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(54) IpGsob vyroby novych steroidd

(57) 2pasob vyroby steroidd obecného vzo-

rce XXX, v némi

poloha 1,2 je nasycena nebo obsahuje

dvojnou vazbu,

Xy znamend atom vodiku,atom fluoru,atom
chloru nebo atom broamu,

X, 2namend atom vodiku,fluoru,chloru ne-
bo bromu,
R, znamend ptimou nebo rozvétvenou uhlo~

2 vodikovou skupinu s 1 a% 10 atomy
uhliku a

7 znamend atom vodiku nebo acylovou
skupinu s 1 a2 10 atomy bhliku s pii-
mya nebo rozvétvenym letédzcem,

jako: {1 jejich stereoisomernich forem,

spotivd v tom, ie se na slouleninu obec-

ného vzorce XX,

v némi
Xy, Xy, R7 a3 ===-== maji shora uvedent

vyznamy, pusobi slouleninou
obecného vzorce XXI,
v nimi \
Rz m4 shora uvedeny vyznam,
v ptitomnosti kyseliny jako katalyzéto-'
ru, Produkty slou2i jako vychozi latky
pro vyrobu sloulenin s cennymi farmako~-
logickymi, zvidsté protizénitlivyni
viastnostmi.

/ xx1 /
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Vynklez se tykd zpisobu vyroby novych, farmakologicky G¢innych sloudenin a me-
ziproduktd nutnych pro jejich pripravu. Vyndlez se rovnii tykd farmaceutickych piri-
pravki, které obsahuji farmakologicky G&inné sloueniny podle vynhdlezuy a mohou se
pouifvat k Léleni zhndtilivych, alergickych, muskutoskeletidlnich nebo dermstologic~
kych onemocndni.

Pledmitem pledloteného vynhhlezu jo zplOseb vfroby stroidi, slouticich jako vy~
chozi Ldtky k vyrobd glukokortikosteroidi majicich vysokou GZinnost v misté aplika~
kace a nizkou glukokortikoidni systemickou GE&innost.

Je 2ndme, Ze urlité glukokortikosteroidy /66S/ lze poulivat pro lokéint tera-
pii zéndtlivych onemocnint, alergickych onemocnind nebo imunologickych onemocnini
dychacich cest /napFiklad astmatu a rymy/, koinich onemocnini /ekzémi, lupenky/ ne-
bo -onemocndni stlevniho traktu /jako je viedovy zéndt tlustého stfeva, morbus crohn/.
Takovou mistni terapii glukokortikoidy je moino dosdhnou klinickych vyhod plevyduji-
cich obecnou terapii /napliklad pomoci tablet glukokortikoidi/, zviditd s ohledem
na snileni nelbdoucich 0¥inkd glukokortikoidd mimo odetlované misto. K dossieni ta~
kovych kl1njckich vyhod, napFiklad u védinych onemocnéni dychacich cest, amusi mit
glukokortikostercid vhodny farmakologicky profil. M&é vykazovat vysokou glukokorti-
koidni aktivitu v mist® apdikace, av3ak také rychlou inaktivaci, napriklad hydroly-
zou v cilovém orghnu nebo po podini v obecném obZhovém systému.

Jelikoi vazba glukokortikosteroidu na receptor glukokortikoidu je nezbytnou pod-
minkou pro jeho protizdn&tlivou G&innost a protialergické déinky, je ztejmé, 2e schop~-
nost steroidu vézat se na svij receptor /receptbry/ mile byt poulita jako edekvitni
metoda pro stanoveni biologické aktivity glukokortikosteroidu. PFimy vztah mezi afi-
nitou glukokortikosteroidu k receptoru a je}fch protizdndtlivym G&inkim byly prokd~
zhny 22 pou2iti testu na u3nim edému krysy [srov. Correlation between chemical struc-
ture, receptor binding, and biological activity of some novel, highly aktive, 16,
17«{~acetalsubstituted glucocorticoids, E. Dahlberg, A. Thalén, R. Brattsand, J~A., Gu~
g¢tafsson, U, Johansson, K. Roempke a T, Saartok, Mol., Pharmacol, 25 70/1984]. ‘

Bylo zji3t&no, %e urtité estery 3-oxaandrosta-i,4~-dien-174~karboxylové kyseliny
maji vysokou vazebnou afinitu vi&i receptoru glukokortikosteroidi. Takové slouleniny,
které je moino poulit k Léleni a kontrole z&4ndtlivych procesid pfedstavuji nové este~-
ry 16,17-~acetalsubstituovanych lndrostan-1Lﬂ-klrboxylové kyseliny obecného vzorce I

)
v n&ml
poloha 1,2 je nasycena nebo obsahuje dvojnou vazbu,
x1 znamend atom vodiku, atom fluoru, atom chloru nebo atom bromu,
X, znamend atom vodiku, fluoru, chloru nebo bfonu,
R znamenk atom vodiku nebo pFimou nebo rozvétvenou uhlovodikovou skupinu s 1

a2 4 atomy uhliku,




2 | ¢S 268550 B2

znamenk atos vodiku nebo pFfimou nebo rozviétvenou uhlovodikovou skupinu s 1
at 10 atomy uhliku a '

znamend skupinu vzorce

0 0
I I
CR4R500R6 nebo CR‘RSOCYR6

kde
Y znamend kyslik nebo siru,

R‘ znamend atom vodiku, primou nebo rozvétvenou uhlovodikovou skupinu s
1 a2 10 atomy uhliku nebo fenylovou skupinu,

Ry :na-eni atom vodiku nebo methylovou skupinu »

R znamend atom vodiku, pfimou nebo rozvitvenou, nasycenou nebo nenasyce-
nou uhlovodikovou skupinu s 1 a2 10 atomy uhliku, alkylovou skupinu
substituovanou atespon jednim atomeam halogenu, heterocyklicky kruhovy
systém obsahujict 3 aZ 10 atomd v kruhovém systému, skupinu
-/CHZI‘CEifMZIn, ve které m znamend &islo 0, 1 nebo 2 a n znamend &fs~
le 2, 3, 4, 5 nebo 6, fenylovou skupinu nebo benzylovou skupinu, pti-
deni tyto skupiny jsou poplipad® substituevany jednou nebo n&kolika
alkylovymi skupinami, nitroskupinami, karboxyskupinami, alkoxyskupi=-
nemi, atomy halogenu, kyanoskupinami, alkoxykarbonylovymi skupinami ne-

* bo trifluormethylovymi skupinami,

s podminkou, le kdy2 R, znamend atom vodiku, pak Ry znamend methylovou skupi=-
nu.

Individudlng steroisomerni sloiky pritomné ve smdsi steroidd shora uvedentho
obecného vzorce I je moino popsat nisledujicim zplUsobenm:

: (II; epimer S)

R

\ O

-~

© 1
N,
/o

~
(o} 32

~
~

(II1; epimer R)
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Individudlnt steroisomern’ slolky pFitomné ve smdst steroidnich estery 178-kar=
boxylové kyseliny majict vzorec IV nebo V

I
StCOCR‘RSOCR6 /7 1v /

nebo
0 0
StﬂOCR‘RSOQYRG /7 v/
plilend
St je list steroidu,

Lze popsat npisledujicimi obecnynd vzorci:
R

4 ?5
ol o : 0,0
R ]
StCOCOCR6 StCOCOCR6
! l
]
Rg R
1 vy ¢ 1 viy ¢
Re Re
ol o 0f 0
, [ 1l
StCOCOCYR6 StCOCDCYRé
]
" l
Rs Rs
/ vIII ¢/ 7 1x /

Y diasteroisomerech obecnych vzorcd 11, IIf, VI, VII, VIII a IX se konfigurace
L13} pouze na jednom t ndkolika asymetrickych atoad uhltku., Takové diastereoisomery

se oznalujl jako epimery.
Alkylovd skupina ve shora uvedenych definicich je pltedstavovina plimou nebo roz~
vitvenou uhlovodikovou skupinou s 1 22 5 atomy uhliku, vyhodnd s 1 a% 4 atomy uhliku,

Alkoxyskupina ve shora uvedenych definicich plfedstavuje ~0-alkylovou skupinu,
ve které alkylovh 2ist odpovidd shora uvedend definfct alkylové skupiny.

Hatogenem ve shora uvedenych definicich je vihodn¥ chlor, hrem nebo fluor,

Alkoxykarbonylovs skupina ve shora uvedenych definicich je pledstavovéna -C00~
alkylovou skupinou, ve které alkylové ¥Tdst odpovidd shora uvedent definici alkylové
skupiny.

Heterocyklickym kruhovym systémenm je kruhovy systéns obsahujici jako hetercato-
my dusik, kyslik nebo siru.

vyhodnyai systémy Jsou pyrrylovy zbytek, pycrridylovy zbytek, pyrimidylovy zby-
tek, pyrazinylovy zbytek, furylovy 2bytek, pyranylovy zbytek, benzofuranylovy zbytek,
indotlylovy zbytek a thienylovy zbytek.

2vid¥td vyhodnymi slouleninamt jsou:



€s 268550 B2

’
1 - ethoxykarbonyloxyethylester &« R{-difluor~114~ hydroxy~16ol,1%{~[/1~methylethy~
Ltiden/bis/oxy/Jandrosta-1,4-dfen~3-on~173-karoxylové kyseliny /smls epimerd A + B

a epiner B/,

’

1 -~ {sopropoxyksrbonyloxyethylester %(—fluon-l1ﬂ-hydroxy-164§1Z{—[l1—nethylethyli—
den/bis/oxy/landrosta~1,4~dien-3~0on~173~ karboxylové kyseliny, epimer B,

1’ Zproposykarbonyloxyethylester 6.,9{~d1fluor~113~hydroxy-16«,17{~[/1~nethylethyli~
den/bis/oxy/landrosta~1,4~dien~3-on~174~karbonylové kyseliny, epimer B,

4
1 - isopropoxykarbonyloxyethylester bd/,9{~-difluor-114~hydroxy-16«,17{~[/1~nethyle~
thyliden/bis/oxy/Jandrosta~1,4~dien~3-on~1?3~karboxylové kyseliny, smiés epimerd
A+ 8 a epiner B,

» .

1 -~ acetoxyethylester /20R/-%{~fluor=118-hydroxy~16ol,17{-propylnethylendioxyandros=
ta~1,4-dien-3-on~-174~karboxylové kyseliny, epimer B,

1*Zethoxykarbonyloxyethylester 122R/=9L{~tluor~118~hydroxy-16¢«,17{=propylmethylen~
dioxyandrosta-1,4~dfen~3«on~174~karboxylové kyseliny, epfimer B,

1~ fsopropoxykarbonyloxyethylester 720R/=9L=ftuor=114~hydroxy=16c{,17%{~propy Lnethy~
lendioxyandrosta~1,4-dien~3on-174-karboxylové kyseliny, epimer B,

1~ ethoxykarbonyloxyethylester /20R/~6c(,9«{~dffluor-114~hydroxy-16c,1%{=propylmethy=
lendioxyandrosta-1,4-dien~3-on-173~karboxylové kyseliny, smés epimeri A + B a epimer

8.
Stouleniny obecného vzorce 1 se mohou plipravovat oxidaci sloulenin obecnych

vzorcu X,XI a XI1I

CH, - OR,
' 0
CH, & =0~
HO 37 AN
CHJ \\0/
]
1 (X))
o/ 7
]
]
X5
P
\Rl

{ x1)

A RO K RGeS e

e L

o ey .
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C =

CH 9.0 !
L7 N\,
.~ / i

“
0 Ry

Y i ( XII1 )

v nichi

plné a pterusované &dry mezj atomem uvhliku v poloze 1 a atomem uhliku v poloze 2
ptedstavuji jednoduchou nebo dvojnou vazbu a

Xy xz, R1 a R, maji shora uvedent vyznamy a

R znamenk atom vodiku nebo acylovou skupinu s 1 aZ 10 atomy uvhliku v pti=-

?
ném nebo rozvédtveném tetédzci,

za vzniku odpovidajicich 178~-karboxylovych kyselin.

173~karboxylové kyseliny se poté esterifikujé za viniku sloudenin ebecnych
vzorch 1 a% IX, v nich ==remw-, Xy XZ' R1, R, a R3 majt shora uvedené vyznanmy.

Postup plemdny sloulenin obecnych vzorcd X, XI nebo XII na odpovidajicy 17 -
karboxylové kyseliny se proviadi ve vhodném oxidovaném uhlovodikovém rozpoultédle,
jako v ni23im alkanolu. Vyhodnymi rozpoultédly jsou methanol a ethanol, z2vidZtéd
methanol. Reakeni prostledi se stlabd zalkalizuje pomoct pFidavku vhodné stabé anor-
ganické bbze, jako uhlilitanu alkalického kovu, napriklad uhliditanu sodného, uhti-
gitanu lithného nebo uhliditanu draselného. Vyhodnd se poulivd uhlilitanu drasel-
ného, Preména sloulenin obecného vzorce X, XI nebo XII na 174-karboxylové kyseli-
ny se provadi pli teplotd mistnosti, tj. pli teplothch mezi 20 a 25 Oc.

Pro reakcti je nutndé pFitomnost kyaliku..Kyslik mbie byt nahrazen plrivadénim
proudu vzduchu do reakini sm¥si nebo pPivhdinim kysliku do reakini smé&si. -

oxidaini degradace postranniho Petdzce v poloze 174sloutenin obecného vzorce
X, XI a XII za vzniku odpovidajicich 174~karboxylovych kyselin se mi%e rovndi pro-
vidét pusobenim kyseliny jodisté, bromanu sodného nebo vizautalnanu sodného. Tato
reakce se provadi ve smési vody a vhodného okysliteného uhlovodikového rozpoultéd-
La, jako ni2¥tho etheru. ZvihdEté vyhodné jsou dioxan a tetrahydrofuran, zejména

tetrahydrofuran,

174~karboxylové kyseliny obecnych vzorci se mohou esterifikovat znimym zplso~-
bem za vzniku esterh 17f-karboxylové kyseliny. Tak napFfiklad se mi%e nechat reago-
vat 178-karboxylovd kyselina s vhodnpm alkoholem a karbodiimidem, napFiklad dicy~
klohexylkarbodiimidem, ve vhodném rozpoultddle, jako v diethyletheru, tetrahydro-
furanu, methylenchloridu nebo pyridinu, vyhodn& pii teplotd 25 a2 100 ®c. Alterna-
tivnd se mile uvddét v reakci sal 174-karboxylové kyseliny s alkalickym kovem, na-
priklad sGl Lithn&, sodnd nebo draselnd, sGl s kvarterni amoniovou slouleninou, ja-
ko sGl s triethyl~ nebo tributylaminem nebo tetrabutylamoniovd sil s vhodnym alky~
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Lagnim tinidlem, naptiktad s acyloxyatkylhalogeniden nebo halogenalkylalkytlkarboni~
tem, vyhodn® v polirnim rozpoultiédle, jako acetonu, methylethylketonu nebo dimethyl~
formamidu, dimethylsulfoxidu, methytenchloridu nebo chloroformu jeke reakZnimu pro~-
stPed}, obvykle pri teplotéch v rozmezt od 25 do 100 °c. Reakce sé miie rovné: pro~-

vhddt v plitomnosti crown-etheru.

vzniklé surové estery steroidnich sloulenin se po isolact disté chromatografis
na vhodném materislu, napfikiad na gelech 2esitdného dextranu typu Sephadex /R/LM
za poutiti vhodnych rozpoultddel jako eluEnich Einidel, napFiklad haleogenovanych
uhlovodiki, etherl, esteri, jako ethylacetdtu nebo ecetonitrilu.

Jednotlivé epimery, které vznikaji pri acetalizace 16, 17%{~hydroxylovych skupin
nebo pti esterifikaci 173~-karboxylovych kysdin, majt prakticky shodné rozpoudtéci
charakteristiky. Z t¥chto divodd nent moZné d&leni a izolace z epimérni smds{i bé&iny-
mi metodami rozdélent stereoisomerl, napfiklad frakéni krystalizact. K ziskéni indi-
vidubinich epimerd se tudi2 steroisomerni smdsi sloulenin vzorchd I, IV a V uvedenych
shora, podrobuji sloupcové chromatografii, pti které dochdzi k rozdéleni epimerd
sloulenin vzored II, f1I, VI, VII, VIII & IX na zédklad® rozdilné mobility na stacio-

narni fazi,.

Chromatografie se mi2e provédét naplfiklad na gelech 2esit&ného dextranu typu
Sephadex /R/LH, napiftklad Sephadex /R/LH-ZO v kombina¢i s vhodaym organickys rozpou=-
Stédlem, jako elutnim .Binidlem. Sephadex 'R/Ln-20, pRipravovany firmou Pharmacia Fine
Chemicals AB, Uppsala, §védsko, je pltedstavovidn perlidkovym gelem hydroxypropylované-
ho dextranu, plilem? Fetdzce dextranu jsou zesitdny za vzniku trojrozmérné polysacha-
ridové sité. Jako eludniho Zinidla se poulivad halogenovanych uhlovodiki, naptiklad

chloroformu nebo smdsi heptanu, chloroformu a ethanolu v pomdru 5 a2 50 : 50 a2 100 :
10 a% 1, vyhodnd v poméru 20 & 20 : 1.

Predmétem tohoto vyndlezu je zplisob vyroby sloufenin obecnych vzored X, XI a
X311, které se déle pouZivaji pro vyrobu sloufenin obecného vzorce I,

Slouleniny obecného vzorce X, X1 a XXI se zplsobem podle tohoto vynklezu plipra~
vuji transacetalizac! odpovidajicich 164,17{~acetonidi obecného vzorce XX

¢ xx )

v némi

plné a pFerufované &iry mezi atomem uhliku v poloze 1 a atomem uhliku v poloze 2

pFedstavuj! jednoduchou nebo dvojnou vazbu a

X1 '] xz a R7 maji shora uvedené vyznanmy,

plisobentm aldehydd obecného vzorce XXI

H

R2 / XX1 /
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v némi
“2 md shora uvedeny vyznam, za vzniku sloulenin obecného vzorce XXX
sz- 0R7
cn C=0 0 H
/’.-
_ \\\c /,/
i ~. //’ \\\
(o] R2
i
o ! ( Xxx )
]
X5
v némi 7

poloha 1, 2 je nasycena nebo obsahuje dvojnou vazbu,

Xqe Xy, Rz a R7 naji shora uvedeny vyznam a jejich stereoisomernich foren.

Aldehyden je vyhodnd acetaldehyd, propanal, butanal, isobutanal, pentanal,
3-methylbutanal, 2,2-dimethylpropanal, hexanal, heptanal, oktanal, nonanal a dode~
kanal. Reakce se providdi pfidénim steroidu k roztoku aldehydu spolelnd se silnou anor~
ganickou kyselinou jako katalyzdtorem, vyhodnd chloristou kyselinou nebo chlorovodi~-
kovou kyselinou, v etheru, vyhodn? v dioxanu nebo tetrahydrofuranu, v halogenovaném
uhlovodiku, vyhodn® v methylenchloridu nebo chloroformu, v aromatickém uhlovodiku,
vyhodn& v toluenu, alicyklickém uhlovodiku, vyhodn® v cyklohexanu nebo v alifaticlém
uhlovodiku, vyhodnd v heptanu nebo isooktanu, ptitem? za posléze uvedenych podminek
je moino vypustit chromatograficky stupen pro plipravu epimerl’ vzorce III a X1I.

Stouleniny obecného vzorce I, vyrobitelné ze poutitt sloulenin ptipravenych zplu-
sobem podle tohoto vynidlezu se mohou pouiivat pro rizné zplhsoby mistni aplikace v 24~
vislosti na misté zdndtu, naprfikiad perkutinni aplikaci, parenteraini aplikaci nebo
tokétni aplikaci inhatact do dychacich cest. Dileiitym smyslem plipravki je dosaZen’
dokonalého biologického vyu2iti GZinné steroidni sloiky. V pFipadd.prostifedk urte~
nych pro perkutdnni aplikaci toho lze vyhodnd dosdhnout, jestliie se steroid rozpus-
ti v nosném prostfedi s vysokou termodynamickou aktivitou. Toho lze dosdhnou poulitim
vhodného systému rozpoultédel, tvoleného vhodnymi glykoly, jsko propylenglykolea nebo
1,3-butandiolem bud jako takovymi nebo ve sm#si s vodou.

N Je také moiné rozpustit steroid obecného vaorce 1 bud uplnd nebo &isteind v (ipo~
fitni fazi za ptidavku povrchovd au&inné LAtky nebo pomocného rozpou§tédla. Perkuténni
pripravky mohou byt pfedstavovény mast$, krémem oleje ve vod&, krémem vody v oleji ne-
) bo lotionem. V novych prostfedcicﬁ typu enulzi miZe systém obsahujici rozpuiténou G-
¢innou sloiku plredstavovat bud disperznf fadz{i nebo kontinuitni fdzi. Steroid ma2e byt
tedy ve shora uvedenych pFfipravcich pFitomen ve form& mikronisované pevné latky.

Tlakové spraye steroidi jsou urieny pro ordlni nebo nazdlni inhalaci. Aerosolovy
systém je uzpGisoben tak, aby kaldd uvolnénk dhvka obsahovala 10 a% 1000 Ju9, vyhodné
20 a% 250 Ju9 atinného steroidu. Nejulinnéj3i steroidy se aplikuji ve spodnt Easti
rozmezi davek. Mikronizovany steroid obsahuje tastice v podstat® menii{ neX 5 Jum, kte~
ré jsou suspendovany ve smdsi propelantu 2a pftitomnosti diapergalniho prostiedku, ja~
ko sorbitan-trioledtu, olejové kyseliny, Lecitinu nebo sodné soli dioktylsutfojanta~-

rové kyseliny.
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Zpusob vyroby sloulenin podle tohoto vyndlezu ilustruji ptipojené pFiklady prak-
tického provedeni. Tyto priklady viak Zddnym zplsobem vyndlez neomezuji.

Priklad 1

Zpasob vyroby 16«£,17%{~acetall /22RS/~, /22R/- a /228/-114,16X,17(,21~tetrahydro~
xypregna=1,4~dien-3,20~dienu

2pasob vyroby /22RS/~, /22R/~ & /225/=164,17A~butylidendioxy~6dc, 94(~difluor~114,
21-dihydroxypregna-1,4=~dien~3,20~dionu

A. X roztoku 1,0 g 64,9¢-difluor-114,21=dihydroxy-160417«{~[/1=nethylethyliden/bis
Joxy/]lpregna=1,4=dien=-3,20-dionu v 500 ml wethylenchloridu se pFidd 0,30 al Zerstvd
prtedestilovaného n-butanolu a 2 ml 72X kyseliny chloristé, Reakini smés se potom po~
nechd za wmichdnt po dobu 24 hodin zs teploty 33 °c, a poté se extrahuje vodnym roz-
token uhlititanu draselného a vodou, vysu3i se siranem sodnym a odpalti se. Odparek
se rozpusti v methylenchloridu a produkt se vysraii petroletherem, Vytdiek &ini 848
ng /22R§/=16cl,174{~butylidendioxy=6c,9{~difluor-114,21=dihydroxypregna~-1,4-dien~3,20
~dionu. Vysoce utinnou kapalinovou chromatografii byla zjifténa 93X Eistota produk~
tu a pomdr mezi 225 a 22R epimery 12:88.

B, K suspenzi 4,0 g 6u,9%(-difluor~117,21~dihydroxy~16c{ 17{~[/1-methylethyliden/bis
loxy/lpregna~1,4~-dien-3,20~dionu ve 100 nl heptanu se pridéd 1,2 nl terstvé pledesti-
tevaného n-butanolu a 3,8 ml 72X kyseliny chloristé, Reaklni smés se potom ponechd

5 hodin z2a teploty mistnosti pFi intenzivnim michini, poté se extrahuje vodnym roz=-
tokem uhtj&itanu draselného a vodou, vysu$l se siranem sodnym a odpafi se. Ziska se
4,0 g /22RS/=160,17d~butylidendioxy=6cf, %4~difluor-114,21~dihydroxypregna~1,4~dien-
-3,20~dionu. Vysoce U¥innou kapalinovou chromatografii byla zjiSténa 98,5% Efistota
produktu a pomdr mezi epimery 225 & 22R 3:97. Po plekrystalovini ze salsi chlorofor-
mu & petroletheru se 2iskd 3,1 g epimeru, ktery obsahuje pouze 1,1 X epineru 225 a
1,3 X ostatnich netistot.

Epimer /22S/:
molekulovd hmotnost: 466, vypolteno: 466,5
teplota tani: 196 at 200 ¢

Epimer /22R/:

molekulovd hmotnosti: 466, vypolteno 466,5
teplota tani: 169 a2 172 °c.

C. Analogickym zplsobem, jako je popsén v pledchazejicim plikladu, se ndhradou 64
9aﬁdifLuor-1y6,16d§170921-tetrahydr0pregna-1,4-d1¢n-3,20-dionu 114,160,170, 21~tetra~
hydroxypregna-1,4-dien~3,20~dionem ptipravi 9{~fluor- a 64=ftuor=113,16,17,21=te~
trahydroxypregna-1,4~dien-3,20-dion nebo odpovidajici 164, 17L~acetonidy nefluorova~
nych 16cl,17L~acetally /22RS/~, /22R/~ & /223/~1y@,?&x}1ﬁgc21-tetrahydroxypregna-?,&-
~diens3,20~dionl z odpovidajiciho acetaldehydu, propanalu, butanalu, isobutanalu,

pentanalu, 3-methylbutanalu, 2,2-~dimethylpropanalu, hexanalu, heptanalu, oktanalu,

nonanalu a dodekanalu.

Priklad 2

A. 250 mg /0,6 mmol/ 160, 17{~acetonidu prednacinolonu se rozpusti v 75 ml methylen-
chloridu. Potom se ptidh 130 mg /1,8 mmol/ n-butanalu a 0,025 ml 70X kyseliny chlo-
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risté. Roztok se michd 15 hodin za teploty 33 . Iluty roztok se dvakrat promyje

10 st 10X roztoku uhliZitanu draselného a TtyFikrdt 10 ml vody, vysuli se a odpa~

4 se. Vytdlek &ini 257 mg /97,7 X teorie/. Vysoce alinnk kapalinovsd chromatogra-

fie ukaxuje na Zistotu produktu rovnou 91,1 X. Nezreagovany acetonid obsahuje 7,4%
nelistot. Pomdr epimerd je 14,6 : 85,4,

a. 0,5 9 /1,1 mmol/ 18, 17(-acetonidu triamcinolonu se rozpusti ve 150 ml methy-
lenchloridu. Potom se pfidd 260 ng /3,6 mmol/ n-butanalu a 0,22 mlL 70X kyseliny
chloristé. Reakni smds se michd 16 hodin za teploty 33 °c. Methylenchloridovy roz~
tok se plenese do dilici nidlevky a obsah reakini niddoby se ni¢kolikrdt promyvid 10 ml
uhliZitanu draselntho a methylenchloridem. Roztok se potom dvakrdt promyje vidy 10
ml 10X roztoku uhlititanu draseindho a poté Ztylikrdt promyje vidy 10 ml vody, vy~
suli se a odpaki se. vyt&iek &inf{ 438 mg /84,9 X teorie/. {istota produktu stanove~
nd vysoce Gtinnou kapalinovou chromatografii 2int 80,2 X. Pomdr epimerd je 19 ; 81,

C. 0,5 9 /1,1 amol/ 18c,17{-acetonidu fluocinolu se rozpusti{ ve 150 m! methylen-
chloridu. Poté se k roztoku pridd 240 mg9 /3,6 nmol/ n~butanalu a 0,22 ml 70X kyse-
Liny chlorfsté, sm¥s se michd 24 hodiny za teploty 33 % a posléze methylenchlori=-
dovd fdze plenese do ddlicy nhlevky., Reakini nbdoby se nikolikrdt promyje 15 ml 10X
roztoku uhliditanu draselného a methylenchloridem. Roztok se potom promyje dvakrit
vidy 15 ml 10X roztoku uhlifitanu draselného a Ztylikrdt vidy 15 ml vody, vysuli se
a odpali se, Vytdiek :int 513 mg /100 X teorie/. Podle vysoce UZinné kapalinové
chromatografie je e¢istota produktu 97,4 X. Pomér epimerd je 8,6 : 91,4,

PREDMET VYNALEZU

lptsob vyroby steroidid obecného vzorce XXX

Ry
( xxx )
v ninl
poloha 1,2 je nasycena nebo obsahuje dvojnou vazbu,
x1 znamend atom vodiku, atom fluoru, atom chloru nebo atom bromu,
x2 znamend atom vodiku, fluoru, chloru nebo bromu,

znamens plimou nebo rozvitvenou uhlovodikovou skupfnu s 1 aZ 10 atomy uhli-

ku a

R znamend atom vodiku nebo acylovou skupinu s 1 a2 10 atomy uhliku s pFinym

nebo rozvitvenym fetézcem,
jako: 1 jejich stereoisomernich foren,

vyznalujicl se tim, 3e se na slouleninu obecného vzorce XX
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10
CH3
vf{J
( xx )
v néni ) )
x1, xz, R7 8 =~=~~~- maji shora uvedené vyznamy,
pusobd slouleninou obecného vzorce XXI
/H
0 = C\
R2 / XXI /
v néal
Rz nk shora uvedeny vyznam,

v plitomnosti kyseliny jako katalyzitoru.
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