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(54) (20 E)-3-methoxy—21-methoxykarbonyl-19-nor-14beta—hydroxy-
—8alfa, 9alfa,17ksi—1,3,6(10),20-pregnatetraen a zpisob jeho pfipravy

Vyndlez se tykd nové slouleniny
(20 E)-3-metoxy-21-metoxykerbonyl-19-nor-
-14beta-hydroxy~8alfa,9aelfa,1Tksi-1,3,5-
(10),20-pregnatetraenu vzorce I .

COOCHy
(1)

CH40

Novy zplsob pPipravy umo¥nuje synte-
tickou pripravu vy3e uvedené sloufeniny ne-
zévislou na prirodnfch létkdch. Pozlstévd
v tom, %e 17-hydroxymetylderivédt vzorce II

(T ™ w
(o] Yon

se nechd reagovat v dichlormetanu s oxidad-
nim komplexem oxid chromovy-pyridin za tep-
loty 0 a% 60 °C po dobu 10 minut aZ 30 ho-
din a po p¥efiltrovédni pes sloupec oxidu
hlinitého se na meziprodukt plsobi za tep-
loty 0 a% 60 9C po dobu 6 minut a% 85 hodin
¢inidlem p¥ipravenym pisobenim hydridu sod-
ného na dietylfosfonoscetdt metylnaty v di-
metoxyetanu.

Létky uvedeného typu se pouZivaji
v syntéze biologicky aktivnich sloufenin
s kardiotonickou udinnosti, pfipadné jsou
samy kardiotoniky.

CH30
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Vyndlez se tjkd (20 E)-3-metoxy-21-metoxykerbonyl-19-nor-i4beta-hydroxy-8alfa,9alfa,-
17k8i-1,3,5(10) ,20~-pregnatetraenu a zpisobu jeho p¥ipravy.

Lédtka uvedendho typu slouftf k syntéze Fady vfzna¥nfch fermekodynsmicky \dinngch létek
v oblasti kardiotonickfch steroidd, jako napt. klasickd kardiotonika s laktonovym kruhem
v pozici 17beta (viz napf. V. Cernf a kol.: Chemie steroidnich slou&enin, NSSAV, Praha,
1960, str. 909 a% 1 110) i kardiotonicky aktivnich steroidd, u nich? je laktonovy kruh na-
hrazen acyklickym systémem, obsshujicim polarizovatelné nenasycené konjugovené systémy,
Jako elfa~beta nenasycené estery, nitrily &i dal3f derivdty, jako guanylhydrazony sj. (R.
Thomas a spol.: J. Pharm. Sci. 63, 1 649 /1974/, R. Thomas a spol.: Supp. I., Circ. Res.,
Vol. 46, No. 6, str. | ai 167 [June 1980/, pfipadnd K. Repke a spol.: J. Prakt. Chem. 322,
Heft 6, str, 991 a% 1 020 /1980/).

Létka, J1% se vyndlez tykd je pouZitelnd jJako prekursor syntetickych kardiotonik, ev.
i Jako kardiotonikum (T. Godfraind: Pharmacologie moleculaire /Y. Cohen Ed./ Masson, Paris,
/1978/, str. 167, Glnter T. W. Linde H. H. A, Experientia 33, 697 /1977/, Thomas R., Bouta-
gy J., Gelbart A.,: J. Pharm. Sci. 63, 1 649 /1974/). Tim je umo¥n¥n pln& synteticky pristup
k viznemnym 1é&ivim, kters byla dosud vyrdbina vyhradn¥ nékladnou izolacf z p¥irodniho ma-
teridlu, jako jsou rostliny ndprstnfky (Digitalis) &i mo¥skd cibule (Scilla) nebo kife ro-
puch (Bufo), kde jsou v3ak obsaieny poh¥fchu ve velmi malém mno%stvi, &im% je jejich vyroba
komplikovéna.

Naproti tomu u ldtek typu ldtky dle vyndlezu je krom¥ snadné piipravy a moZnosti plnd
syntetické vyroby vyznamnd i nezévislost na prirodnich zdrojich steroidnich létek.

Podstatou vyndlezu Je nové sloufenina (20 E)-3-metoxy=21-metoxykarbonyl-19-nor-14beta-
-hydroxy-8alfa,9alfa,17ksi~1,3,5(10),20~pregnatetraen vzorce 1

COOCHy.

(T)

CH,0

Uvedend sloudenine se p¥ipravi tim, %e se nechd reagovat 17-hydroxymetylderivdt, tj. -
3-metoxy-17ksi-hydroxymetyl-14beta-hydroxy-8alfa,9alfa-1,3,5(10)-gstratrien vzorce II

T ™
LT

CH,0
v dichlormetenu s oxidednim komplexem oxid chromovy-pyridin za teploty 0 a% 60 °C po dobu
10 minut a% 30 hodin a po prefiltrovénf pfes sloupec oxidu hlinitého se na meziprodukt pi-
sobi za teploty 0 a%¥ 60 °C po dobu 6 minut a¥% 85 hodin &inidlem, pFipravenym plsobenim
hydridu sodného.na dietylfosfonoacetdt metylnaty v dimetoxyetanu.

Misto oxida¥niho komplexu oxid chromovy-pyridin lze poufft i jiné oxida®ni &inidlo ne-
piili8 kyselé povahy. )
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Pr{i{klad 1

V dichlormetanu (20 ml) byl smfsen oxid chromovy (300 mg) a sudeny sfran hofelnaty
(300 mg) s pyridinem (0,58 ml) a sm&s byla michéna 20 minut. Poté byl ke smsi piiddn
3-metoxy-l7ksi-hydr6xymetyl-14beta—hydroxy—8alfa,9alfa-I,3,5(10)-estratrien'(200 mng) a
sm¥s byla mfchdna p¥i teplot# 18,5 °C. Mezitim byl smisen v dichlormetanu (10 ml) oxid
chromovy (180 mg), sudeny siran horeZnaty (150 mg) a pyridin a po 30 minutéch michdni za
teploty 18,5 °C byly ob¥ smési smichdny a m{seny za udené teploty daliich 30 minut.

Suspenze 50 % hydridu sodného v parafinu (154 mg) byla promyta petroléterem (3 x 17
mililitr8) a bylo k ni prfiddno v atmosféde argonu za tlaku 0,101 MPa 3,5 ml dimetoxyetanu
a dietylfosfonoacetét metylnaty (0,6 ml), a sm&s byla mfchéna 12 minut.

VySe popsend smds po oxidaci byla sfiltrovéna p¥es vrstvu oxidu hlinitého (oxid hli-
nity poté promyt sm&sf éteru a benzenu 2:1, 36 ml), odpefena ve vakuu s po rozpudténi v di-
metoxyetanu (5 ml) p¥idéna k &inidlu pripravenému z fosfonoacetdtu. Reakinf smds byla po-
nechéna za teploty 18,5 9C 7 hodin a 20 minut s po kontrole slofeni chromatografif ns ten-
ké vrstvé silikegelu v soustavd benzen-éter 4:1 byla odpefena ve vakuu dosucha. Odparek
byl rozt¥epdn mezi vodu a éter, vodné podfly vytfepény éterem a éterové vyti¥epky po spojeni
sfiltrovény pPes kolonku sfranu sodného bezvodého a odpafeny ve vekuu dosucha. Krystaliza~
ci odparku ze soustavy éter-petroléter bylo ziskdno 80 mg (39 %) (20 E)=-3-metoxy-21-metoxy~
karbony1-19—nor-l4beta—hydroxy-8a1fa,9alfa,17ksi-1,3,5(10),20-pregnatetraenu. Dalsich
40 mg (19,5 %) 1étky bylo ziskéno z mate¥nych louhd. T. t. 153 a% 157 %c.

Infradervené spektrum (chloroform): 3 610 cm™ (OH), 1 713, 1 652, 1 162 cm™!
(C=C-COOCH3), 2 845, 1 267, 1 242 cp~! (CH30- na aromatickém jadre), 1 642, 1 588,
1 505 em=! (aromatické jadro);

TH-MMR spektrum (60 MHz), deuteriochloroform, tetrametylsilen Jjeko internf standard):
7,45-6,50 m (4H, aromatické protony, 0(20)—H), 5,62 4 (1H, 0(22)-H, J =16 Hz), 3,74 a
3,70 2x s (2 x 3H, 2 x OCH3), 0,91 s (3H, anguldrni metyl),

- Hmotové spektrum (m/z): 370 M*, 339 (M - CH30), 352 (M - Hy0), 240 (352 - C=C-C=C-
-COOCH3), 225 (240 - CHj).

Pro Cp3H,9, (370,49)

vypolteno: 74,56 ¥ C, 8,16 % H;
" “zeno: 74,70 % C, 8,36 % H.

Priprava byla provedena podle p¥fkladu 1 s tim rozdilem, %e v obou pfipadech byla pro-
vedena za teploty 8,5 °C, po dobu 5 a 12 hodin se stejnym vysledken.

Prikxlad 3

Priprava byla provedena podle piffkladu 1 s tfm rozdilem, %e v obou pfipadech byla pro-
vedena reakce prfi teplotd 43 °C, po dobu 13 a 28 minut, se stejnym vysledkem.

Létke, j1% se vyndlez t¥kd, je pouZitelnsd Jjako prekursor syntetickfch kerdiotonik i Jja-
ko kardiotonikum. Tim je umoZn&n pln& synteticky p¥fstup k v¥znamnym 1é&ivim, kterd byla
dosud vyréb&na vyhradnd ndkladnou izolact z p¥irodnfho materidlu.
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PREDMET VYNLKALEZU

1. (20 E)-3-metoxy~-21-metoxykarbonyl=19-nor-14beta~-hydroxy-8alfa,9alfa,17ksi-1,3,5-
(10)-20-pregnatetraen vzorce I

COOCH,

(1)

CH30

2. Zpisob pfipravy (20 E)-3-metoxy-21-metoxykarbonyl=-i9-nor-14bete~hydroxy-8alfa,-
9alfa,17ksi-1,3,5(10),20-pregnatetraen vzorce I podle bodu 1, vyznaleny tim, Ze se nechd
reagovat 3-metoxy-17ksi-hydroxymetyl-14beta-hydroxy-8alfa,9alfa-1,3,5(10)-estratrien

vzorce II
g™
1T
(O] Yon o

v dichlormetanu s oxida¥nim komplexem oxid chromovy-pyridin za teploty 0 a¥ 60 °C po dobu
10 minut a% 30 hodin a po pirefiltrovéni p¥es sloupec oxidu hlinitého se na meziprodukt pi-
sobf za teploty O a% 60 OC po dobu 6 minut a¥ 85 hodin ¥inidlem pfipravenym pisobenim hyd-
ridu sodného na dietylfosfonoacetdt metylnaty v dimetoxyetanu.

CH30
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