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{54] Zpisob vyroby v poloze 17
pregnanové fady

1

Vyndélez se tyka zplsobu vyroby novych,
v poloze 17 substituovanych 118-hydroxyste-
roid@i pregnanové rady obecného vzorce I

?HZR?,
C=0 Ra -
veneennaQCH
S 0 Q'I
]
(1)

ve kterém znadi

vazby jednoduché vazby nebo dvojné
vazby,

X atom vodiku, atom fluoru, atom chloru
nebo methylovou skupinu,

Y atom vodiku,

Z atom vodiku, atom fluoru nebo atom
chloru nebo

Y a Z spolu tvofi vazbu uhlik-uhlik,

V skupinu g-hydroxymethylenovou, skupi-
nu g-chlormethylenovou nebo skupinu kar-
bonylovou,
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substituovanych 113-hydroxysteroidi

2

W skupinu methylenovou, skupinu ethyl-
idenovou nebo skupinu vinylidenovou,

Q atom kysliku nebo siry,

Ri skupinu alkylovou s obsahem 1 aZ 8
atomf uhliku, pop¥ipadé pFferuSenou atomem
kysliku, nebo skupinu benzylovou,

Ry atom vodiku nebo skupinu alkylovou
s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo

R1 a Rz spolu skupinu trimethylenovou ne-
bo skupinu tetramethylenovou,

Rz atom vodiku, atom fluoru, atom chloru
nebo volnou nebo esterifikovanou hydroxy-
skupinu, vyhodné acyloxyskupinu s 1 aZ 16
atomy uhliku v acylovém zbytku, sulfdtovou
skupinu nebo fosfatovou skupinu.

JiZ dlouho je zndmé, Ze je moZno u proti-
z&nétlivé Géinnych 17«-hydroxykortikoid
zvySovat jejich topickou tfinnost, kdyZ se
jejich 17-hydroxyskupina esterifikuje. [Srov-
nej k tomu referdat Thomase L. Poppera a
Arthura S. Watnicka, ,,Antiinflammatory Ste-
roids in Antiinflammatory Agents®, svazek 1,
Academic Press, New York, San Francisco,
London (1974), strana 268-271.]

Nyni bylo nalezeno, Ze se topicka Gginnost
a/nebo disociace mezi Zadouci topickou pro-
tizdné&tlivou uCinnosti a neZddouci systemic-
kou tudinnosti mfiZe jesté zvysit, kdyZ se
atom vodiku 17e«-hydroxyskupin téchto kor-
tikoidd nesubstituuje esterem, ale substitu-
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uje se acetalovym zbytkem nebo zbytkem
thicacetalovym.

Nové kortikoidy obecného vzorce I mohou
nésti substituenty Ri alkylovy zbytek s pri-
mym nebo rozvéivenym Fetézcem s 1 aZ 8
nebo vyhodn& s 1 aZ 6 atomy uhliku. Tyto
alkylové zbytky jsou napfiiklad zbytek me-
thylovy, ethylovy, propylovy, isopropylovy,
butylovy, isobutylovy, terc.butylovy, penty-
lovy, isopentylovy, hexylovy, heptylovy nebo
oktylovy. Alkylovy zbytek substituentu Rt
v8ak muZe také byt pirerudsn atomem Kkysli-
ku. Takové zbytky jsou nap¥iklad 2-methoxy-
ethoxyzbytek,3-methoxypropyloxyzbytek ne-
bo Z-ethoxyethoxyzbytek.

Jako substituenty Rg mohou  kortikoidy
obecného vzorce I nést alkylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku, napfiklad skupinu me-
thylovou, ethylovou, propylovou nebo buty-
lovou. Pozoruhodné jsou ty kortikoidy obec-
ného vzorce I, ve kierych Rz pPedstavuje
atom vodiku, pondvadZ tyto nemohou tvorit
diastereomerni smési.

Zatatek a doba uéinku novych kortikoidd,
jakoZ jejich rozpustnost ve fyziologicky ne-
zavadnych rozpoustédlech, jsou rovnéZ jako
u znamych kortikoid®, zavislé zejména od to-
ho, zda a popfipadé& kterou kyselinou je este-
rifikovdna hydroxyskupina stojici v poloze
21,

Jako esterifikované 21-hydroxyskupiny R3
prichézeji vyhodné& v tivahu acyloxyskupiny
s 1 aZ 16 atomy uhliku v acylovém zbytku,
sulfatové skupiny nebo fosfatové skupiny.
Vhodné acyloxyskupiny jsou napftiklad tako-
vé, které se odvozuji od alifatickych mono-
karboxylovych nebo dikarboxylovych Kkyse-
lin s pfimym nebo rozvétvenym Fetézcem,
nasycenych nebo nenasycenych, které se
mohou obvyklym zpsobem substituovat na-
pifiklad hydroxyskupinami nebo atomy ha-
logenu.

Déale se jako acyloxyskupiny hodi také
zbytky cykloalifatickych Kkyselin, aromatic-
kych Kkyselin, smési zbytkd aromaticko-ali-
fatickych nebo heterocyklickych Kkyselin,
které rovnéZ mohou byt obvyklym zplisobem
substituované. Jako vhodné acyloxyskupiny
jmenujme napi¥iklad:

formyloxyskupinu, acetoxyskupinu,
propionyloxyskupinu,
butyryloxyskupinu,
pentanoyloxyskupinu,
hexanoyloxyskupinu,
oktanoyloxyskupinu,
undekanoylogyskupinu,
dimethylacetoxyskupinu,
trimethylacetoxyskupinu,
diethylacetoxyskupinu,
terc.butylacetozyskupinu,
benzoyloxyskupinu,
fenacetyloxyskupinu,
cyklopentylpropionyloxyskupinu,
hydroxyacetoxyskupinu,
monochloracetoxyskupinu,
dichloracetoxyskupinu,
trichloracetoxyskupinu,

ot e s
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dale dimethylaminoacetoxyskupinu,
trimethylaminoacetoxyskupinu,
diethylaminoacetoxyskupinu,
piperidinoacetoxyskupinu,
nikotinoyloxyskupinu,
w-karboxypropionyloxyskupinu a
w-Karboxypentanoyloxyskupinu.

K vyrobé ve vod& rozpustnych ucinnych
idtek se mohou 21-acyloxysloCeniny s bazic-
kou dusikatou skupinou v acylovém zbytku
pilecvadét v prislusné aditni soli s kyselina-
mi, jako jsou napfiklad hydrochloridy, hyd-
robromidy, sulfaty, fosfédty, oxalaty, tartréty
nebo maleédty. Ddle se 21-monoestery dikar-
boxylovych Kkyselin, jakoZ i estery kyseliny
sirové a fosforetné, ke zvySeni rozpustnosti
ve vodé nechaji prevddét ve své soli s alka-
lickymi kovy, napfiklad v soli sodné nebo
draselné.

Zptsob vyroby novych Kkortikoiddi obec-
ného vzorce I spo€ivd v tom, Ze se fluorovo-
dikem nebo chlorovodikem otevie epoxidovy
kruh 9,11-epoxysteroidu obecného vzorce II

CHyRy
Ra
-------- OCHQR,
(1)
kde ..... , X, W, Q, R, Rz a Rz maji vyznam

uvedeny u obecného vzorce I,

a ziskané kortikoidy nasycené v poloze 1,2
se popripadé v poloze 1,2 dehydrogenuji a/
/nebo se 11g-hydroxyskupina oxiduje na oxo-
skupinu a/nebo se 21-esterové skupiny zmy-
delni a/nebo se 21-hydroxyskupiny esterifi-
kuji nebo se vyméni za atomy fluoru nebo
chloru.

Zplsob podle vyndlezu se mibZe provadst
za podminek, které jsou zndmé. Epoxidovy
kruh 9,11-epoxysteroidd obecného vzorce II
se miZe oteviit chlorovodikem nebo fluoro-
vodikem tim, Ze se sloufeniny obecného
vzorce III

Hal—R2CH—OR4 (1I1),

kde R: a R2 maji dfive uvedeny vyznam a
Hal pPedstavuje atom chloru, bromu nebo
jodu,

rozpusti v inertnim rozpoust&dle, nasyceném
chlorovodikem nebo fluorovodikem a do to-
hoto roztoku se popiipadé jeSté navic uvadi
plynng¢ chlorovodik. Vhodné inertni rozpous-
tédla jsou napiiklad ethery (diethylether,
diisopropylether, dioxan, tetrahydrofuran
atd.) nebo chlorované uhlovodiky (methy-
lenchlorid, chloroform, tetrachlormethan,
tetrachlorethan atd.). PFi této reakci vzni-
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kaji 9a-chlor-11g-hydroxykortikoidy obecne-
ho vzorce I.

Vychozi substance potfebné pro zplsob
podle vyndlezu, tj. latky obecného vzorce II
se mohou vyrabét tim zplsobem, Ze se pii-
sludné 17q-hydroxysteroidy acetalizuji, nebo
ze 17-acetalizovanych, v poloze 9 nesubsti-
tuovanych kortikoidd tim, Ze se tyto dehyd-
ratuji na 9,11-dehydrosteroidy, na dvojnou
vazbu 9,11 se aduje HBr a ziskané bromste-
roidy se pomoci bazi pFevedou v epoxidy
vzorce IL

Produkty ziskané zplisobem podle vynale-
zu se mohou popFipads dale pfeméiiovat tim,
%e se v poloze 1,2 nasycené kortikoidy v po-
loze 1,2 dehydrogenuji a/nebo se 21-esterové
skupiny zmydelni anebo se 21-hydroxysku-
piny esterifikuji nebo se zaméni za atomy
fluoru nebo chloru.

Piednostni metoda spo¢ivd v tom, Ze se
21-hydroxyskupina esterifikuje sulfonovou
kyselinou, vyhodn& kyselinou methansulfo-
novou nebo p-toluensulfonovou a potom se
skupina kyseliny sulfonové vyméni za halo-
gen. Esterifikace 21-hydroxyskupiny se pro-
vadi napriklad tim, Ze se chlorid kyseliny
sulfonové necha plsobit na 21-hydroxyste-
roidy v pritomnosti organické baze, jako
pyridinu nebo v pfitomnosti vodné alkdlie.
Zaména skupiny kyseliny sulfonové haloge-
nem se vyhodn# provadi tim, Ze se 21-ester
kyseliny sulfonové nechd reagovat s halo-
genidem alkalického kovu, napfiklad s lithi-
umchloridem nebo hydrogenfluoridem dra-
selnym v pfitomnosti poldrniho rozpous$tédla,
teploté 50 aZ 180 °C.

Dehydrogenace v poloze 1 nasycenych A4
-steroidfi obecného vzorce I, navazujici jako
piipadné opatfeni, se mliZe provadét jak mi-
krobiologickymi pracovnimi metodami, tak
také Cisté chemickymi metodami. Tak se na-
priklad A4-steroidy mohou v poloze 1 de-
hydrogenovat za obvyklych podminek kul-
turami bakterii druhu Bacillus [(naptriklad
Bacillus lentus nebo Bacillus sphaericus],
nebo Arthrobacter (napfiklad Arthrobacter
simplex). Jinak je vZak také moZné Al-de-
hydrogenaci provadét tim zplisobem, Ze so
Ad-steroidy zah¥Fivaji v inertnim rozpou$téd-
le s oxidatnimi prostiedky obvyklymi pro
tuto reakci, napfiklad s kysliénikem seleni-
gitym nebo s 2,3-dichlor-5,6-dikyanobenzo-
chinonem.

Ziskané produkty se mohou jednoduchym
zplisobem §tépit na odpovidajici 118,17¢,21-
-trihydroxysteroidy.

Stépeni se provadi za podminek, které se
konventéné pouZivaji k hydrolyze nebo alko-
holyze acstalli. Tak se napiiklad slouCeniny
mohou &tépit tim, Ze se v nizkém alkoholu,
jako methanolu nebo ethanolu, nebo v orga-
nickém rozpougtédle s obsahem vody, jako v
glykolmonomethyletheru, tetrahydrofuranu,
dioxanu, dimethylformamidu, dimethylsulfo-
xidu, hexamethyltriamidu kyseliny fosforec-
né, acetonu nechaji reagovat s mineralni ky-
selinou, jako s kyselinou chlorovodikovou,

B e

sirovou, fosfore¢nou, chloristou, sulfonovou,
jako kyselinou p-toluensulfonovou, nebo sil-
nd acidickou kyselinou karboxylovou, jako
s kyselinou mraventi, octovou, trifluorocto-
vou, s kyselymi iontomé&niCi nebo s Lewiso-
vou Kkyselinou, jako s bortrifluoridem, chlo-
ridem zinetnatym, bromidem zine¢natym ne-
bo s chloridem titaniCitym.

Nové kortikoidy obecného vzorce I se vy-
znatu’i, jak jiZ bylo zminéno, pfi topické
aplikaci velmi dobrou protizdné&tlivou afin-
nosti a maji velmi p¥iznivou disociaci mezi
7adanym topickym ufinkem a neZadoucim
systemickym vedlej$im uCinkem.

Topickd Gfinnost se mfiZe stanovit vaso-
konstrik&nim testem takto:

test se provadi vZdy na 8 zdravych jedin-
cich obojiho pohlavi, kteli v uplynulych
dvou tydnech nebyli lokadlné o3etfovani kor-
tikosteroidy. Po odstranéni Stratum corneum
a¥? ke Stratum lucidum na zddech zkouS3e-
nych jedinctt (20 aZ 40 atrzka tesafilmu) se
nanese vZdy 0,1 g pFipravku na 4 cm? velkd
politka hez ckluzniho obvazu. Aby se za-
branilo aplikaci stejného pripravku na iden-
tické koZni plochy, nand8i se v otacivém
poradi.

Vasckonsirikce se posuzuje vizudlné po 4
a 8 hodindch podle stupiifi tifinnosti: 1= ab-
solutni zblednuti, 2=maly zbytkovy erythem,
3==erythem stfedniho stupng, intenzita Cer-
veného zbarveni ve stfednim rozsahu prele-
pené, neofetfené a nepofkozené klZe, 4=
=erythem s malymi vyjasnénimi, 5=bexz
zblednuti, nebo zesileni erythemu.

Z jednotlivych vysledkl je bran stfed.

V kaZdé pokusné ¥adé byl jako referentni
substance pouZivan diflucortolon-21-valeran
( ==6¢,9e-difluor-118-hydroxy-16-methyl-
-21-valeryloxy-1,4-pregnadien-3,20-dion=
=DFV]. ‘

Zjistuje se vZdy diference strednich
stupii@l Géinnosti DFV a testované substance,
zjiSténych v jednotlivych pokusnych Fadach.
Pozitivni odchylky A ukazuji pFiznivé po-
souzeni testované substance, negativni od-
chylky ukazuji nepiiznivé posouzeni testo-
vané substance ve srovndni s DFV.

V ndasledujicich tabulkdch jsou uvedené
pozorované vysledky testll, dosaZené pri oSe-
tfeni jedincl piipravkem, obsahujicim 0,1
ppm Glinné latky.

Systemickd tdinnost sloutenin se milZe
ziistit testem adjuvantniho edemu takto:

SPF-krysy o hmotnosti 130 aZz 150 g se k
vytvofeni ohniska zanétu injikuji 0,1 ml
0,5% suspenze Mycobacterium butyricum do
pravé zadni packy. Pred injekci se zme&¥i ob-
jem packy. 24 hodiny po injekci se objem
packy opét méii za Glelem zjisté€nl rozsahu
edemu. Potom se krysdm aplikuji ordlné ne-
bo subkutanng rznd mnoZstvi testované
substance, rozpusténé ve smési 29 % benzyl-
benzodtu a 71 % ricinového oleje. Po daldich
24 hodindch se znovu zji$tuje objem packy.

Kontrolni zvifata se oSetii stejnym zpthiso-
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bem s tim rozdilem, Ze se jim podéavajf injek-
ce smési benzylbenzoétu s ricinovym olejem
bez testované substance.

Ze ziskanych objemti pacek se obvyklym
zplisobem stanovi mnoZstvi testované sub-
stance, které je potfebné k dosaZeni 50%
zmenseni experimentdlng vytvoreného obje-
mu pacek.

V déle uvedenych tabulkdch jsou uvedené
vysledky testli, pFitemZ se substance podle
vynélezu vZdy srovnévaji se strukturnd ana-
logickymi, drive zndmymi kortikoidy, obsa-
Zenymi v obchodnich p¥ipravcich.

Tabulka 1
Vysledky test@ 9-chlorkortikoidi

Vasokonstrik&ni test Test adjuvantniho edemu

¢. Substance Apodh

(mg/kg zvifete)
Apo8h EDso p. o. EDso s. c.

1 9¢-Chlor-118-hydroxy-
-168-methyl-17«,21-dipro-
pionyloxy-1,4-pregnadien-

-3,20-dion [ =beclometha-
sondipropionét) —0,3

2 21-Acetoxy-9e-chlor-1143-
-hydroxy-17¢-methoxy-
methoxy-4-pregnen-3,20-

-dion +0,4

3 21-Acetoxy-9«-chlor-114-
-hydroxy-17¢-methoxy-
methoxy-1,4-pregnadien-

-3,20-dion 40,9

4 21-Acetoxy-9«-chlor-118-
-hydroxy-17e-(2'-methoxy-
ethoxymethoxy)-1,4-pregna-
dien-3,20-dion +1,0

0,0 22 30

+0,7 3,2

+1,0 ca. 1

+1,3 ca. 8

Tabulka 2

Vysledky testt 9-fluorkortikoid{

Vasokonstrik&ni test Test adjuvantniho edemu

Substance Apodh

¢

(mg/kg zvitete)
Apo8h EDsp p. 0. EDso s. c.

5 9¢-Fluor-11-hydroxy-
-168-methyl-17,21-dipro-
pionyloxy-1,4-pregnadien-

-3,20-dion ( =betamethason-
diprapionét) —0,5

6 21-Chlor-9a-fluor-11g-
-hydroxy-168-methyl-17 e~
-propionyloxy-1,4-pregna-
dien-3,20-dion {clobetasol-
propionét} +0,5

7 21-Chlor-9e-fluor-118-
-hydroxy-17e-methoxy-
methoxy-1,4-pregnadien-

-3,20-dion +0,5

8 21-Acetoxy-9e-fluor-118-
-hydroxy-17e¢-methoxy-
methoxy-4-pregnen-

-3,20-dion ~+0,6

—0,7 2,1

+1,1 0,13

+0,5 19

+0,5 2,0
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Vasokonstrikéni test

P

¢. Substance Apo4h

10

Test adjuvantniho edemu
(mg/kg zvitete)

Apo8h EDso p. o. EDso s. c.

9 Ya-Fluor-118-hydroxy-17a-
-methoxymethoxy-21-
-propionyloxy-1,4-pregna-
dien-3,20-dion +0,2

10 9¢-Fluor 118-hydroxy-
-17 ¢-methioxymethoxy-
-168-methyl-21-propionyl-
oxy-1,4-pregnadien-3,20-
-dion I+0,5

11 21-Acetoxy-9e-fluor-118-
-hydroxy-16g8-methyl-17q-
-methylthiomethoxy-1,4-
-pregnadien-3,20-dion +0,5

Nové sloueniny se v kombinaci s nosici,
obvyklymi v galenické farmacii, hodi k lo-
kalnimu o8etFovani kontaktni dermatitis, ek-
zému rizného druhu, neudodermatos, ery-
throdermii, popdlenin, Pruritis vulvae et
ani, rosacea, koZniho lupusu Erythematodes
cutaneus, psoriasis, Lichen ruber planus et
verrucosus a podobnych koZnich onemocné-
ni.

Vyroba lékovych specialit se provadi ob-
vyklym zplisobem tim, Ze se uCinné latky
s vhodnymi prisadami pievedou v Zadané
aplikani formy, napfiklad v roztoky, loti-
ony, masti, krémy nebo néplasti. V takto vy-
tvofenych 1éivech je koncentrace tufinné
latky zdvisla na forms aplikace. U lotionl
a masti se vyhodn& pouZivd koncentrace u-
¢inné latky 0,001 az 1 %.

Mimo to se nové sloufeniny, popfipadé v
kombinaci s obvyklymi nosi¢i a pomocnymi
ldatkami, také dobfe hodi k piipravé inhalac-
nich prostredkdl, které se mohou pouZivat k
terapii alergickych onemocnéni cest dycha-
cich napfiklad bronchidlniho astma nebo
rhinitidy.

Déale se nové kortikoidy ve formé masti,
tablet nebo draZé, které vyhadné obsahuji
10 a% 200 mg Gfinné latky a aplikuji se orél-
né, nebo ve formé& suspenzi, které vyhodné
obsahuji 100 aZ 500 mg Gfinné latky a apli-
kuii se rektdlné, hodi také k 1éCeni alergic-
kych onemocnéni stfevniho traktu, jako ul-
cerosni a granulomatosni kolitis.

Piiklad 1

a) 2 g 21-Acetoxy-11g-hydroxy-17e-metho-
xymethoxy-4-pregnen-3,20-dionu se rozpusti
ve 20 ml pyridinu a za chlazeni ledem se
prida 0,6 ml thionylchloridu. Po 30 minutdch
se srazi v ledové vodé a odsaje se. Ziskd se
1,76 g 21-acetoxy-17g-methoxymethoxy-4,9-
(11)-pregnadien-3,20-dionu, ktery po ple-
krystalovdni z methanolu a mélo methylen-
chloridu taje pii 194 aZ 196 °C.

b) 5,0 g 21-Acetoxy-17«-methoxymethoxy-

+0,7 310

+1,0 ' 3,0

+0,2 ca. 1

-4,9(11)-pregnadien-3,20-dionu se suspendu-
je v 50 ml tetrahydrofuranu a p¥i +20 °C se
pridé 20,56 ml 1 N kyseliny chloristé a 5,14
gramu N-bromsukcinimidu. Michéd se 15 mi-
nut. Reakéni smés se srazi v roztoku 5,14 g
siFifitanu sodného a 350 ml ledové vody.
Krystalizdt se odsaje, promyje vodou do ne-
utrdlni reakce a jeStd& vlhky krystalizgt se
piekrystaluie z methanolu/vody. Ziské se
5,0 g 21-acetoxy-9a-brom-118-hydroxy-17¢-
-methoxymethoxy-4-pregnen-3,20-dionu
o teploté tani 130 aZ 131 °C.

c) 51,8 g 21-Acetoxy-Se-brom-11g-hydroxy-
-17q-methoxymethoxy-4-pregnen-3,20-dionu
se suspenduje v 518 ml ethanolu a piida se
45,3 g bezvodého acetdtu draselného. Smés
se hodinu refluxuje a po vychlazeni na +20
stupiitt Celsia se srazi v 5 180 ml ledové vo-
dy. Krystalizdt se odsaje, promyje vodou a
susdi se pii +20 °C. Ziska se 41,75 g 21-acet-
oxy-94,118-epoxy-17¢-methoxymethoxy-4-
-pregnen-3,20-dionu, ktery po prekrystalova-
ni z methanolu taje p#i 138 aZ 139,5 °C.

d) 1,0 g 21-Acetoxy-94,118-epoxy-17a-~me-
thoxymethoxy-4-pregnen-3,20-dionu se roz-
pusti v 10 ml methylenchlaridu a ochladi
se ledovou vodou.

Pomalym proudem se uvadi plynny
chlorovodik suSeny kyselinou sirovou, aZ
v chromatogramu na tenké vrstvé neni pii-
tomen Zadny vychozi materidl. Reak¢ni smés
se srazi ve 120 ml 1% roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného. Methylenchloridova féze
se oddgli, promyje vodou do neutrdlni reak-
ce, susi se a odpaii k suchu. Ziskd se 1,1 g
21-acetoxy-9a-chlor-118-hydroxy-17e«-metho-
xymethoxy-4-pregen-3,20-dionu, ktery po pfe-
krystalovani mé teplotu tdni 194,5 °C

Priklad 2

a) 9,0 g 21-Acetoxy-17¢-hydroxy-4,9(11}-

- -pregnadien-3,20-dionu se rozpusti se 72 ml

formaldehyddiethylacetalu a 280 ml methy-
lenchloridu a ochladi se na 0 °C. Za michéni
se vnese smés 9,0 g kysliéniku fosforetného



207757 g

11

a 18 g kiemeliny a 2,5 hodiny se miché v le-
dové lazni. Smés se filtruje a promyje me-
thylenchloridem. Roztok se triethylaminem
upravi na pH 9, koncentruje se zbytek se
chromatografuje na silikagelu smési toluen-
-ethylacetat. Ziska se 5,93 g 21-acetoxy-17a-
-ethoxymethoxy-4,9(11)-pregnadien-3,20-
-dionu o teplot& tani 167 aZ 169 °C.

b) 5,8 g 21-Acetoxy-17x-ethoxymethoxy-
-4,9(11)-pregnadien-3,20-dionu reaguje, za
podminek uvedenych v pi¥ikladu 1b, ale bez
prekrystalovdni a ziskd se 7,6 g surového
21-acetoxy-17q-ethoxymethoxy-9a-brom-118-
-hydroxy-4-pregnen-3,20-dionu jako sklovité
substance.

c) 7,6 g surového 21-acetoxy-17-e-ethoxy-

12

methoxy-9«-brom-118-hydroxy-4-pregnen-
-3,20-dionu reaguje za podminek jmenova-
nych v pfikladu 1lc a methanolicky roztok
surového produktu se filtruje pres silkagel.
Zisk& se 5,49 g surového 21-acetoxy-17e-etho-
xymethoxy-98,-118-epoxy-4-pregnen-3,20-
-dionu jako amorfni substance.

d} 5,4 g surového 21-acetoxy-17g-ethoxy-
methoxy-98,118-epoxy-4-pregnen-3,20-dionu
reaguje za podminek jmenovanych v prikla-
du 1d. Surovy produkt se chromatografuje
na silikagelu smési toluen-etnylacetat a zis-
ké se 1,78 g 21-acetoxy-17e«-ethoxymethoxy-
-9¢-chlor-118-hydroxy-4-pregnen-3,20-dionu
o teploté tdni 148 aZ 151 °C,

PREDMET VYNALEZU

Zptlisob vyroby v poloze 17 substituova-
unych- 118-hydroxysteroidti pregnanové Fady
obecného vzorce I '

CH2R3
C=0 ’I?z

ve kterém znadi

vazby ...... jednoduché vazby nebo dvojné
vazby,

X atom vodiku, atom fluoru, atom chloru
nebo methylovou skupinu,

Y atom vodiku,

Z atom vodiku, atom fluoru nebo atom
chloru nebo

Y a Z spolu tvofi vazbu uhlik-uhlik,

V skupinu g-hydroxymethylenovou, skupi-
nu g-chlormethylenovou nebo skupinu kar-
bonylovou,

W skupinu methylenovou, skupinu ethyl-
idenovou nebo skupinu vinylidenovou,

Q atom kysliku nebo siry,

R1 skupinu alkylovou s 1 aZ 8 atomy uhli-
ku, popFipadé preruSenou atomem Kkyslikuy,
nebo skupinu benzylovou,

Re atom vodiku nebo skupinu alkylovou
s 1 aZ 4 atomy uhliku nebho

R1 a Rz spolu skupinu trimethylenovou ne-
bo skupinu tetramethylenovou,

R3 atom vodikuy, atom fluoru, atom chloru
nebo volnou nebo esterifikovanou hydroxy-
skupinu, vyhodné& acyloxyskupinu s 1 aZ 16
atomy uhliku v acylovém zbytku, sulfdtovou
skupinu nebo fosfatovou skupinu,
vyznateny tim, Ze se fluorovodikem nebo
chlorovodikem otevi'e epoxidovy kruh 9,11-
-epoxysteroidu obecného vzorce II

Ra
-------- OC HQR4
¥ (1)
kde ...... , X, W, Q, Ri, Rz a Rs maji d¥ive

uvedeny vyznam

a ziskané kortikoidy nasycené v poloze 1,2
se popiipad& v poloze 1,2 dehydrogenuji a/
/nebo se 11g-hydroxyskupina oxiduje na oxi-
skupinu a/nebo se 21-esterové skupiny zmy-
delni a/nebo se 21-hydroxyskupiny esterifi-
kuji nebo se vyméni za atomy fluoru nebo
chloru.

Severografia, n, p., zdvod 7, Most
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