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A talalmany targya 11-oxo-szterodiok eloallitasa 9a-halo-
gén-11P-hidroxi-szteroidokbol.

Halogénatom alatt klor- vagy bromatom értends.

A talalmany szerint eldallithato vegyiiletek vagy mar is-
mert, bioldgiailag hatasos vegyiiletek, vagy koztitermékként
szolgalnak ilyen hatdsos vegyiletek el6allitasara.

fgy a 11-0xo-50-pregnanok és a megfeleld D-homo-szir-
mazékok intravénds érzéstelenitdszerként ismertek.

A 4-pregnén-3,11,20-trionbol kortizont €s egyéb kortikoi-
dokat &llithatunk €l6.

11-oxo-szteroidokat ismert modszerekkel allithatunk el
a megfeleld A*"V-szteroidokbd), ahol elészér hipobromos
savval bromhidrint képeziink, ezutdn a 9a-helyzetd brém-
atomot példaul tributil-on-hidriddel redukélva eltavolitjuk
és végill a 11B-hidroxi-vegyiiletet 11-oxo-vegyliletté oxidal-
juk.

Azismert kémiai modszereknek azonban hatranyuk, hogy
vagy tobblépésesck vagy kitermelésiik nem kielégitd.

A talalmany szerinti reakcio lefolyasa meglepd, mivel az
volt varhatd, hogy az illetd vegyiiletet olvadaspontjuk feletti
hBmérsékletre hevitve termikus bomlds és dtrendezdés 1ép
fel. Egészen mds reakcidkra is szamitani lehetett. Példdul
9a-kl6r-11P-hidroxi-A"*-3-oxo-szteroidokat  kalium-acetat
vagy -karbonat jelenlétében melegitve a megfeleld 9B.11p-
epoxi-AM-3-oxo-szteroidokat kapjuk (Fieser Fieser, Stero-
ids 1961, 743. old.), vagy A®-11-hidroxi-szteroidokat ka-
punk, példaul kollidinban vagy piridinben melegitve
(2817081 szamu német szovetségl koztarsasagbeli nyilva-
nossagrahozatali irat).

A talalmény szerinti eljarassal azonban sztérikusan egysé-
ges vegyiileteket kapunk.

A kiindulasi anyagként hasznalt 9a-118-hidroxi-szteroi-
dok még tovabbi szubsztituenseket is tartalmazhatnak.

Szubsztituensként példaul révidszénlancd alkilcsoportot,
példaul a 2-, 6-, 16-, 18- &s 21-helyzetben metilcsoport, és a
3-helyzetben a hidroxicsoport jon szimitasba. A 6-helyzet-
ben egy tovabbi halogénatom, igy fluor- vagy kldratom
lehet. De alkinilcsoportok is, igy a 17-helyzetben etinilcso-
port, és a 3- és 20-helyzetben oxocsoportok szerepelhetnek.
Egy metiléncsoport allhat az 1,2- és/vagy 6,7-helyzetben.
Kettdskdtések az 1-, 4-, 5- vagy 6-helyzetben lehetnek. Acil-
oxicsoportok a 3- és/vagy 21-helyzetben fordulhatnak el6.
A talalmdny szerinti eljaras nem korlatozodik a ciklopenta-
no-fenantrén-sor szteroidjaira. A D-homo-sor szteroidjaira
is alkalmazhato.

Ha a 17¢-helyzetben acilezett hidroxilesoport van, akkor
ez a taldlmany szerinti reakciokoriilmények kozott A'-hely-
zetl kettdskotés képzadese kozben lehasad.

A taldlmany szerinti eljarast iigy végezzilk, hogy a kiindu-
ldsi anyagot a talilmany szerint alkalmazott olddszerben
oldjuk és 180—350 °C, elénydsen 200—300 °C homérsékle-
ten 3—20 percen at melegitjiik.

A talalmany szerinti eljards végrehajtasahoz alkalmas ol-
doszerek az inert, magas forrasponti, aprotonos oldészerek,
igy példaul a bifenil, difenilén-oxid, dibenzil-benzol, oligogli-
kol-dimetil-éterek, igy példaul a di-, tri- és poliglikol-200-
dimetil-éter, valamint a poli-C, ,-alkindiol-dimetil-éter és
ezek keverékei egymassal. Ezek a folyadékok részben keres-
kedelmi forgalomban vannak. Dowtherm® A-elnevezéssel a
bifenil és dibenzo-furdn eutektikus elegyét (forraspont k-
riilbeliil 285°C), Marlotherm® S elnevezéssel dibenzil-
benzol izomerek elegyét (forraspont kériilbeliil 390 °C) és
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Poliglikol-200-dimetil-éter elnevezéssel a pentaetilénglikol-
dimetil-éter homologjainak elegyét CH;(CH,CH,O)"CHs,
n=2—10 (forrasponttartomany 240—350 °C) hozzék for-
galomba.

A taldlméany szerint alkalmazott oldészert a kiindulasi
anyag mennyiségére vonatkoztatott 2~50, el6nydsen 5—20
stiyrésznyi mennyiségben hasznaljuk.

A talalmany szerinti reakciot végezhetjitk 1égkori nyoma-
so1. Héérzékeny anyagoknal, igy példaul a 6-helyzetben
halogénatomot tartalmazo A*-szteroidoknal ajinlatos
csokkentett nyomason dolgozni. A gyakorlatilag alkalmaz-
hato nyomas 1—30 mmHg.

A reakcidelegyet célszerli véddgaz-atmoszféra, igy példaul
nitrogéngaz alatt melegiteni, hogy az oxigén hatasat kizar-
juk. Az anyag szildrd allapotban, véddgaz alatt torténd bevi-
tele is elényos az el6zbleg kivant homérsékletre melegitett
olddszerbe. A termolizis lefolydsa vékonyréteg-kromatogra-
fidsan konnyen kovethetd. A reakci6 befejezddése utan a
reakcioelegyet lehitjik és szokasos modon, igy sziréssel,
mosdssal és eludlassal dolgozzuk fel.

Eldnyds feldolgozasi forma az olddszer eltavolitdsa viz-
gzdesztillacidval, a maradék szaritasa és atkristalyositasa.

Altaldban véve a talalmAny szerinti eljarés eldnye az, hogy
egy nagyon egyszer miiveletbdl all. Az anyagot az old6szer-
ben melegitjiik és a reakcid utan ismét elvalasztjuk az old6-
szertol.

Az eljaras tovabbi elbnye, hogy a lehasitott hidrogén-
klorid illetve a konnyen illan6 szerves savak, igy az ecet-
vagy propionsav melegitésekor eltdvoznak a reakcibelegy-
bél. Semlegesitésre nincs szikség. Savkatalizalt atrendezo-
des, igy példaul a A'-3-oxo-szteroidok dienon-fenol-dtren-
dezddése egyaltalan nem léphet fel.

A kovetkez6 példak kapesan részletesebben ismertetjiik a
talalmany szerinti eljarast.

1. példa

1 g 9a-kl6r-11B-hidroxi-16a-metil-21-trimetilacetoxi-1,4-
-pregnadién-3,20-diont 4 ml Marlotherm?® S-ben argongaz
alatt S percen 4t 300 °C olajfiirdd-hémérsékleten keverte-
tiink. Lehiilés utdn toluollal higitjuk és szilikagélen kroma-
tografdljuk. 650 mg 16a-metil-21-trimetilacetoxi-1,4-preg-
nadién-3,11,20-triont kapunk.

Olvadéspont: 201—202,5 °C (aceton-hexan).

2. példa *

3 g Yu-kl6r-11B-hidroxi-16-0-metil-21-trimetilacetoxi-1,4-
pregnadién-3.20-diont 10 mo Poliglikol-200-dimetil-éterben
(forrasponttartomany 240—350 °C) argongaz alatt 8 percen
at 300°C olajfirdo-hdmérsékleten kevertetink. Lehiilés
utdn 200 ml jeges vizbe Ontjiik, a kivalt terméket leszivatjuk
és széritjuk. Aceton-hexdn-elegybd) atkristalyositva 1,4 g

160-metil-21-trimetilacetoxi-1,4-pregnadién-3,11,20-triont
kapunk, amely az 1. példaban eldallitott vegyiilettel azonos.

3. példa

1g 9o-klér-17a,21-dipropionoxi-118-hidroxi-16p-metil-
-1,4-pregnadién-3,20-diont szilard 4llapotban 10 ml 280 °C-
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ra cldmelegitett Marlotherm®-hez adunk keverés kdzben és
nitrogéngdz alatt 4 percen at tartjuk a homérsékletet és
azutan lehiitjiik a reakcidelegyet. Az oldatot szilikagélen
kromatografaljuk. Eldszdr hexannal elvaljuk a Marlot-
herm®-et azutan hexan-etilacetat-eleggyel (0—30%) kroma-
tografélunk. 730 mg (az elméleti 929;-a) 16-metil-21-propio-
noloxi-1,4,16-pregnatrién-3,11,20-diont kapunk, amelynek
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-onbdl a 4. példaval analég modon Allitjuk elé a 143—
145°C olvadasponti 3a-acetoxi-Sa-pregndn-11,20-diont
(kitermelés az elméleti 85%-a) illetve a 182,5—183,5 °C olva-
déspontt 3a-acetoxi-D-homo-Sa-pregnan-11,20-diont (ki-
termelés az elméleti 90%-a).

olvadaspontja 173—178 °C. 6. példa
UV: £,43;=19 600 '
10 1,5g 9a-brom-6o-fluor-11B-hidroxi-16a-metil-21-trime-
tilacetoxi-1,4-pregnadién-3,20-diont  220°C-on _*4al~. -
4, példa therm® S-hez adunk és 15 percen at 19 mmHg-es vdk.
ban forrispontig hevitjiik (forraspont,y=242 °C). Lehite.
1g 9a-brém-11p-hidroxi-4-androsztén-3,17-dient 5 ml utan metilén-kloridda! higitjuk és szilikagélen kromatogra-
Dowtherm® A-ban argongiz alatt 3 percen at 250 °C-on 15 filjuk. 920 mg 6a-fluor-16a-metil-21-trimetilacetoxi-1,4-
kevertetiink. A feldolgozasnal az olddszert vizgbzdesztilla- pregnadién-3,11,20-triont kapunk, amelynek olvaddspontja
ciéval tavolitjuk el, a maradékot szritjuk és metilénklorid- 226—227°C.
izopropiléter-clegybdl atkristalyositjuk. 635mg 214—
216 °C olvadaspontnd 4-androsztén-3,11,17-triont kapunk.
20 Szabadalmi igénypont
S. példa Eljaras 11-oxo-szteroidok eldallitdsara 9a-halogén-11p-
hidroxi-szteroidokbél, azzal jellemezve, hogy a kiindulasi
9a-brom-3a-acetoxi-11B-hidroxi-Sa-pregnan-20-onbol és szteroidot inert, aprotonos, magas forrdspontd oldoszerben
9a-brém-3a-acetoxi-11p-hidroxi-D-homo-5a-pregnan-20- 25  180—350 °C-on, eldnydsen 200—300 °C-on melegitjilk.
A kiadésért felet a Kdzgazdasigi és Jogi Kanyvkiadé i

84.5597.66-4 Alftidi Nyomds, Debrecen —- Felelds vezetd: Benkd Tstvdn igazgaté
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