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{84) Zpiisob vyroby derivatii pregnanu

1

Vynélez se tykad zphsobu vyroby derivatl
pregnanu obecného vzorce I
CH,R?
1H£’.
G =0

/j,)ﬁ - - OR'Z'
L A—(CH)

R” (1)

ve kterém

znamenéd jednoduchou nebo dvojitou vaz-
by,

n znamend 1 nebo 2, :

R! znamend atom vodiku nebo methylo-
vou skupinu,

R? znamend atom vodiku nebo formylovou
skupinu a

R? znamend atom chloru, hydroxyskupinu
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nebo alkanoyloxyskupinu s aZ 6 atomy uhli-
ku.

Jako vychozi latky pro Castetnou syntézu
farmakologicky G€innych steroidt v tech-
nickém meéritku se jiZ asi deset let stdle vi-
ce pouZiva 4-androsten-3,17-dionu a 1,4-an-
drostadien-3,17-dionv, které se ziskavaji mik-
robiologickym odbourdnim boénich Fetézcl
sterind. To mé&lo za ndsledek, Ze vytvareni
bolnich retézch derivatl androstanu za vzni-
ku derivatdl pregnanu, které bylo jiZ pied-
tim pFedmétem intenzivni vyzkumné €innos-
ti (viz napfiklad ]J. Fried a ]J. A. Edwards:
Organic Reactions in Steroid Chemistry, na-
kladatelstvi van Nostrand Reinhold Comp.,
New York, sv. II, str. 127 aZ 236, [1976]],
nabyvalo stdle vé&tSiho vyznamu. Tak se na-
pfiklad podafilo prevést 17«-ethinyl-178-nit-
rooxysteroidy (pripravené ethinylaci 17-oxo-
steroid@t a zesterifikovdnim vznikljch 17¢-
-ethinyl-178-hydroxysteroidd kyselinou dusié-
nou v anhydrodu octovém) v 178-acetyl-17¢-
-formylsteroidy [Chem. Ber., 111, str. 3086
az 3096 [1978]). Tyto sloudeniny bylo moZ-
no pfevést zndmymi postupy v derivaty preg-
nanu obecného vzorce I, jejichZ dalsi pfe-
mé&na ve farmakologicky udinné steroidy je
dostatetné zndma.

Zpisobem podle vyndlezu je moZno tyto
derivdty pregnanu obecného vzorce I syn-
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tetizovat podstatné jednoduSeji, neZ to bylo
moZné aZ dosud znadmymi postupy.

Zplsob podle vynédlezu spodivd v tom, Ze
se derivdt androstanu obecného vzorce II

ve kterém

n a R! maji vySe uvedeny vyznam,
zesterifikuje kyselinou dusiénou, kyselinou
trifluoroctovou nebo kyselinou trichlorocto-
vou, vznikly ester obecného vzorce III

C!R nECCt

L./'\

ve kterém

n a R! maji v§Se uvedeny vyznam a

X znamend nitroskupinu, trifluoracetylovou
skupinu nebo trichloracetylovou skupinu,
se v piitomnosti st¥ibrné soli pfevede piiso-
benim kyseliny mraven&i na derivat pregna-
nu obecného vzorce la

C,'“z C1
¢ '_oowo
<k
T
j," é:""a)n
0 NG -
R (&)

ve kterém

n a R! maji vySe uvedeny v§znam,

a vznikly 17-formylester se popfipad& zmy-
delni a/nebo se atom chloru, vdzan§y v po-
loze 21, nahradi alkanoyloxyskupinou s 1
aZ 6 atomy uhliku a tato skupina se popii-
padé& zmydelni.

Prvni stupeii zplisobu podle tohoto vyné-
lezu se miiZe provadé&t za podminek, kterych
se obvykle pouZiva k zesterifikovéni terciér-
nich nebo stericky branénych steroidalkoho-
It kyselinou dusiénou, kyselinou trifluoroc-
tovou nebo kyselinou trichloroctovou. Zeste-
rifikovani kyselinou trifluoroctovou nebo ky-
selinou trichloroctovou lze provadé&t napfi-
klad za zcela obvyklych podminek piislus-
nymi trihalogenacetylchloridy nebo hexaha-
logenacetanhydridy v pfitomnosti zédsad, ja-
ko je napfiklad pyridin. K esterifikaci kyse-
linou dusiénou se jako obzvlast& vhodné u-
kédzalo pouZiti acetylnitrdtu (Tetrahedron,
25, str. 761 aZ 769 [1969], upraveno podle
Chem. Ber., 111, str. 3086 aZ 3096 [1978]).
K tomu potfebnou smés je moZno pFipravit
napiiklad z pfislusnych sloZek (]J. Amer.
Chem. Soc., 82, str. 3588 aZ 3598 [1960]).
Vhodné je kyselina dusitnd o hmotnostnim
obsahu asi 70 aZ 100 % kyseliny. Reakce se
obvykle provddi pii reakéni teplotd v roz-
mezi —50°C aZ +0°C, s vyhodou —30°C
aZ 10°C. Reakéni doba ¢&ini zpravidla 10 aZ
120 minut,

Druhy reak&ni stupeil je zdsadn& moZno
provadét za podminek, popsanych ve vySe
uvedenych publikacich, nebo jejich obmén,
jak jsou uvedeny v patentovém spisu US ¢islo
4102 908. Pro vyrobu v technickém méfitku
nejsou tyto provozni podminky obzvlasté
vhodné, pon&vadZ nevyhnutelné zpracovani
odpadli obsahujicich rtutnaté soli je znac-
n& nékladné. Mnohem jednodu$si je, prova-
dét tento reakéni stupeil za pouZiti st¥ibr-
nych soli, jakoZto katalyzdtoru. Je prekva-
pujici ve dvou ohledech, Ze tento reak&ni
stupeni probhihd za uvedenych podminek po-
Zadovanym zplisobem. Na zédkladé udaji v
¢lanku, uvefejnéném v asopisu Chem. Ber.,
by se jednak bylo mélo spiSe olekdvat, Ze
pfi pouZiti st¥ibrnych soli nedojde k hydra-
taci ethinylové skupiny, jednak bylo moZno
se obdvat, Ze dojde k odS$tépeni atomu chlo-
ru vychozi 14tky nebo kone&ného produktu
a tim k neu€innosti stfibrného katalyzatoru
nasledkem tvorby chloridu stf¥ibrného. Pro
tento reak¢ni stupeil se jako katalyzatoru
vihodn& pouZivd dobfe disociujici sti¥ibrné
soli, jako je napriklad dusi¢nan st¥ibrny,
octan st¥ibrny, fluorid st¥ibrny nebo siran
stfibrny, vyhodn& v moldrni koncentraci
0,01 az 0,5 %, vztaZeno na steroid. Tento
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reakéni stupeil se vyhodné provddi za pouZi-
ti koncentrované kyseliny mraventi o hmot-
nostnim obsahu 95 aZ 100 % kyseliny.

Stejné jako p¥i reakci steroidit s nesubsti-
tuovanym 17¢-ethinylovym bo¢nim Fet&zcem
(Chem. Ber., 111, str. 3086 aZ 3 056 [1978])
probiha tento reakéni stupeii homogennéji,
piidé-li se do reakéni smési navic dipoldrni
aprotické nebo zdsadité rozpoustédlo. Vhod-
nymi pfisadami jsou napfiklad tercidrni a-
miny, jako je triethylamin nebo N-methyl-
morfolin, nebo dipoldrni aproticka rozpous-
tédla, obsahujici amidové skupiny, jako jsou
dimethylformamid, N-methylacetamid nebo
zejména hexamethyltriamid kyseliny fosfo-
re¢né nebo 1-methyl-2-pyrrolidon. Dobrych
vysledk@l se obecné dosdhne, kdyZ se k re-
akéni smési prida 10 aZ 50 % tohoto roz-
pouSt&dla, vztaZeno na ostatni sloZky. Ten-
to reakéni stupeil se obvykle provadi pii
teploté& 0 °C aZ 150 °C.

Pripadné nésledné zmydeln&ni 17-formyl-
esterli se provddi za podminek odbornikiim
dostatedn& zndmych. Vhodné je napfiiklad
zmmydelnéni téchto sloudenin v niZ8im alko-
holu (methanolu, ethanolu, propanolu nebo
isopropanolu) obsahujicim pop¥Fipadé vodu,
v. pfitomnosti zdsaditych katalyzdtord (na-
pfiklad v pritomnosti prislusného alkoho-
latu sodného nebo alkoholdtu draselného,
hydroxidu sodného, hydroxidu draselného,
uhli¢itanu sodného, uhli¢itanu draselného
nebo hydrogenuhli€itanu draseiného}. Jako
reakéni teplota se voli zpravidla teplota v
rozmezi od 0°C do teploty varu rozpousts-
dla. Pfipadnd néslednd nahrada atomy chlo-
ru vdzaného v poloze 21 alkanoyloxyskupi-
nou se provadi rovnéZ za obvyklych podmi-
nek, napfriklad tak, Ze se slouleniny necha-
ji reagovat v inertnim rozpouStédle s pii-
sluSnym alkanodtem sodnym nebo drasel-
nym. Vhednymi rozpoustédly jsou napfiklad
niZ81 ketony, jako je aceton, methylethylke-
ton nebo methylisobutylketon, nebo dipolar-
ni aprotickd rozpoustédla, jako jsou dime-
thylformamid, N-methylacetamid, dimethyl-
sulfoxid, 1-methyl-2-pyrrolidon nebo hexa-
methyliriamid kyseliny fosforetné. Reakce
se zpravidla provadi pfi teplot& 50 °C aZ 120
stupiill Celsia.

PFipadné nésledné zmydelnéni 21-alkano-
yloxyslougenin je moZno provést za stejnych
podminek jako zmydelnéni 17-formylovych
sloulenin.

Vychozi slouCeniny pro zpiisob podle vy-
nélezu jsou zndmé a je moZno je syntetizo-
vat znamymi postupy (Chem. Soc., str. 4 995
[1962]).

Zphsob podle vynadlezu je bliZe objasnén
dédle uvedenymi pfiklady provedeni.

Priklad 1
a)

K suspenzi 5,7 g 17«-chlorethinyl-178-hyd-
roxy-4-androsten-3-onu v 50 ml acetanhydri-
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du se pii teploté —20°C piikape 6,5 ml dy-
mavé kyseliny dusiéné. Po 5 minutéch se re-
akéni smés vlije do ledové vody obsahujici
methanol, vylouteny produkt se odsaje, roz-
pusti v ethylacetdtu, promyje vodou a vysusi
siranem sodnym. Ziskd se 5,1 g 17q-chlore-
thinyl-17-nitrooxy-4-androsten-3-onu o tep-
loté tani 140 °C (za rozkladu).

b}

4,0 g 17a-chlorethinyl-17g-nitrooxy-4-an-
drosten-3-onu se rozpusti v 10 ml 1-methyl-
-2-pyrrolidonu. P¥i teploté 0°C se piidd 46
mililitri koncentrované kyseliny mravenci
a 200 mg dusitnanu stifibrného a vznikla
smBs se michd pfi teploté mistnosti. Po 8
hodindch se reak&ni smés vmiché do ledové
vody. Vylouceny produkt se odsaje, rozpusti
v. ethylacetdtu, promyje vodou a vysuSi si-
ranem sodnym. Ziskd se 3,2 g 21-chlor-17-
-formyloxy-4-pregnen-3,20-dionu o teploté
tani 204,9 °C.

Priklad 2

1,6 g 21-chlor-17-formyloxy-4-pregnen-3,20-
-dionu se miché p¥i teplotd mistnosti ve smé-
si, sestdvajici z 60 ml methanolu a 9 ml vo-
dy, s 500 mg hydrogenuhliitanu draselného.
Po 1 hoding se reak¢ni smés vmicha do le-
dové vody. Vylou€eny produkt se odsaje,
promyje vodou a vysuSi siranem sodnym.
Ziskd se 1,3 g Z21-chlor-17-hydroxy-4-preg-
nen-3,20-dionu o teploté tani 239,4°C.

Pr¥iklad 3

1,0 g 21-chlor-17-hydroxy-4-pregnen-3,20-
-dionu ve 20 ml dimethylformamidu se pfi
teploté 80 °C michd s 1,0 g octanu draselné-
ho. Po 30 minutdch se reakéni smés vnese
do ledové vody, vylougeny produkt se cdsa-
je, rozpusti v ethylacetdtu a vysusi siranem
sodnym. Ziskd se 940 mg 2l-acetoxy-17-hyd-
roxy-4-pregnen-3,20-dionu o teploté tani 236,5
stupné Celsia.

Priklad 4
a)

11,5 g 4,9(11)-androstadien-3,17-dionu (pa-
tent US 3441559 {1969]) ve 200 ml dioxa-
nu se nechd reagovat se 20 ml trimethyles-
teru kyseliny orthomravendéi a 100 mg ky-
seliny p-toluensulfonové. Po 48 hodinéch se
k reakénimu roztoku pf¥ida 5 ml pyridinu,
rcztok se odpall za sniZeného tlaku, zbytek
se vyjme ethylacetatem, promyje vodou a
vysusi siranem sodnym. Po chromatografo-
vani surového produktu na silikagelu obsa-
hujicim 2 % triethylaminu za pouZiti smési
hexanu s ethylacetatem jako elutniho €ini-
dla se izoluje 9,2 g 3-methoxy-3,5,9(11)-an-
drostatrien-17-onu o teploté téni 153,4°C.
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b)

K 6 ml 1,2-dichlorethylenu ve 100 ml bez-
vodého etheru se p¥i teplot® 0°C pfikape
80 ml 1,5 molarniho etherového roztoku me-
thyllithia. Po 30 minutdch se pomalu piikape
6,3 g 3-methoxy-3,5,9(11)-androstatrien-17-
-onu ve 150 ml bezvodého tetrahydrofura-
nu. Po 15 minutdch se reakéni smés ziedi e-
therem a opatrné se p¥idd 50 ml nasyceného
roztoku chloridu amonného. Organicki f4-
ze se promyje 2N kyselinou chlorovodikovou
a vodou do neutrdlni reakce, vysusi sfiranem
sodnym a odpaii za sniZeného tlaku. Ziska-
ny surovy produkt se ve 30 ml acetonu ne-
ch& pFi teplot& mistnosti reagovat s 0,3 ml
70% Xkyseliny chloristé. Po 30 minutdch se
reakéni smés vnese do ledové vody a vylou-
ceny produkt se odsaje, rozpusti v ethylace-
tdtu, promyje vodou a vysu$i siranem sod-
nym. Po chromatografovani surového pro-
duktu na silikagelu za pouZiti smési hexanu
s ethylacetdtem jako elu¢niho €¢inidla se zis-
ka 6,0 g 17«-chlorethinyl-17g-hydroxy-4,9-
(11}-androstadien-3-onu o teplot& tani 157,1
stupné Celsia.

c)

5,7 g 17a-chlorethinyl-178-hydroxy-4,9(11)-
-androstadien-3-onu se postupem podle p¥i-
kladu la) nechd reagovat s dymavou kyse-
linou dusiénou v acetanhydridu. Po chroma-
tografovani surového produktu na silikage-
lu za pouZiti smé&si hexanu s ethylacetdtem
jako eluCniho ¢&inidla se ziskd 4,8 g 17a-
-chlorethinyl-17g-nitrooxy-4,9(11)-androsta-
dien-3-onu v podob# pé&ny.

d)

45 g 17«-chlorethinyl-17g-nitrooxy-4,9-
(11)-androstadien-3-onu se nechd reagovat
postupem popsanym v p¥ikladu 1b). Zisk4 se
3,8 g 21-chlor-17-formyloxy-4,9(11)-pregna-
dien-3,20-dionu o teploté tani 202,7 °C.

Priklad 5

2,5 g 21-chlor-17-formyloxy-4,9(11)-pregna-
dien-3,20-dionu se nechd reagovat postupem
popsanym v piikladu 2. Ziskd se 2,2 g 21-
-chlor-17-hydroxy-4,9(11)-pregnadien-3,20-
-dionu o teplot& téni 236,9 °C.

PFiklad 6

1,5 g 21-chlor-17-hydroxy-4,9(11)-pregna-
dien-3,20-dionu se neché reagovat postupem
popsanym v pFikladu 3. Ziskd se 1,4 g 21:
-acetoxy-17-hydroxy-4,9(11)-pregnadien-3,20-
-dionu o teplot& tani 234,3 °C. '

Piiklad 7
a)

1,5 g 21-acetoxy-17-hydroxy-4,9(11)-preg-
nadien-3,20-onu ve 40 m! methanolu se pfii
teploté mistnosti michd 2 hodiny s 15 ml
0,2 N methanolického roztoku hydroxidu dra-
selného. Pak se reakéni smés vlije do ledo-
vé vody. Vyloueny produkt se odsaje, roz-
pusti v methylenchloridu, promyje vodou a
vysu8i siranem sodnym. Ziskd se 1,2 g 17,21-
-dihydroxy-4,9(11)-pregnadien-3,20-dionu o
teploté tani 248,2 °C.

b)

20,0 g 17«-chlorethinyl-17g§-hydroxy-4-an-
drosten-3-onu v 1 litru dioxanu se pii teplo-
t8 110°C mich4 se 200 g 2,3-dichlor-5,6-di-
kyan-p-benzochinonu. Po 20 hodinédch se re-
akéni smés zredi methylenchloridem, pro-
myje vodou a roztokem hydrogenuhligitanu
sodného a vysu$i siranem sodnym. Surovy
produkt se chromatografuje na silikagelu za
pouZiti smési hexanu s ethylacetdtem jako
eluéniho ¢inidla. VytéZek ¢&ini 14,7 g 17¢-
-chlorethinyl-17g8-hydroxy-1,4-androstadien-
-3-onu o teploté tédni 125,2 °C.

c)

8,0 g 17«-chlorethinyl-174-hydroxy-1,4-an-
drostadien-3-onu se neché reagovat s dyma-
vou kyselinou dusinou postupem popsanym
v prikladu la). Izoluje se 6,8 g 17q«-chlore-
thinyl-17 8-nitrooxy-1,4-androstadien-3-onu v
podobé pény.

d)

2,6 g 17a-chlorethinyl-17g-nitrooxy-1,4-an-
drostadien-3-onu se nechd reagovat postupem
popsanym v ptikladu 1b]. Zisk4 se 1,8 g 21-
-chlor-17-formyloxy-1,4-pregnadien-3,20-di-
onu.

Priklad 8

1,2 g 21-chlor-17-formyloxy-1,4-pregnadien-
-3,20-dionu se nechd reagovat postupem po-
psanym v piikladu 2. Ziskd se 960 mg 21-
-chlor-17-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu.

Prfiklad 9

820 mg 21-chlor-17-hydroxy-1,4-pregnadi-
en-3,20-dionu se nechd reagovat postupem
podle pfikladu 3, &imZ se ziskd 21-acetoxy-
-17-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dion. Vyté-
Zek ¢&ini 710 mg, teplota tdni produkiu je
215,8 °C.
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Priklad 10
a)

16,0 z# 17«-chlorethinyl-178-hydroxy-4,9-
(11)-pregnadien-3-onu se neché reagovat s
2,3-dichlor-%,6-dikyan-p-benzochinonem v di-
oxanu pcstupem popsanym v piikladu 7b).
Ziska sz 9,8 g 17«-chlorethinyl-17g-hydroxy-
-1,4,9{11)-androstatrien-3-onu.

b)

86 g 17¢-chlorethinyl-174-hydroxy-1,4 9-
(11)-androstatrien-3-onu se nechd reagovat
s dymavou kyselinou dusifnou postupem po-
psanym v prikladu la). Ziskd se 7,8 g 17¢-
-chlorethinyl-17g8-nitrooxy-1,4,9(11)-andro-
statrien-3-onu.

c)

6,5 g 17x-chlorethinyl-17g4-nitrooxy-1,4,9-
(11)-androstatrien-3-onu se nechd reagovat
postupem popsanym v prikladu 1b). Ziskéa
se 4,9 g 2l-chlor-17-formyloxy-1,4,9(11)-
-pregnatrien-3,20-dionu. '

Priklad 11

3,2 g 21-chlor-17-formyloxy-1,4,9(11)-preg-
natrien-3,20-dionu se nechdé reagovat postu-
pem popsanym v prikladu 2 za vzniku 21-
-chlor-17-hydroxy-1,4 9(11)-pregnatrien-3,20-
-dionu. VytéZek &ini 2,9 g, teplota tani pro-
duktu je 190,5 °C.

Priklad 12

1,2 g 21-chlor-17-hydroxy-1,4,9(11)-preg-
natrien-3,20-dionu se nechd reagovat postu-
pem popsanym v pFikladu 3. Ziskd se 930
miligramf 21-acetoxy-17-hydroxy-1,4,9(11)-
-pregnatrien-3,20-dionu.

Priklad 13
a)
Obdobné& jeko v piikladu 4a) se 7,5 g On-

-methyl-4,9(11)-androstadien-3,17-dionu ne-
ché reagovat za vzniku 3-methoxy-6-methyl-

-3,5,9(11)-androstatrien-17-onu. VytéZek ¢i- -

ni6,l g
b)

Z 55 g 3-methoxy-6-methyl-3,5,9(11])-an-
drostatrien-17-onu se postupem o¢hdobunym
postupu popsanému v piikladu 4b]) ziskd 5.1
gramu 17e¢-chlorethinyl-174-hydroxy-6«-me-
thyl-4,9(11)-androstadien-3-on.

c)

4,5 g 17e-chlorethinyl-17g-hydroxy-6e-me-
thyl-4,9(11)-androstadien-3-onu se necha re-

10

agovat postupem obdobnym postupu popsa-
nému v p¥ikladu la) za vzniku 17«-chlor-
ethinyl-17g-nitrooxy-6¢-methyl-4,9(11)~andro-
stadien-3-onu. VytéZek €ini 3,8 g.

d)

2,9 g 17«-chlorethinyl-17g-nitrooxy-6e-me-
thyl-4,9(11)-androstadien-3-onu se nechd re-
agovat postupem obdobnym postupu popsa-
nému v plikladu 1b]} za vzniku 21-chlor-17-
-fermyloxy-6a-methyt-4,9{11}-pregnadien-
-3,20-dionu. VytéZek Cini 2,1 z.

Priklad 14

Obdobng jako v prikladu 2 se 1.6 g 21-
-chlor-17-fermyloxy-6a-methyl-4,5(11)-preg-
nadien-3,20-dionu nechd reagovat za vzniku
21-chlor-17-hvdroxy-6e-methyl-4,9{11}-preg-
nadien-3,20-dionu. Vyt&zek ¢inf 13 g.

Priklad 15

7Z 1,1 ¢ 21-chlor-17-hydroxy-6e-methyl-4,9-
(11])-pregnadien-3,20-dionu se postupem po-
dle pirikladu 3 ziskd 870 mg Zl-acetoxy-17-
-hydroxy-6e-methyl-4,9(11)-pregnadien-3,20-
~dionu.

Priklad 16
a)

Postupem obdobinym postupu popsanému
v prikladu 4b} se nechd reagovat 12,5 g 3f-
-hydroxy-D-homo-5-androsten-17a-onu s li-
thiumchloracetylidem. Po chromatograiové-
ni surového produktu na silikagelu za po-
uZiti smési hexanu s acetonem jako eluéni-
ho ¢inidla se ziskd 8,9 g 17ac-chlorethinyl-
-D-homo-Z-androsten-33,17a8-diclu.

b)

Z roztoku 16,0 g 17ax-chlorethinyl-D-homo-
-5-androsten-3g,17ag-diolu ve 300 mi tolue-
nu a 50 ml cvklohexanonu se oddestiluje
plibliZné 5 ml. B&hem daliiho oddestilovani
rozpoustédel se prikapou 4,0 g aluminium-
triisopropylatu ve 30 ml toluenu. Po 1,5 ho-
diny se pomalu pfridd 50,0 g vinanu sodno-
draselného v 70 ml vody a reakéni smés se
michd 30 minut pod zp&tnym chladi¢em. Po
ochlazeni se roztok zredi ethylaceidtemn, or-
ganickd fdze se nékolikrat prowmyje vodou
a vysusi siranem sodnym. Po chromatogra-
fovdni surnvého predukiu na silikagelu za
pouZiti smé&si hexanu s acetonem jako elué-
niho Cinidla se 7iskd 8,4 g 17awx-chlorethinyl-
-17ag-hydroxy-D-nomo-4-androsien-3-onu.

c)

8,3 g 17a«-chlorethinyl-17ag-hydroxy-D-
-homo-4-androsten-3-onu se nechd reagovat
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postupem obdobnym postupu popsanému v
prikladu 1la) za vzniku 17ae-chlorethinyl-
-17ag-nitrooxy-D-homo-4-androsten-3-onu.
VytéZek &ini 6,7 g.

d)

6,3 g 17ac-chlorethinyl-17ag-nitrooxy-D-
-homo-4-androsten-3-onu se nechd reagovat
postupem obdobnym postupu popsanému v
prikladu 1b). Ziskéd se 4,3 g 21-chlor-17ae-
-formyloxy-D-homo-4-pregnen-3,20-dionu.

Priklad 17

3,8 g 2l-chlor-17aa-formyloxy-D-homo-4-
-pregnen-3,20-dionu se nechd reagovat po-
stupem obdobnym postupu popsanému v pii-
kladu 2 za vzniku 21-chlor-17ae-hydroxy-D-
-homo-4-pregnen-3,20-dionu. Vyt&Zek €ini 3,1
gramu.

Priklad 18

2,4 g 21-chlor-17ae-hydroxy-D-homo-4-
-pregnen-3,20-dionu se nechd reagovat po-
stupem obdobnym postupu popsanému v pii-
kladu 3 za vzniku 21-acetoxy-l17ac-hydroxy-
-D-homo-4-pregnen-3,20-dionu. VytéZek ¢&ini
2,1g.

Priklad 19
a)

K 5,0 g 17«-chlorethinyl-178-hydroxy-4-
-androsten-3-onu ve 25 ml pyridinu se pii
teploté 0°C prikape 3,4 ml anhydridu Kky-
seliny trifluoroctové. Po 30 minutdch se re-
akéni smés vnese do smési ledové vody s
kyselinou chlorovodikovou. Vylou€eay pro-
dukt se odsaje, promyje vodou a vysuSi. Po
chromatografovdni surového produktiu na
silikagelu za pouZiti smé&si hexanu s ethyl-
acetdatem jako eluéniho ¢inidla se ziskd 4,1
gramu 17e-chlorethinyl-174-trifluoracetoxy-
-4-androsten-3-onu o teplot& tani 139 °C.

12
b)

3,5 g 17«-chlorethinyl-173-trifluoracetoxy-
-4-androsten-3-onu se ve smési 30 ml kon-
centrované kyseliny mravenéi se 6 ml 1-me-
thyl-2-pyrrolidonu michd p¥i teplot& 60°C
se 300 mg dusi¢nanu stiibrného. Po 6 hodi-
nich se reakéni smés vlije do ledové vody.
Vylouédeny produkt se odsaje, promyje vo-
dou a vysusi. Po chromatografovani suroveé-
ho produktu na silikagelu za pouZiti smési
hexanu s ethylacetdtem se ziskd 1,3 g 21-
-chlor-17-formyloxy-4-pregnen-3,20-dionu o
teploté tani 201,5 °C.

Priklad 20
a)

£ 5.0 g 17a-chlorethinyl-178-hydroxy-4-
-androsten-3-onu ve 30 ml pyridinu se p¥i
teploté 0°C prikape 3,5 ml anhydridu kyse-
liny trichloroctové. Po 15 minutéch se re-
akcéni smés vnese do smé@si ledové vody s
kyselinou sfrovou. Vyloufeny produkt se
rozpusti v ethylacetdtu. Po chromatografo-
vini surového produktu na silikagelu za po-
uZiti smési hexanu s ethylacetdtem jako e-
lu¢niho ¢inidla se ziskd 4,8 g 17«-chlorethi-
nyl-17g-trichloracetoxy-4-androsten-3-onu o
teploté tani 173 °C (za rozkladu).

b]

1,4 g 17«-chlorethinyl-17g-trichloracetoxy-
-4-androsten-3-onu se nechaji reagovat po-
stupem popsanym v prikladu 19a) v koncen-
trované kyseliné mravenc¢i a 1-methyl-2-pyr-
rolidonu s dusinanem stfibrnym. Po chro-
matografovdni surového produktu na silika-
gelu za pouZiti smési hexanu s ethylacetd-
tem jako elu€niho ¢&inidla se ziskd 630 mg
21-chlor-17-formyloxy-4-pregnen-3,20-dionu
o teploté tani 202,5 °C.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob vyroby derivatd pregnanu obec-
ného vzorce [

CH,R>
R

5/13 AL )
{/\\\,;3\1)
O '
i
R ()
ve kterém

znamend jednoduchou nebo dvojitou vaz-
bu, -
n znamend 1 nebo 2,

R! znamend atom vodiku nebo methylo-
vou skupinu,

R? znamend atom vodiku nebo formylo-
vou skupinu a

R% znamena atom chloru, hydroxylovou
skupinu nebo alkanoyloxyskupinus aZ 6 ato-
my uhliku,
vyznadujici se tim, Ze se derivat androsta-
nu obecného vzorce II

C{H CwCCL
Y
o LA At
0 |
.
R1 (1)
" ve kterém

n a R! maji vySe uvedeny vyznam,

- zesterifikuje kyselinou dusitnou, kyselinou
trifluoroctovou nebo kyselinou trichlorocto-
vou, vznikly ester obecného vzorce III

O ~
'X -=CCT

o
a

LJJ b

R1 (i

ve kterém

n a R! maji v§Se uvedeny vyznam a

X znamenda nitroskupinu, trifluoracetylo-
vou skupinu nebo trichloracetylovou skupi-
nu,
se v pritomnosti st¥ibrné soli pirevede kyse-
linou mravendi na derivat pregnanu obec-
ného vzorce la

CH,Ci
=0
Yt ™
ClL L CGCHO
< i/‘/‘ T,
F i
3 ;H‘!
PN P ‘,ﬂ**“ \,A.,Hq‘m
§ § j [
L
N
1) ]
;
R f1a)

ve kterém

n a R' maji vy3e uvedeny vyznam,

a vznikly 17-formylester se poptipadg€ zmy-
delni a/nebo se atom chloru, vdzany v polo-
ze 21, nahradi alkanoyloxyskupinou s 1 aZ
6 atomy uhliku a tato skupina se popfipadé
zmydelni.

2. Zpusob podle bodu 1, vvznadujici se
tim, Ze se k zesterifikovdni derivdtu andro-
stanu obecného vzorce II kyselinou dusi¢nou
pouZije acetylnitratu.

3. Zpidsob podle bodd 1 a 2, vyznadujici
se tim, Ze se p¥i reakei esteru obecného
vzorce 11T a kyselinou mravenéi pouZije jako
katalyzatoru 0,01 az 0,5 dilu molarniho di-
sociujici st¥ibhrné soli, vztaZeno na 1 dil mo-
larni{ steroidu.

4. Zplsob podle boddt 1 aZ 3, vyznadujici
se tim, Ze se reakce esteru obecného vzor-
ce III provadi ve smési sestdvajici z kyseli-
ny mravenci a dipolarniho aprotického ne-
bo zésaditého rozpoustédla.




	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

