya Gsszehasonlitva a kontroltallato-
kéval.

Téajékoztatd eredmények :

Vegyilet LD3s EDso T.L
1:2 1800 1 x 60 13
2:2 =1x250 1x25 >1'"Q' :
2:11 >1x250 1% 50 =5
1:11 =>1'x250 1x20 =12
1:12 >1x250 130 >8
1:14 . >1x250 1x8 =30
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Az elozo kisérletben daganatellenes hatist mutattak
még a kovetkezo vegyiiletek: 1:1, 1:8—1:10, 1:13,
1:15—1:17,2:9—2:10és3:5—3: 10.

3. tabtazat: Ehrlich ascites, ELD hiperdiploid
(46 kromoszéma)

Kisérleti allatok: SPF NMRI egerek.

Daganatbeiiltetés : 2 x 10° daganatseit i. p.

Terapia: egy injekcio 1. p., a belltetést kovetd
napon.
Befejezés: az allatokat a 8. napon ledljiik.

Kiértékelés: a kisérleti allatok daganatainak a sG-

lya Osszehasonlitva a kontrollallato-

kéval.
Eredmények :
| D t sul
Vegyulet k (n[,)g /zl:sg ) Halalozds ! keii?;/]l:o)n\txrz‘l‘l
| i 7
0/12 | 1
0/12 ; 2

Az el6z6 kisérletben daganatellenes hatast mutattak
még a kdvetkezd vegyiiletek: 1:2—1:6, 1:14—1: 17,
2:1—2:5,3:1—-3:3é3:9—3:10.

5. példa

Ezzel a példaval azt mutatjuk be, hogy a talalmany
szerint eléallitott vegyiiletek, ha hormonalis hatasa
szteroidokbol szdrmaznak, maguk is hormonalis hatas-
sal rendelkeznek.

Az é16 allati test szdmos tipus( daganata, igy a mell-
rék, prosztatarak és leukémia reagal hormonalis keze-
lésre. Ezért az 0j vegyiiletek értékes tulajdonsaga, hogy
a molekula szteroidrészét a kezelend6 daganat fajtaja-
nak megfelelden valaszthatjuk meg.

Az androgén hatdst ismert modon allapitjuk meg
[példaul Dorfman, R.: Methods in Hormone Research,
Vol. TI. Acad. Press. New York and London 1962. p.
2751.

Kisérleti modszerek :

Az androgén hatdst kasztralt himpatkanyokon alla-
pitottuk meg. Xét héttel a kasztralast kovetden kezdve
az allatoknak 7 napon &t naponta egy injekcioban be-
adtuk a vegyiileteket. 8 nap milva meghataroztuk a
ventralis prosztata salyéit.

A tajékoztato kisérletek szerintaz1:3,1:11és1:12
vegyiiletek jelentékeny hatast mutattak mind szubkutan,
mind intraperitonedlis kezelés utdn.

Timolitikus hatas:

A tajékoztato kisérletekben a timolitikus hatast A. C.
Hilger mddszerével [Endocrine Bioassay Data, Part 1V,
Issue 2, May 1968 (assay 8)] vizsgdlva, azt talaltuk, hogy
jelentékeny hatdssal rendelkeznek az 1:15, 1:16 és
1: 17 vegyiiletek.

Progesztionalis hatas:

Az1:1,1:2,1:14,2:26és2: 11 vegyiiletek progesz-
tionalis hatasat vizsgaltuk a Clauberg tesztben, az erede-
tileg Elton és Edgren altal ismertetett eljarast [Endocri-
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nology 63, 464 (1958)] kovetve, & Mc Phail standard
skalajat [J. Physinl., London. 8. 145 (1934)] hasznalva.
A tajékoztato kisérletck azt mutatjik, hogy a vegyiiletek

jelentékeny hatassal rendetkconek.

A példakban fizikai allandokkal nem jellemzett ve-
gyiiletek azonositasi adatait az alabbiakban kozoljiik:

A ve-
gylulet
jele

Jellemzd NMR-spektrum

0,66 (s, 3H, H—18), 1,00 (s, 3H, H—19), 2,11
(s, 3H, —COCH,), 3,65 (s, 8H, 2—CH,CH,Cl),
5,40 (széles, s, 1H, H—6), 5,68 (széles s, 1H,
H—4), 6,62 (d, 2H, aromas H), 7,10 (d, 2H,
i aromas H).

0,83 (s, 3H, H—18), 1,02 (s, 3H, H—19), 2,02
(s, 3H, —COCH}y), 3.60 (s, 2H, —CH,COO0—),
3,66 (s, 8H, 2—CH,CH,Cl), 4,65 (t, 1H,
H—17), 5,40 (széles s, 1H, H—6), 5,70 (széles s,
1H, H—4), 6,64 (d, 2H, aromas H), 7,18 (d, 2H,
aromas H). _

0,71 (s, 3H, H—18), 1,01 (s, 3H, H—19), 1,20
(s, 3H, —CH3), 2,10 (s, 3H, —COCH3;), 2,80
(t, 2H, —CH,C00—), 3,60 (s, 8H, 2—
—CH,CH,CD, 3,95 (t, 2H, —CH,—OPh—),
5,40 (széles s, 1H, H—6), 5,65 (széles s, 1H,
H—4), 6,65 (d, 2H, aromds H), 6,95 (d, 2H,
aromas H).

' 1,05 (s, 3H, H—18), 1,11 (s, 3H, H—19), 1,22
(s, 3H, —CH,). 2,10 és 2,15 (szingulett, mind-
egyik 3H, 2—COCH,), 3,60 (s, 2H,
-—CH,C0O0—), 3,70 (s, 8H, 2-—CH,CH,Cl),
5,35 (széles s, 1H, H—6), 5,70 (széles s, 1H,
H—4), 6,61 (d, 2H, aromas H), 7,35 (d, 2H,
aromas H).

0,71 (s, 3H, H—18), 1,03 (s, 3H, H—19), 1,12

és 1,15 (dublett, 3H, CH3—CH/

—
w

), 2,15 (s, 3H,

—OCOCH,;), 2,42 (s, 3H, CH;—Ph—), 5,50
(széles s, 1H, H—6), 5,88 (széles s, 1H, H—4),
7,35 (d, 1H, aromas H).

0,90 (s, 3H, H—18), 2,12 (s, 3H, —OCOCH;),
3,65 (s, 8H, 2—CH,CH,Cl), 5,05 (m, 2H,
=CH,), 5,40 (széles s, 1H, H—6), 5,68 (széles s,
1H, H—4), 5,85 (m, 1H, —CH=CH,), 6,70
(d, 2H, aromas H), 7,10 (d, 2H, aromas H).
0,75 (t, 3H, CH,—CH,—), 2,02 (s, 3H,
! —OCOCH,;), 2,57 (s, 1H, =CH), 3,60 (s, 8H.
2—CH,CH,Cl), 6,35 és 8,15 (dublettek, J=16
Hz, mindegyik 1H, olefines H).

. 0,92 (s, 3H, H—18), 1,26 (s, 3H, H—19), 1,52 (s,

/CH Hj’
), 1,75 (s, 6H,

/ \CH3 "o/ “cn,

2,05 (s, 3H, —OCOCH;), 3,60 (s, 8H, 2—
—CH,CH,CI), 4,60 és 5,02 (dublettek, J=16
Hz, 2H, —COCH,—0C0—), 5,75 (s, lH,
H—4), 6,65 (d, 2H, aromas H), 7,07 (d, 2H,
aromas H).
0,82 (s, 3H, H—18), 1,15 (t, 3H, CH,—CH,—),
3,60 s, 8H, 2—CH,CH,Cl), 5,42 (széles s, 1H,
H—6), 5,70 (széles s, 1H, H—4), 6,66 (d, 2H,
" aromas H), 7,08 (d, 2H, aromas H).
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1: 11 083 (s, 3H, H—18), 1,03 (s, 3H, H——l9) 2,03 5

1:12

1:13

1:14

1:16

1:17!

!( _OCOCH,), 365 (5 8H, 2—

-CHZCHZCI), 465 (t, TH, H—17), 5,41 (s76-

les s, 1H, H—6), 5,71 (széles s, 1H, H—4), 6,64
(d, 2H, a:or'nas‘H), 7,10 (d, 2H, aromas H).
| 0,79 (s, 3H,"H=-T8), 0,84 (5, 3H, H—19), 2,03
| 5, 3H, —OCOCH,), 3,67 (s, 8H, 2—
—CH,CH,CI), 4,63 (1, 1H, H—17), 5,28 (sz¢-
les 3, 1H, H-——Z) '6:65 (d, ﬁH aromas H), 7,12
(d52H, aromis H). -~ '~
0,82 (s, 3H, H-18), 1,06 (s, 3H, H—19), 1,17
(t, 3H,~CH,CH,), 1,95 (2, 3H, —NHCOCH3),
3,65 (s, 8H, 2--CH,CH,Cl), 5140 (széles s, 1H,
H—-8), 5,73 (széles s, 1H, H—4), 666"(d 2H,
aromds H), 7,12 (d; 2H, aromias H). *
0,67 (s, 3H; H—=18),0,99 (s, 3H,'H—19), 2,03
1¢s3,10 (szuigulctt mmdegylk 3H, -£COCH )
358 (s, 2H;"-=CH,Pi—) 3,65 (s, 8H, 2—
| —CH,CH,C)), 5.38 (széles s, iH, H——6), 5,70
(széles s, 1H, H—4), 6,63° ‘(d 2H, aromas H),
7,18(d, 2H, afomas H).
0,61 (s, 3H ‘H-18), 1,22 (s, 3H, H—19), 2,05
| G, 3H, —OCOCHy), 2,14 6, 3H, —COCHy),
3,60 (s, 8H, Z—CHZCHZCI) 4,60'és 5 ,05 {(dub-
lették, ¥=:16 Hz, 2H,"—~COCH,0€0-), 6,65
(d, 2H, aromés H), 7,10 (d, 2H, aromas H).
“0,67 (s, 3H, H—18), 1,01 G, 3H, H-19), 2,03
1 (s, 3H, ~ococ143) 2,10 (s, 3H, —COCHy,),
3,65 (s, 8H, 2—CH2CH2CI) 5,40 (széles s, 1H,
| H—6). 5,67 (széles s, 1H. H—6),' 6,65 (d, 2H,
aromds H), 7,08 (d,2H, aromas H).'
0,66 (s, 3H, H-"18)," 1,02 (s, 3H, H—19), 2,06
| s, 3H, —OCOCH,), 3,65 (s, 8H, 2—
- —CH,CH,CI), 5,42 (széles s, 1H, H—b), 5,69
’ (szeles s, 1H, H—4), 6,64 (d, 2H aromas H),
7 ,08 (d, 2H, aromas H).
0,89 (s, 3H, H—18), 2,03 (s, 3H, —~OCOCH,),
2,60 (s, 1H, = CH), 3,66 (s, 8H, 2—CH,CH,Cl),
: 5,50 (széles s, 1H, H—6), 5,78 (szelcs s, 1H,
H-—4), 6,66 (d, 2H, aromés H) 7, II (d, 2H,
aromas H).
0,86 (s, 3H, H—18), 2,41 (s, 3H, CH,—Ph—),
' 341 (s, 3H, —OCHj), 348 (s, 8H, 2—-
| —CH,CH,Cl), 5,45 (széles s, 1H, H—6), 5,86
r (széles s, 1H, H—4), 7,31 (d, 1H, arom4as H),
. 7,80 (d, 1H, aromds H), 7,86 (s, 1H, aromdas H).
| 0,85 (t, 3H, CH;—~CH,—), 0,90 (s, 3H, H—18),

12,04 (s, 3H, —OCOCHj,), 3,69 (s, 8H, 2—

, —CH,CH,(Cl), 5,45 (széles s, 1H, H—6), 5,76

! (széles s, 1H, H—4), 7,05 (d, 1H, aroméas H).

i 0,78 (s, 3H, H—18), 0,85 (s, 3H, H—19), 1,14
(t 3H, CH;—CH,—CO00—), 1,79 (s, 3H,

CH3<), 3,65 (s, 8H, 2—CH,CH,ClI), 4,60 (t,
. 1H, H—T7), 6,65 (d, 2H, aromas H), 7,08 (d,
i 2H, aromas H).
| 0,80 (s, 3H, H—18), 0,90 (t, 3H, CHy—~CH,—),
|

| 0,94 (s, 3H, H—19), 1,63 (s, 3H, (,H3/ ), 2,39
!
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A ve-
jeté

Jellemz6 NMR-spektrum

2:7

2:8

2:10

2:12

3:2

3:4

(s, 3H CH;——P —), 3,60 (szeles s, 8H, 2—
-—-CszﬂzBr‘), ' 2(t lH Hml’l) 7,18 (d, 1H,
aromas H).

0,86 (s, 3H, H—18), 2,04 (s, 3H, —OCOCH),),

2,44 (S., 3H CH3—Ph—~), 2,62 (S, IH, CH),
3,50 (s, 8H, 2—CH,CH,C), 5,72 (s, 1H, H—4),

7,28 €38 7,78 (dublettek mmdegylk 1H, aromas»
H) 4, 83 (s, IH ‘aromas H)

0,70 (s, 3H, ﬁ—Ts) 1,0§ (s, 3H, H—19), 2,41

(s, 3H, CH;;—Ph——) 347 (s, 8H, 2—

—CH,CH,C1),4,25 (5, 2H, —CO—CH,—0—),

7,27 ¢és 7,76 (dublettek, mindegyik 1H, aromas
H), 7,80 (s, 1H, aromas H). '
0,61 (s, 3H, H—18), 1,20 (s, 3H, H—19), 3,57

(s, 8H, 2—-Cx-flz—~CHZCIj 40 (1, 2H, ——Ph—
—O—CHZ —J, 4,587 és 5,05 (dubleftek, J=16
Hz, 2H, —CQCHZOCO«—) 5,42 (széles s, 1H,

H—9), 5, 70 (széles s, 1H, H—4), 6,66, (d, 2H,

aromas H), 6,95 (d, 2H, aromas H).

0,77 (S, 3H, H-IS) 1,06 (S, 3H, H—I9), 2,01

1 (s, 3H, —-OCC}bH3) 205 (s, 3H, —OCOCH}),

~QCOCH3), 3,56 (. 2H,

~~CH,;Ph—), 3,66 (s, 8H, 2—CH2CH2CI),
4,60 és 5,07 (dublettek, J=16 Hz, 2H,
—COCH,0C0O—), 540 (széles s, tH, H—6),
5,70 (széles s, 1H, H—4), 6,65 (d, 2H, aromds H),
7,17 (d, 2H, aromds H).

0,68 (s, 3H, H—185, 1,08 (s, 3H H—19), 2,05

(s, 3H, COCHQ 2,12 (s, 3 —0cqu§)

2,52 (s 3H, — h—CH3), 31(6 (s, 8H, 2—
—CH,CH,Cl), 545 (széles s, lH H 6),

5,86 (széles’s, TH, H—4), 1,31 (d, 1H, aromis
H), 7 81 (d 1H, aromas H)’, 787 (szeles s, 1H,
aromas H).

0,68 (s, 3H,"H—18), 1,07 (s, 3H, H—19), 2,05
(s, 3H, —COCH,), 2,11 (s, 3H, —OGOCH,),

3,45 (s, 8H, 2-CH,CH, Cl), 5,45 (széles 5, 1H,,
H--6), 5,85 (széles s, 1& H——4) 7,31 (d 1H,
aromés H), 7,86 (d, 1H, aromads H), 7,91 (szé-
les s, 1H, aromas H). ‘

0,73 (s, 3H, H—18), 1,27 (s, 3H, H—19), 1,86

214" (s, 3H

(s, 3H, CH3——C<), 2,09 (s, 3H, —COCHy),

3,56 (s, 2H, —Ph—CH,—CO0O—), 3,67 (s,
8H, 2—CH,CH,CI), 5,90 (s, 1H, H—4), 6,00
(széles s, 1H, H—7), 6,64 (d, 2H, aromds H),
7,20 (d, 2H, aromés H), 7,50—7,65 (m, 3H,
aromas H), 7,90 (m, 2H, aromds H).

0,72 (s, 3H, H—18), 1,35 (s, 3H, H—19), 2,02
(s, 3H, —COCH,), 2,10 (s, 3H, —OCOCH,),
3,55 (s, 2H, —Ph—CH,;—CO0—), 3,67 (s, 8H,
2~—CH2CH2CI), 5,85 (s, 1H, H—4), 5,97 (széles
s, 1H, H--7), 6,65 (d, 2H, aromas H), 7,17 (d,
2H, aromas H).

1,02 (d, 3H, C—16—CH,), 2,05 (s, 3H,
—OCOCH,), 2,15 (s, 3H, -—~OCOCHj;), 2,20
(s, 3H, —OCOCH,;), 2,38 (s, 3H, CH,—Ph—),
), 4,60 és 5,05

375 (d, 2H, \N—CH2CH/

/ AN
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1

(dublettek, 1H, —COCH,0CO—), 7,30 (d, 1H,
| aromas H), 7,78 (d, 1H, aromas H), 7,88 (s, 1H,
| aromas H).
[ 0,76 (s, 3H, H—18), 1,26 (s, 2H, H—19), 2,02

' (s, 3H, —OCOCH,), 2,05 (s, 3H, —OCOCH,),
. 3,55 (s, 2H, —S—CH,—CO00--), 3,65 (s, 8H,
2—CH,CH,Cl), 4,60 és 5,05 (dublettek, J=16
Hz, 1H, —COCH,0CO—), 6,58 (d, 2H, aro-
mas H), 7,38 (d, 2H, aromas H).
0,87 (s, 3H, H—18), 1,25 (s, 3H, H—19), 2,05
! (s, 3H, —OCOCHy), 2,11 (s, 3H, —OCOCH3,),

2,15 (s, 3H, —OCOCH;), 3,66 (s, 8H, 2—
—CH,CH,Cl), 4,57 és 5,03 (dublettek, 1H,
—CQOCH,0CO—), 5,10 (széles s, 1H, H—11),
6,67 (d, 2H, aromas H), 7,12(d, 2H, aromas H).
1,10 (d, 3H, C—16—CHj), 2,01 (s, 3H,
| —OCOCH,), 2,07 (s, 3H, —OCOCH,), 2,15
(s, 3H, —OCOCH,), 2,36 (s, 3H, CH;—Ph—),
3,52(s, 8H, 2—CH,CH,Br), 4,60 ¢s 5,05 (dub-
lettek, 1H, —COCH,0CO—), 5,12 (széles s,
1H, H—11), 7,26 (d, 1H, aromas H), 7,74 (d,
1H, aromas H), 7,87 (s, 1H, aromas H).
O—

), 2,09 és 2,15

O—
(s, 3H, —OCOCH;), 3,60 (s, 8H, 2—
—CH,CH,Cl), 4,65 ¢és 5,07 (dublettek, 1H,
—COCH,0C0O—), 5,12 (széles s, 1H, H—11),
6,30 és 7,65 (dublettek, J=15 Hz, 1H, olefines
H), 7,00—7,40 (m, 3H, aromas H), 7,52 (d, 1H,
aromas H).
0,85 (s, 3H, H—18), 1,01 (s, 3H, H—19), 3,66
(s, 8H, 2—CH,CH,Cl), 4,30 (t, 1H, H—17),
5,40 (széles s, 1H, H—6), 5,70 (széles s, 1H,
H—4), 6,65 (d, 2H, aromas H), 7,13 (d, 2H,
aromas H).
0,86 (s, 3H, H—18), 1,03 (s, 3H, H—19), 2,40
(s, 3H, —Ph—CH,), 348 (s, 8H, 2—
—CH,CH,C), 4,32 (t, 1H, H—17), 5,45 (széles
s, 1H, H—6), 5,85 (széles s, 1H, H—4), 7,30
(d, 1H, aromas H), 7,80 (d, 1H, aromas H),
7,87 (széles s, 1H, aromas H).

1,72 (s, 6H, (CH,),

3:10

Szabadalmi igénypontak

1. Eljaras az I altalanos képlet(i 0j szteroid-enolészte-
rek elballitasara — ebben a képletben
R (a) altaldnos képletii csoport, és ebben a csoportban
R! 2—4 szénatomos, B- vagy y-helyzetben halogén-
atommal szubsztituilt, 2——4 szénatomos alkilcso-
port atom és a halogénatom klér- vagy brématom,
R2 hidrogén- vagy halogénatom vagy rovidszénlancu
alkilcsoport,
A telitett vagy egy kettés kotést tartalmazod, leg-
feljebb négy szénatomos, egyenes szénhidrogénlanc,
emellett az A szénhidrogénliancban legfeljebb két
hidrogénatomot rovidszénlanct alkilcsoport helyet-
tesithet,ésa O csoporttal szomszédos szénatom-
i
—C—
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hoz kapcsolodo legfeliebb egy hidrogénatomot ro-
vidszénlanch alkanoilaminocsoport helyettesithet,

X jelentése —O— vagy —S— csoport,

k és m értéke egymastol fiiggetleniil zérus vagy 1, de
k értéke mindig 1, ha mériéke 1,

egy olyan szteroid gyoke, amely — a szubsztituense-
ket is beleértve — legfeljebb 40 szénatomos ciklo-
pentano-fenantrén-szén-szén-vazzal rendelkezik,
ahol a szén-szén-vaz legfeljebb harom kettds kotést
tartalmazé telitetlen gonangytriibol all, a szteroid-
gyok a 3-helyzetli szénatomjaival kapcsolédik az
R-csoporthoz, és ez a szénatom, amellyel a szteroid-
gyok az R-csoporthoz kapesolodik, mindig a gondn-
csoport egy olefines kotésének a végén van —,

azzal jellemezve, hogy egy B szteroidot, amely az el6-
allitani kivant 1 altalanos képletii enolészternek meg-
felel6 St—OH enolvegyiilet oxoalakja, egy 11 altaldnos
képletii savval — ahol A, X, Rl, R% k és m a fenti
jelentésiliek — vagy ennek reakcidoképes szarmazékaval,
elénybsen egy anhidrid, célszeriien trifluorecetsavanhid-
rid, egy katalizator, eldnyosen valamely erds szerves
vagy szervetlen sav, célszeriien arilszulfonsav vagy per-
klorsav, vagy egy tercier amin, elényosen piridin jelen-
1étében reagaltatunk, mimellett a fenti reakcio folyaman
szitkséges esetben a B szteroid érzékeny hidroxil- és
karbonilcsoportjait &tmenetileg megvédjik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds foganatositasi
modja olyan I dltalanos képletii szteroidok elballitasara,
amelyek képletében R jelentése az 1. igénypont szerinti
és az St szteroidgyok szén-szén-vaza az S«-Osztr-2-én,
Sa-Osztr-3-én, Osztra-3,5-dién, Osztra-3,5(10)-dién, Sa-
-androszt-3-én, S«-androszt-2-én, androszta-3,5-dién,
Sa-pregn-2-én, Sa-pregn-3-én, pregna-3,5-dién, pregna-
-1,3,5-trién, pregna-2,4,6-trién, pregna-3,5,7-trién, 19-
-norpregna-3,5,9-trién, 17a-pregna-3,5-dién vagy 17a-
-pregna-3,5-dién-20-in szén-szén-vaza,

tovabba ahol az St szteroidgyok nem-olefines szén-
atomjaihoz kapcsolédd hidroxilcsoportok, vagyis a
nem-enolos hidroxilcsoportok legfeljebb tiz szénatomos
alkdn-monokarbonsavakkal, legfeljebb négy szénato-
mos alkdn-dikarbonsavakkal, legfeljebb tiz szénatomos
aromas karbonsavakkal, vagy szervetlen tobb-bazisa
savakkal észterezve lehetnek, és a fenti tobb-bazisu
savak fennmaradd egy vagy tobb szabad savcsoportja
szabad formaban, gyogyaszatilag elfogadhato szerves
vagy szervetlen kationnal képzett s6 formajaban, vagy
legfeljebb hat szénatomos alifds vagy cikloalifas alko-
hollal éterezett alakban van jelen,

azzal jellemezve, hogy a II altaldnos képletii savat,
ahol A, X, R!, R?, k és m jelentése az 1. igénypont
szerinti, a targyi korben meghatérozott szteroid oxoalak-
javal reagaltatjuk.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras foganatositdsi mod-
jaa
3,17-dihidroxi-5«-Gsztr-2-én-bdl,
3-hidroxi-5a-dsztr-2-én-17-on-bol,
3,17-dihidroxi-5e.-0sztr-3-én-bél,
3-hidroxi-5a-0sztr-3-én-17-on-bal,

3,17 B-dihidroxi-dsztra-3,5-dién-b6l,
3-hidroxi-6sztra-3,5-dién-17-on-bdl,
3,17 B-dihidroxi-6sztra-3,5(10)-dién-bdl,
3-hidroxi-osztra-3,5(10)-dién-17-on-bol,
3,17-dihidroxi-5x-androszt-2-€n-bél,
3-hidroxi-Sa-androszt-2-én-17-on-bol,
3,17-dihidroxi-5a-androszt-3-én-bél,

St



19

3-hidroxi-Sa-androszt-3-én-17-on-bol,
3,17 8-dihidroxi-androszta-3,5-dién-bél,
3,11(,17 B-trihidroxi-androszta-3,5-dién-bdl,
3-hidroxi-androszta-3,5-dién-17-on-bdl,
3-hidroxi-5a-pregn-2-én-20-on-bol,
3,17-dihidroxi-5a-pregn-2-én-20-on-bél,
3-hidroxi-5e.-pregn-3-én-20-on-bol,
3,17-dihidroxi-5«-pregn-3-én-20-on-bol,
3,17-dihidroxi-17a-pregna-3,5-dién-bdl,
3-hidroxi-pregna-3,5-dién-20-on-bdl,
3,17-dihidroxi-pregna-3,5-dién-20-on-bdl,
3,21-dihidroxi-pregna-3,5-dién-20-on-bol,
3,11 B,Zi-trihidroxi-pregna-3,5-dién-20-on-bc')l,
3,11 B,17,21-tetrahidroxi—pregna-3,5-dién-20-on-bél,
3,118,16a,17,21-pentahidroxi-pregna-3,5-dién-20-on-
bol,
3,21-dihidroxi-pregna-3,5-dién-11,20-dion-bdl,
3,17,21-trihidroxi-pregna-3,5-dién-11,20-dion-bdl,
3,17-dihidroxi-17a-pregna-3,5-dién-20-in-bdl,
3,118,17,21-tetrahidroxi-pregna-1,3,5-trién-20-on-bol,
3,118,16e,17,21-pentahidroxi-pregna-1,3,5-trién-20-on-
bél,
3,17,21-trihidroxi-pregna-1,3,5-trién-11,20-dion-bol,
3,17-dihidroxi-pregna-2,4,6-trién-20-on-bol,
3,17-dihidroxi-pregna-3,5,7-trién-20-on-bol és a
3-hidroxi-19-norpregna-3,5,9-trién-20-on-bol
leszarmaztathato, I altaldnos képletii olyan szteroidok
elgallitasara, amelyek 3-helyzetéhez a 2. igénypont sze-
rinti R csoport kapcsolodik, azzat jellemezve, hogy a 11
altalanos képletdl vegyiletet, ahol A, X, R, R?, k és
m jelentése a 2. igénypont szerinti, a trgyi korben meg-
hatarozott szteroiddal reagaltatjuk.

4, Az 1--3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras
foganatositdsi modja olyan I altalanos képletii szteroi-
dok cléallitasara, amelyek képletében St jelentése az
1. igénypont szerinti és R olyan (a) csoportot jelent,
melyben
R! B-helyzetben halogénatommal szubsztitualt alkil-

csoport, eldnyosen (-halogén-etil-, -n-propil- vagy
-n-butil-csoport,
R? hidrogénatom vagy révidszénlanca alkilcsoport,
téke zérus,
NR! csoport m- vagy p-helyzetd, ha k értéke zérus,
p-helyzetli, hak =1,
R? —ha az —NR!} csoport m-helyzetii — p-helyzetben
van, és
A, ha szubsztitudlva van rovidszénldncl alkanoilamino-
csoporttal, két szénatomos telitett szénhidrogén-
lancot jelent,
azzal jellemezve, hogy a kiindulasi szteroidot olyan II
altalanos képletii savval reagaltatjuk, amelynek képle-
tében R1, R?, A, k és m a targyi krben megadott jelen-
tési.

5. A 4. igénypont szerinti eljards foganatositdsi mddja
olyan I altalanos képletii szteroidok el6allitisira, ame-
lyek képletében St és R a 4. igénypontban megadott
jelentésii, azzal a feltétellel, hogy R! B-kléretilcsoport,
azral jellemezve, hogy olyan 11 altalanos képletfi savat
reagaltatunk, amelynek képletében R! PB-kloretilcso-
port, R%, A, k és m pedig a 4. igénypontban megadott
jelentésii.

6. Az el6z6 igénypontok barmelyike szerinti eljards
foganatositdsi modja olyan I éltaldnos képletii szteroi-
dok eléallitasara, amelyek szteroidgydke a
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3,17 B-dihidroxi-észtra-3,5-dién~b61,

3,17 B-dihidroxi-5a-androszt-2-én-bdl,

3,17 8-dihidroxi-androszta-3,5-dién-bdl vagy a

3,11 3,17 B-trihidroxi-androszta-3,5-dién-bol
szarmaztathato le és a szteroid szén-szén-vazaban jelen-
levé tovabbi szubsztitucié 9- vagy 17-helyzetii, és a
szubsztituens metilcsoport vagy fluoratom, s R jelentése
az 1. igénypont szerinti, azzal jellemezve, hogy a II
altalanos képletli savat olyan szteroiddal reagéltatjuk,
amely a targyi korben meghatarozott.

7. Az 1—6. igénypontok barmelyike szerinti eljaras
foganatositasi modja olyan I altaldnos képletii szteroi-
dok eloallitasara, amelyek szteroidgyoke a
3,17 3-dihidroxi-6sztra-3,5-dién-bél,

3,17 3-dihidroxi-0sztra-3,5(10)-dién-bél,
3-hidroxi-pregna-3,5-dién-20-on-bol vagy a
3,17-dihidroxi-pregna-3,5-dién-20-on-bél
szarmaztathato le és a szteroid szén-szén-vazaban jelen-
levé tovabbi szubsztiticié 6- vagy 17-helyzetii, és a
szubsztituens metilcsoport, etinilcsoport vagy klératom,
s R jelentése az 1. igénypont szerinti, azzal jellemezve,
hogy a I altaldnos képletii savat a targyi korben meg-
hatarozott szteroiddal reagaltatjuk.

8. Az 1—7. igénypontok barmelyike szerinti eljaras
foganatositadsi modja olyan 1 éltaldnos képletli szteroi-
dok eléallitasara, amelyek szteroidgyoke a
3,21-dihidroxi-pregna-3,5-dién-20-on-bol,
3,116,17,21-tetrahidroxi-pregna-3,5-dién-20-on-bdl,
3,17,21-trihidroxi-pregna-3,5-dién-11,20-dion-bdl,
3,1103,17,21-tetrahidroxi-pregna-1,3,5-trién-20-on-b4l,
3,114,162,17,21-pentahidroxi-pregna-1,3,5-trién-20-on-

bdlésa
3,17,21-trihidroxi-pregna-1,3,5-trién-11,20-dion-bdl
szarmaztathato le, és a szteroid szén-szén-v4ziban jelen-
levé tovabbi szubsztitlicié 9- vagy 16-helyzetli, és a
szubsztituens metilcsoport vagy fluoratom, és R jelentése
az 1. igénypont szerinti, azzal jellemezve, hogy a II
altalanos képletii savat a targyi korben meghatdrozott
szteroiddal reagéltatjuk.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras foganatositasi
modja olyan I altalanos képletii szteroidok elballitasara,
amelyek St szteroidgyoke a
3,17 #-dihidroxi-6sztra-3,5-dién-bél,

3,17 B-dihidroxi-5«-androszt-2-én-bél,

3,17 3-dihidroxi-androszta-3,5-dién-bél,
3,178-dihidroxi-17a-metil-androszta-3,5-dién-bél vagy a
9a-fluor-3,118,17 B-trihidroxi-17«-metil-androszta-3,5-

-dién-bél
szarmaztathato le, és R jelentése az 1. igénypont szerinti,
azzal jellemezve, hogy a 11 altaldnos képletii savat a tar-
gyi korben meghatdrozott szteroiddal reagaltatjuk.

10. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositasi
modja olyan I dltalanos képletii szteroidok eléallitasara,
amelyek St szteroidgyoke a
17a-etinil-3,17 8-dihidroxi-osztr-3,5-dién-bél,
17a-etinil-3,17 3-dihidroxi-osztra-3,5(10)-dién-bél,
3-hidroxi-pregna-3,5-dién-20-on-bdl vagy a
3,17-dihidroxi-pregna-3,5-dién-20-on-bodl
szarmaztathato le, s R jelentése az 1. igénypont szerinti,
azzal jellemezve, hogy a II altaldnos képletii savat a
targyi korben meghatdrozott szteroiddal reagaltatjuk.

11. Az 1. igénypont szerinti eljirds foganatositdsi
mdadja olyan I altalanos képletii szteroidok elgallitasara,
amelyek St szteroidgyoke a
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3,21-dihidroxi-pregna-3,5-dién-20-on-bol, 9a-fluor-3,11 ,17,21-tetrahidroxi-16 #-metil-pregna-
3,17,21-trihidroxi-pregna-3,5-dién-11,20-dion-bol, -1,3,5-trién-20-on-bdl vagy a
3,11{,17,21-tetrahidroxi-pregna-3,5-dién-20-on-bdl, 9a«-fluor-3,11 3,16e,17,21-pentahidroxi-pregna-1,3,5-
3,17,21-trihidroxi-pregna-1,3,5-trién-11,20-dion-bél, -trién-20-on-bol
3,113,17,21-tetrahidroxi-pregna-1,3,5-trién-20-on-boél, 5 szarmaztathato le, és R jelentése az 1. igénypont szerinti,
9x-fluor-3,118,17,21-tetrahidroxi-16a-metil-pregna- azzal jellemezve, hogy a Il dltaldnos képletil savat a

-1,3,5-trién-20-on-bdal,

81.123

targyi korben meghatarozott szteroiddal reagéltatjuk.

Egy lap képletekkel

A kiadasért felel: a Kozgazdasagi és Jogi Konyvkiadd igazsatdja

4._-6-6T4.2"klfé;1di Nyomda, Debrecen — Felelds vezetd: Benid Istvan igazgaio
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