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(54) Zpiisob vyreby 17oe~'(3-Rz-oxyprnpyl)-17ﬂ-R1-0xy-4-gonen~3-unﬁ

1

- Tento vyndlez se tyka zpfisobu vyroby
17e-(3-R2-0xypropyl)-174-R1-0xy-4-gonen-3-
-onidl obecného vzorce I,

R3 ORy
Ry ~==(CH )5 OR,

CH,
(1)
kde

Ri'znamend vodik nebo zbytek organické
kyseliny aZ se 3 atomy uhliku,

Rz znamend vodik, alkyl aZ se 2 atomy
uhliku, aralkyl aZ s 19 atomy uhliku nebo
zbytek organické kyseliny aZ s 12 atomy
uhlikuy,

Rs pledstavuje methylovou nebo ethylo-
vou skupinu a

R4 predstavuje vodik nebo methylovou
skupinu.

Jako zbytky kyseliny ptichdzeji v dvahu

zbytky odvozené od netoxickych kyselin,
které jsou odvozené zv1asts od alkanoylo-
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vych kyselin- s 1 aZ 12 atomy .uhliku, ze-
jména 2 aZ 8 atomy uhliku, nap¥iklad od-
vozené od jednosytné alkanoylové kyseliny,
jako kyseliny mravendéi, octové, propionové,
méselné, isoméselnd, «-ethylmdselné, piva-
lové, valerové, isovalerové, «-ethylvalerové,
trimethyloctove, enanthové nebo Kkaprylo-
vé, nebo odvozené od cyklické kyseliny, ze-
jména cykloalifatické kyseliny, jako kyse-
liny cyklopropylidenoctové, cyklobutylkar-
boxylové, cyklopentylkarboxylové, cyklopen-
tyloctové, 3-cyklopentylpropionové, cyklo-
hexylkarboxylové, nebo téZ odvozené od
karbocyklické arylové nebo aralkylové Ky-
seliny, jako kyseliny benzoové, 2-, 3- nebo
4-methylbenzoové. _

ProtoZe chemicky charakter acylové sku-
piny neni pro slou€eniny vyrobené zpiiso-
bem podle vynélezu vyznamny, pokud acy-
lovd skupina neplsobi toxicky nebo netvo-
Il s primdrni hydroxylovou skupinou ester,
jsou vhodné téZ jiné alifatické a aromatic-
ké substituované a nesubstituované jedno-,
dvoj- a vicesytné karboxylové kyseliny, na-
sycené nebo nenasycené alifatické, arylali-
fatické a aromatické karboxylové kyseliny
aZ s 12 atomy uhliku, zejména vSak nejvy-
8e s 8 atomy uhliku.

Je tfeba uvést napfiklad kyselinu unde-
cylovou, dodekanovou a 3-cyklohexylpro-
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pionovou, 2,3-, 2,4-, 2,6-, 3,4- a 3,5-dimethyl-
benzoovou, ethylbenzoovou,
-methyl-e¢-naftoovou, g-fenylpropionovou, di-
fenyloctovou a w-naftyloctovou, nebo dvoj-
sytné alkanoylové kyseliny, napiiklad : ky-
selinu §tavelovou, maleinovou, fumarovou,
jantarovou, malonovou, glutarovou, we-me-
thylglutarovou, g-methylglutarovou, §,g-di-
methylglutarovou, adipovou, pimelovou a
sebakovou, dvojsytné aromatické Kkyseliny
schopné tvofit vnitfni anhydridy, jako ky-
selinu ftalovou, karbamidové kyseliny, jako
kyselinu karbamidovou, fenylkarbamidovou,
n-butylkarbamidovou, dimethylkarbamido-
vou, diethylkarbamidovou a alofanovou, ne-
bo heterocyklické kyseliny, jako Kkyselinu
g-furylkarboyylovou, pyrrolkarboxylovou, @8-
-pyrrolidinopropionovou, N-methylpyrrolidi-
no-2-karboxylovou, 8-hydroxyindolyl-3-octo-
vou,  N-methylmorfolino-2-karboxylovou a
pyrrol-2-karboxylovou nebo- sulfonové Kky-
seliny s 1.aZ 12 atomy uhliku, jako kyseli-
ny alkansulfonové, napiiklad kyselinu me-
than- a ethansulfonovou, a arylsulfonové
kyseliny, nap¥iklad kyselinu benzensulfo-
novou a p-toluensulfonovou.

Acylové zbytky podle vyndlezu mohou byt

substituovdny jednim nebo n&kolika substi- = - -

tuenty.

Jako pfipadné substituenty je tFeba uvést =~

napiiklad tyto zbytky: hydroxyskupinu, ha-
logen, alkoxyskupinu, acyloxyskupinu, sul-
fonyloxyskupinu, amidoskupinu, sulfdtosku-
pinu, nitroskupinu, merkaptoskupinu a kya-
noskupinu, napi¥ikblad zbytky kyseliny gly-
kolové, mlé¢né, citronové, vinné, maleino-
vé, glycerové mannonové, glukonové a sa-
licylové; “nebo ; zbytky aminokyselin, -jako
glycinu, kyseliny aminopropionové, digly-
kolaminové -a- triglykolaminové, methylgly-
cin, -dimethylglyein, diethylglycin, kyselinu
p-aminopsalicylovou, - p-aminobenzoovou, e-
thylmerkaptooctovou, benzylmerkaptoocto-
vou, . chloroctovou, fluoroctovou, trichlor-
octovou, trifluoroctovou, thioglykolovou, m-
-~nitrobenzoovou, 2,3,4-trimethoxybenzoovou,
fenoxyoctovou a - naftyloxyoctovou :

- Zv148t. vhodné  jsouw pfedev§im dvojsytné
n:asycené a- nenasycene karboxylové kyse-
liny. .

Soli se odvozuji od pi‘lslué‘,nych hemiacy-
14th té&chto dvojsytngch kysehn -Jako katio-
ny pfichédzeji v dvahu zejména  alkalické
kovy sodik a draslik, jakoZ -1 amonium.
Vhodné jsou vSak téZ- dVO]mOCIlé ‘kovy al-
kalickych zemin, jako vépnik, pfifemZ na
jeden molekvivalent = vapniku pi‘tpadajl 2
molekvivalenty hemiacylatu. -

Jako alkylové:zbytky Rz prichézeji v uva-
hu methyl a ethyl

naftoovou, 3-

4
Sloueniny vyrobitelné zplsobem pedle

- vynélezu bud maji samy farmakologicky

cenné vlastnosti, nebo jsou meziprodukty
pro vyrobu uzndvan& dobrych 1&&iv. Tak je

-napfiklad 17e-(3-hydroxypropyl}-17g-hydro-

xy-7e-thioacetyl-3-androsten-3-on vfhodn#
pouZitelny jako meziprodukt pro vyrobu
zndmé l4tky blokujici aldosteron, spironol-
aktonu[laktonu kyseliny 3-(178-hydroxy-7q-
-thioacetyl-3-ox0-4- androsten -17¢-yl)pro-
pionové].

Sloudeniny vyrobitelné zpusobem :podle
vyndlezu pisobi té% jako diuretika;typu al-
dosteronovych antagonistd, to .zn’a;_ne’n,é, Ze
obraceji ufinek desoxykortikosteronu na
vyluCovdni sodiku a drasliku. Sloudeniny
jaka 178-hydroxy-174-(3-hydraxyprapyl]-
-7¢-thioacetyl-4-androsten-3-on, 17g-hydro-
xy-17@-(3-hydroxypropyl)-7«-ethylthio-4-
-androsten-3-on, 17g8-hydroxy-17e-(3-acet-
oxypropyl)-7«-thioacetyl-6a-methyl-4-and-
rosten-3-on, draselnd sl 178-hydroxy-17«-
- (3-hemisukcinyloxypropyl}-6-methyl-4,6-
-androstadien-3-onu a sodn& sfil 178-hydro-
xy-17a-{3-hydroxysukcinyloxypropyl }-4,6-
-androstadien-3-onu vykazuji v testovacim
modelu podle Hollmanna [G. Hollmann a
kol. Tubuldre Wirkungen und renale Elimi-
nation von Spirolactonen, Neunyn—Schmie-
debergs Arch. Exp. Path. Pharmak. 247 -
(1964) 419; P. Marx, Renale Wirkungen des
d-Aldosterons und seines Antagonisten Spi-
ronolacton, Diss. Med. Fak. FU Berlin 1966]
prekvapivé vySSi dfinek neZ zndmé obdob-
né sloufeniny (napfiklad Kalium—Canre-
noat).

Slougeniny obecného vzorce I se vyré-
b&ji podle vynélezu tim zplscbem, Ze se
A%8—nenasycené 3- ketogonadleny obecneho
vzorce II, R

R3 OR’1
--(CH, )5 OR,

(n

kde

Ri, Rz, R3 a R4 maji shora uvedeny vy§z-
nam, methylenuji plsobenim dimethylsul-
foxoniummethylidu v dimethylsulfoxidu ja-
ko rozpou$tédle, popfipadé v pfitomnosti
rozpoustédla usnadiiujictho rozpousténi, a
popripad& potom etherifikuji, esterifikuji a
popflpadé se hemiacyldaty obecného vzorce

11,
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R, OH
R, (CH,J5 0-C- (CH,J;C-OH
0 0
o
CH,
(111)

kde

Rz a Re¢ maji shora uvedeny vyznam a

n zna¢i 1 aZ 3, prevedou na jejich soli.

Zv1astni varianta zplisobu podle vynéle-
zu spotivd v tom, #e se v p¥padé kdy Re
znamend zbytek dvojsytné kyseliny, hemi-
acyléat prevede na amonnou siil, stl alka-
lického kovu nebo siil kovu alkalické zemi-
ny. 4
Pro vyrobu sloufenin obecného vzorce I
se A%6_nenasyceny 3-ketoandrostadien o-
becného vzorce II uUfelné methylenuje di-
methylsulfoxoniiummethylidem. Za tim tce-
lem se pfidda A48—steroid v atmosféfe och-
ranného plynu, jako dusiku nebo argonuy,
v suspenzi trimethylsulfoxoniumjodidu s
hydridem sodnym v minerdinim oleji a di-
-methylsulfoxidu nebo k roztoku trimethyl-
sulfoxoniumjodidu a hydroxidu sodného v
dimethylsulfoxidu. Reakce -je p¥i 20 aZ 40 °C
ukoncena po 10 aZ 30 hodindch. ReakZni
produkt se extrahuje a 68,78-methylenovy
derivat se oddd8li od 6a,7x-methylenového
derivdtu chromatografii a vydisti. v

Pokud je tGfelné chréanit volné hydroxy-
lové skupiny, pak lze zavést nitryloxysku-
piny napfiiklad podle zptsobu popsaného v
DOS ¢&. 1618 998 '

Pokud sloufeniny obecného vzorce I ob-
sahuji esterifikované hydroxylové skupiny,
napiiklad ochranné skupiny, jeZ byly zave-
deny b8hem vyrobniho postupu, pak lze
esterové vazby hydrolyzovat zndmymi me-
todami. Nitryloxyesterové skupiny se ucel-
n& redukuji zinkem v roztoku Kyseliny oc-
tové na hydroxylovou skupinu.

Ma4-li se esterifikovat volnd hydroxylové
skupina, jako primé&rni hydroxylovd skupi-
na, na 17@-propylovém zbytku, lze pouZit
zndmé metody. Etherifikace se vyhodné
provddi piislu§nym alkylhalogenidem. Jako
halogenidy jsou vhodné chloridy, bromidy
a zejména jodidy. Hydroxysloufenina se na-
priklad rozpusti v poldrnim rozpoustédle
a zahi'eje ve piitomnosti bdze s alkylagnim
¢inidlem na teploty v rozmezi teploty mist-
nosti az 100 °C. Jako bédze jsou vhodné na-
priklad kysli¢nik barnaty, hydrid sodny,
uhliitan draselny a alkohol4ty alkalickych
kovi, jako ethylat sodny. Jako poldrni roz-
poust&dla prichdzeji v tdvahu dimethylfor-
mamid, dimethylacetamid, tetrahydrofuran,
dioxan, ketony, jako aceton a methyliscbu-
tylketon, jakoZ i alkoholy, jako ethanol, bu-
tanol, terc.butanol.

Esterifikace primérni hydroxyskupiny, po-
pFipad& hydroxypropylskupiny, se provadi
zndmymi metodami. Vhodnou metodou je
napiiklad reakce s anhydridem Kkyseliny ne-
bo halogenidem kyseliny v pFitomnosti ter-
cidenthlo aminn, napfklad pyridinu, knlidi-
nu, triethylaminu nebo 4-dimethylaminopy-
ridinu alespoii pfi teploté mistnosti. Primaér-
ni hydroxyskupinu lze esterifikovat téZ an-
hydridem kyseliny v p¥itomnosti silné ky-
seliny, jako kyseliny p-toluensulfonové ne-
bo pFisluSnou kyselinou a anhydridem ky-
seliny trifluoroctové pii teploté mistnosti.

Maé-li se volnd hydroxylovd skupina, jako
primdrni hydroxylovd skupina na 17e&-pro-
pylovém zbytku, esterifikovat CasteCné, pak
lze i zde pouZit zndmych metod. Zvlast
vhodnd je esterifikace soli t&Zkého kovu
pPisludné kyseliny, napfiklad octanem olov-
natym nebo ethyoxycctanem olovnatym, v
pfitomnosti pFislusného anhydridu kyseliny,
napfiklad anhydridu Kkyseliny octové, po-
pfipadé anhydridu kyseliny ethoxyoctové,
pii teplotdch .kolem teploty mistnosti.

Pro v{robu slouCenin obecného vzorce I,
v nich# Re4 a/nebo Rz znamenaji zbytek or-
ganické kyseliny, se uvedou v reakci 178-
-hydroxy-17«- (3<hydroxypropyl)-A4-3-keto-
steroidy jiZ substituované na kruhu B nebo
A46-3-ketosteroidy s anhydridem alkanky-
seliny, pfi€emZ se esterifikuje nejdfive pri-
mérni hydroxylovd skupina a teprve poté
tercidrni 17g8-hydroxylovd skupina po pro-
dlouZené reakéni dobg, poplipad& pfi zvy-
Sené teplotd. Za tim ucelem se Gfelnd vy-
chozi steroid rozpusti v bazickém rozpous-
tédle, jako pyridinu, piperidinu, kolodinu,
triethylaminu nebo lutidinu, a prida se p¥i-
sluSny anhydrid kyseliny. PFiznivy je pro
esterifikaci téZ p¥idavek esterifikaniho ka-
talyzatoru, jako dimethylaminopyridinu.

Primdrni hydroxylovd skupina se esteri-
fikuje jiZ po krdtké dobg, to znamend po
2 aZ 5 hodindch, zatimco esterifikace ter-
cidrni hydroxyskupiny vyZaduje delich es-
terifikadnich dob. Reakci lze pfirozené u-

rychlit zah#atim, napfiklad zah¥atim aZ k

teploté varu, pii¢emZ se reak&ni doba zkra-
ti na nékolik hodin.

V pripadg, Ze byla primérni 23-hydroxy-
lovd skupina esterifikovédna . dvojsytnou ky-
selinou, miiZe se hemiacylat p¥evést na pfi-
sluSnou stil alkalického kovu reakci napii-
klad s methylatem sodnym nebo draselnym
v methanolovém roztoku. K piipravé a-
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monné soli se tifelnd pouZivd roztok amo-
niaku v methanolu.

Reakéni produkty obecného vzorce I se
zndmymi metodami, jako sr&Zenim, fitraci
nebo extrakci, oddéli a napfiklad chromato-
grafovdnim a/neébo pFekrystalovdnim vycis-
ti.

Vychozi A46—nenasyceny 3-ketoandrosta-
dien lze napPiklad ziskat takovym zpiso-

bem, Ze se nejdfive podle zpfisobu popsa- -
ného v DOS €. 2 327 448 pfipravi z 3-keto-

-4-androsten-17-onu 17g-hydroxy-17¢-(3-hyd-
roxypropyl)-4-androsten a poté zavede dvoj-
nd vazba A%—, napiiklad zplsobem, ktery
popsal Agnello a kol. v ]J. Amer. Soc. 82
(1960) 4293.

Vychozi 178-hydroxy-17¢-(3-hydroxypro-
pyl)-18-inethyl-4,6-estradien-3-on lze Vyro-
bit takto: ' ‘ ’

K suspenzi 6,85 g terc.butyldtu draselné-
ho ve 32 mil absolutniho tetrahydrofuranu
se pridd 50 g 3-methoxy-18-methyl-1,3,5-
(10)-estratrien-17-onu [C. Rufer a kol., Lie-
bigs Ann. Chem. 752, 1 (1971)] a pFikape
roztok 1,7 ml propargylalkoholu v 3,5 ml
tetrahydrofuranu, tak, e vnit¥ni teplota ne-
prestoupi 35 9C. Michd se 3 hodiny p#i 35
stupnich Celsia a reak&ni smés se okysell
13 ml 20% kyseliny sirové aZ k dosaZeni
hodnoty pH 3 a miché se ddle 10 minut pod
zpgtnym chladiem. Reak&ni smés se vlije
do ledové vody a sraZenina se odfiltruje.
Vyjme se ethylacetdtem, promyje vodou, vy-
sudl a odpaii. Ziskd se 5,5 g 178-hydroxy-
-17¢-(3-hydroxypropinyl]-3-methoxy-18-me-
thyl-1,3,5 (10})-estratrienu.

Roztok 5 g 178-hydroxy-17e«-(3-hydroxy-
propinyl)-3-methoxy-18-methy!-1,3,5(10)-
-gstratrienu v 50 ml tetrahydrofuranu se
tfepe s 500 mg palddia na uhliitanu vépe-
natém (5% ) pod vodikem za teploty mist-
nosti a atmosférického tlaku aZ k ukonge-
ni absorpce vodiku. Pak se katalyzator od-
filtruje a filtrat odpatbi. Ziskéd se 4,8 g 178-
-hydroxy-17 - (3-hydroxypropyl)-3-metho-
Xy-18-methyl-1,3,5(10)-estratrienu.

Roztok 5 g 178-hydroxy-17«-(3-hydroxy-
propyl)-3-methoxy-18-methyl-1,3,5{10)-es-
tratrienu ve 200 ml absolutniho tetrahyd-
rofuranu se smisi pfi —60 °C s kapalnym
amoniakem a potom 5 g lithia v mal§ch
kouskdch. Modry roztok se michd 2,5 hodi-
ny p¥i —60 °C a pak rozloZi pFikapdvéanim
ethanolu a% do odbarveni. Poté se neché
amoniak odpafrit, zbytek se vyjme etherem,
promyje roztokem chloridu sodného do neu-
tralni reakce, vysu$i a odpaFi. Zbytek se
rozpusti ve 150 ml methanolu a 65 ml me-
thylenchloridu a zah#ivd s 15 ml 3 N kyse-
liny chlorovodikové 1 hodinu k varu. Po
§t8peni enoletheru se roztok zahusti, zby-
tek vyjme methylenchloridem a roztok pro-
myje roztokem hydrogenuhliditanu sodné-
ho do neutrdlni reakce, vysu$i a odpafi.
Ziskd se 2 g 17f-hydroxy-17e¢-(3-hydroxy-
propyl}-18-methyl-4-estren-3-onu.

Roztok 2 g 17«-(3-hydroxypropyl)-18-me-

8
thyl-178-hydroxy-4-estren-3-onu, 1,35 g chlor-
anilu a 0,03 g kyseliny p-toluensulfonové
ve 200 ml xylenu se zah¥ivd 1 hodinu k va-
ru. Potom se ve vakuu odpafi a zbytek se

_vyCisti gradientovou eluci na silikagelu.

Zisk4 se 140 mg 178-hydroxy-17e«-(3-hydro-
xypropyl)-18-methyl-4,6-estradien-3-onu

ve form& amorfni latky, UV: ez5 = 22000
(methanol).

Vychozi 178-hydroxy-17e-(3-hydroxypro-
pyl}-4,6-estradien-3on lze pfipravit timto
zplschem: : »

Do 900 ml kapalného amoniaku se pfidd
pFi —680 °C roztok 10 g 17q-(3-hydroxypro-
pyl)-3-methoxy-1,3,5(10)-estratrien-178- -
-olu [G. E. Arth a kol, J. Med. Chem, 6, 618
(1963)] ve 400 ml absolutniho tetrahydro-
furairu. Potoiu se pridd po kKouskach 10 g
lithia, pak se miché 2,5 hodiny pi#i —60 °C,
nafeZ se pozvolnym pfiddvanim ethanolu
roztok odbarvi a za michdni se nechéd od-
pafit amoniak. Zbytek se vyjme etherem,
promyje roztokem chloridu sodného do- ne-
utrdlni reakce, vysu$i a odpafi. Zbytek se
rozpusti v 300 ml methanolu a 130 ml me-
thylenchloridu a zah¥ivd 1 hodinu s 30 ml
3 N kyseliny chlorovodikové k varu. Po za-
husténi roztoku se vyjme methylenchlori-
dem, promyje roztokem hydrogenuhlifitanu
sodného a vodou do neutrdini reakce, vysu-
8 a odpaii. Ziskd se 7,1 g 17«-(3-hydroxy-
propyl)-178-hydroxy-4-estren-3-onu o teplo-
t8 t4ni 166 a¥ 167 °C ([isopropylether/me-
thylenchlorid), UV: e241 = 17 000 (metha-
nol)j. )

Roztok 4,0 g 17«-(3-hydroxypropyl)-178-
-hydroxy-4-estren-3-onu, 3,3 g chloranilu a
0,05 g kyseliny p-toluensulfonové ve 400 ml
xylenu se zah¥ivd 1 hodinu k varu. Poté se
odpai¥i ve vakuu a zbytek se vycisti chro-
matografil s gradientovou eluci na silika-
gelu. Ziskd se 350 mg 17g8-hydroxy-17e-(3-
-hydroxypropyl)-4,6-estradien-3-onu o tep-
loté t4ni 193 aZ 194 °C (aceton/hexan), UV:
e284 = 26 900 (methanol). '

Farmakologicky u&inné l4dtky obecného
vzorce I lze zndmymi zplisoby pouZit pro
1étiva, zejména pro ordlni aplikaci.

Davky sloufenin obecného vzorce I €ini
u &lov&ka 20 aZ 500 mg/den.

‘Zplsob podle vynédlezu je bliZe objasnén
déle v prikladech provedeni.

Priklad 1

3,4 g surového 4,7q-(aminomethylidin]-5-
-kyano-17g-nitryloxy-17e«- (3-nitryloxypro-
pyl)-58-androstan-3-onu se zahfivd ve 100
ml 1 N kyseliny chlorovodikové 6 hodin za
michdn{ na parni ldzni. Reak&ni smés se
ochladi, vznikly 4e,7«-karbonyl-5-kyano-178-
-nitryloxy-17«- (3-nitryloxypropyl)-53-and-
rostan-3-onu se odsaje, promyje vodou a
vysudi ve vakuu. .

2,1 g sodiku se rozpusti ve 200 ml etha-
nolu, pfidaji 3 g 4«,7«-karbonyl-5-kyano-
-17g-nitryloxy-17e- ( 3-nitryloxypropyl)-58-



200509

9

-androstan-3-onu a zah¥ivd 23 hodin pod
zp8tnym chladifem. Roztok se zahusti ve
vakuu, vlije na led a okyseli kyselinou si-
rovou. Vypadly produkt se odsaje, promy-
je vedou, vysusi a plekrystaluje z metha-
nolu. N

Ziskd se 1,7 g ethylesteru kyseliny 17g-
-nitryloxy-17«- (3-nitryloxypropyl)-3-oxo-4-
-4-androsten-7a-karboxylové o teplots .tani
178 aZ 180 °C. .

Za UCelem redukce takto ziskaného este-
ru se 1,6 g esteru v 10 ml tetrahydrofura-
nu a 10 ml ledové kyseliny octové micha
se 2,5 g zinkového prachu 10 minut pri O
aZ 5 °C. Zinkovy prach se odfiltruje, filtrat
se zahusti ve vakuu a vlije do ledové vody.
Vypadly ethylester kyseliny 17g8-hydroxy-
17a-{3-hydroxypropyl j-3-uxo-4-androsten- .
-7e¢-karboxylové se odsaje a prekrystaluje
ze smési acetonu a hexanu. Teplota tani &i-
ni 152 aZ 153,5 °C.

Pf¥iklad 2

4o, 7 a-Karbonyl-5-kyano-176-nitryloxy-
17¢-(3-nitryloxypropyl)-58-androstan-3-on
se obdobn& jak je popsdno v pFfedchozim
pfikladu, prevede methyldtem sodnym na
methylester kyseliny = 17g-nitryloxy-17e-(3-
-nitryloxypropyl)-3-oxo-4-androsten-7e-kar-

boxylové a ochranné skupiny se odstrani.

redukci.
Ziskd se methylester kyseliny 178-hydro-
Xy-17e-(3-hydroxypropyl)-3-oxo-4-andro-

sten-7e-karboxylové o teplotd t4ni 181 aZ

183 °C.
Prfiklad 3

K 1 g 178-hydroxy-17«-{3-hydroxypropyl)-
-7e-acetylthio-4-androsten-3-onu ve 20 ml
dimethylformamidu se p¥idd 1,2 g ethoxy-
octanu olovnatého a 10 ml anhydridu ky-
seliny ethoxyoctové a ponechd stat 68 ho-
din pfi teplot&é mistnosti, vysrd?i v ledové
viods, odsaje, promyje vodou a vysu§i. Dvo-
jim prekrystalovdnim ze smé&si acetonu a
hexanu se ziskd 790 mg 17g-hydroxy-17e-
-(3-ethoxyacetoxypropyl)-7e-acetylthio-4-
-androsten-3-onu o teplotd t4ni 130 aZ 131
stupiid Celsia.

Pfiklad 4

1,8 g trimethylsulfoxoniumjodidu a 28 g
hydroxidu sodného se michd 15 minut ve
32 ml dimethylsulfoxidu pod argonovou at-
mosférou. Potom se pfidd 1 g 178-hydroxy-
© 170+ (3-hydroxypropyl)-4,6-androstadien-3-
-0nu a michéd dédle 24 hodin p¥i 35 °C, sta-
le pod argonovou atmosférou. Poté se smés
vylije do ledové vody okyselené kyselinou
octovou, vysrdZeny produkt se odsaje a roz-

pustl v methylenchloridu. Methylenchlori--

dovy extrakt se promyje vodou, vysu$i si-
ranem sodnym a odpafl ve vakuu. Zbytek
se vytisti chromatografii na vrstvé pFi po-
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uZiti systému chloroform-methanol v pomé-
ra 9 : 1. Po piekrystalovdni z acetonu se
ziskd 530 mg 17g-hydroxy-17w-(3-hydroxy-
propylj- 68,78-methylen-4-androsten-3-onu o
teploté tani 170 a% 172 °C, UV: 23 == 18 300.

Pfiklad 5

K roztoku 3 g (13,8 mmol) trimethylsul-
foxoniumjodidu v 60 ml absolutntho dime-
thylsulfoxidu se pridd 330 mg (13,8 mmot)
hydridu sodného ve forms 50% suspenze
v minerdlnim oleji. Roztok se micha p¥i
teploté mistnosti pod dusikovou-atmosférou
aZ do ukondeni vyyijeni vodiku, Potom se
pfidaji 3 g (0,87 mmol) 17¢-hydroxy-17e-
-(3-hydroxypropyl}-18-methyl-4,6-estradien-
-3-onu a michd se pii teplotd mistnosti tak
dlouho, aZ vychoz{ latku nelze dok&zat
chromatografii na tenké vrstvé. Smés se
vlije do ledové vody okyselené kyselinou
octovou a extrahuje octanem ethylnatym.
Po odpareni rozpoustédla se zbytek predis-
ti gradientovou chromatografii na silikage-
lu. Jako prvni se eluuje 790 mg 17g-hydro-
xy-17e-(3-hydroxypropyl ) -18-methyl-6e,7¢-
-methylen-4-estren-3-on o teplotd tani 185
az 193 °C (hexan/aceton), UV (methanol):
€259 = 17 300, a poté 180 mg 17g-hydroxy-
-17¢-(3-hydroxypropyl) -18-methyl-68,78-
-methylen-4-estren-3-onu o teplotd tdni 168
az 175 °C {hexan/methylenchlorid), UV {me-
thanol) e24 = 18 600. :

PFfiklad 6

K roztoku 400 mg 7e-acetylthio-178-hyd-
roxy-17e-(3-hydroxypropyl)-18-methyl-4-
-estren-3-onu ve 3 ml pyridinu se p¥ida 200
mg propionyloxyacetylchloridu a ponecha
stdt 24 hodin pfi teploté mistnosti. Poté se
reak¢ni smé&s vlije do ledové vody a sraZe-
nina se odfiltruje. Zbytek se rozpusti v me-
thylenchloridu, promyje, vysudi a odpaii.
Ziskd se 320 mg 7a-acetylthio-178-hydroxy-
-18-methyl-17a-( 3-propionyloxyacetoxypro-
pyl}-4-estren-3-onu ve formé& olejovité 1At-
ky, UV (methanol): ez = 18 700.

Priklad 7

K roztoku 800 mg 178-hydroxy-17e-(3-
-hydroxypropyl)-18-methyl-68,78-methylen-
-4-estren-3-onu v 5 ml pyridinu se p¥id4 400
g chloridu kyseliny acetoxyoctové a pone-
chd 20 hodin stét p¥i teplotd mistnosti. Po-
té se reakéni smds vlije do ledové vody a
zpracuje, jak je popsdno v piikladu 6. Zis-
kd se 730 mg 17g-hydroxy-17«- (3-acetoxy-
acetyloxypropyl) -18-methyl-68,7-methylen-
-4-estren-3-onu ve formé& olejovité latky, UV
(methanol): e25 = 18 300.

PrFiklad 8

250 mg 7e-acetylthio-178-hydroxy-17e-  3-
-hydroxypropyl)-18-methyl-4-estren-3-onu
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se rozpusti ve 2 ml pyridinu, pfidd se 1 ml
anhydridu kyseliny octové ‘a ponechd stat
pFi teplotd mistnosti 20 hodin. Poté. se pro-
vede sraZeni lédovou vodou, latka se vyj-
me methylenchloridem, roztok se promyje,
vysudi a odpafi. Ziskd se 180 mg 7«-acetyl-
thio-178-hydroxy-17 - 3-acetoxypropyl)-18-
-methyl-4-estren-3-onu o teplotg tdni 85 aZ

90 °C (hexan/methylenchlorid), UV (me-

thanol): e29 = 18 400.
Pfiklad 9

Podle postupu z pfikladu 8 se uvede Vv
reakei 178-hydroxy-17¢-(3-hydroxypropyl)-
-18-methyl-68,78-methylen-4-estren-3-on s an-
hydridem kyseliny octové a pEipravi se
17g-hydroxy-17e-(3-acetoxypropyl}-18-me-
thyl-68,78-methylen-4-estren-3-on o teploté
tdni 60-a¥ 68 °C (pentan), UV (methanol):
e263 == 18 300.

Pr¥iklad 10

K roztoku 5 g 7e-acetylthio-178-hydroxy-
-17 - (3-hydroxypropyl) -18-methyl-4-estren-
-3:onu v 50 ml absolutniho dimethylforma-
midu se pFidd 15 ml methyljodidu a 18 g
_ praskového kysli¢niku barnatého. Za inten-
zivniho mich4ni se nechd reakce prob&h-
nout zhruba p¥i 40 °C. Po 6 hodindch se
reakéni smds vyjme methylenchloridem a
odfiltruje od zbytku. Organickd f&ze se pro-
myje, vysusi a odpaii. Zbytek se predisti
gradientovou eluci. Ziskd se 2,3 g 7«-ace-
tylthio-178-hydroxy-17«- (3-methoxypro-
pyl)-18-methyl-4-estren-3-onu ve formé& ole-
jovité latky, UV (methanol): e2s7 = 18 500.

P¥iklad 11

K roztoku 1,4 g trifenylchlormethanu v
5 ml absolutniho pyridinu se pfidad 1,62 g
7x-acetylthio-17g-hydroxy-17«- (3-hydroxy-
propyl)-18-methyl-4-estren-3-onu a ponecha
stdt 3 dny pfi teplot® mistnosti. Poté se

smds vlije do ledové vody, sraZenina od-

filtruje a promyje vodou do neutrdlni reak-
ce. Zbytek se prelisti gradientovou eluci.
Ziskd se 1,25 g 7ea-acetylthio-17g-hydroxy-
-18-methyl-17 - ( 3-trifenylmethoxypropyl)-
-4-estren-3-onii ve forms olejovité latky, UV
(methanol): e T

SA e

204 - 45800 EA
(223 - "14:300)

(230 11'200)
238 18 100.

Priklad 12

K roztoku 2 g (9,2 mmol) trimethylsul-
foxoniumjodidu ve 40 ml absolutniho dime-
thylsulfoxidu se pridd 220 mg (9,2 mmol)
hydridu sodného: ve form&.50% suspenze v
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minerdlnim oleji. Roztok se- raiché p¥i tep-
lot& mistnosti pod dusikovou atmosférou-aZ
do skonéeni. vyvijeni vodiku:.:Poté se: pHl-
daji-2 g (7 mmol) 17g-hydroxy-17q-(3-hyd-
roxypropyl)-4,6-estradien-3-onu & michapii
teplotd mistnosti pod dusikem, aZ se vycho-
z{ - materidl ji¥ nedd dokéazat chromatogra-
fif na tenké vrstvé. Nésada se vylije do le-
dové vody okyselené kyselinou octovou a
extrahuje octanem ethylnatym. Po - odpare-
ni rozpoustédla se -zbytek predisti chroma-
tografii s gradientovou eluci na silikagelu.
Izoluje se nejd¥ive 850 mg 178-hydroxy-17«-.
-(3-hydroxypropyl)-6e,7¢-methylen-4-es-.. - -
tren-3-onu, potom 190 mg Z&daného 178-
-hydroxy-17e-(3-hydroxypropyl)-66,7§8-me-
thylen-4-estren-3-onu o teploté téni 158 aZ
i64 °C (hexan/aceton], UV . (inetlhanolj:
e263 = 18 200. '

Pf¥iklad 13

K roztoku 800 mg 7«-acetylthio-178-hyd-
roxy-17e-(3-hydroxypropyl)-4-estren-3-onu
v 5 ml pyridinu se p¥ida 400 mg propionyl-
oxyacetylchloridu a ponechéd stat 24 hodin
pfi teplotd mistnosti. Poté se reak&ni smés
vlije do ledové vody a sraZenina se odfil-
truje. SraZenina se rozpusti v methylen-
chloridu, promyje, vysusi a odpafi. Ziské se
650 mg 7«-acetyl-thio-17g-hydroxy-17e-(3-
-propionyloxyacetyloxypropyl)-4-estren-3-
-on ve form& olejovité latky, UV (metha-
nol): 25 == 18 700.

Prfiklad 14

K roztoku 850 mg 178-hydroxy-17«-(3-

" -hydroxypropyl)-68,73-methylen-4-estren-

-3-onu v 5 ml pyridinu se pfidd 450 mg
chloridu kyseliny acetoxyoctové a nechd 20

_ hodin stat pfi teplot® mistnosti. Pak se re-

akéni smds vlije do ledové vody a zpracu-
je, jak popsdno v piikladu 13. Ziskd se 530
mg 178-hydroxy-17e«-( 3-acetoxyacetyloxypro-
pyl)-68,78-methylen-4-estren-3-onu  ve for-
mé& oleje, .UV (methanol): e263 = 18 100.

Priklad 15

500 mg 7e-acetylthio-178-hydroxy-17e-(3-
-hydroxypropyl)-4-estren-3-onu se rozpusti
ve 2 ml pyridinu, pfidd se 1 ml anhydridu
kyseliny octové a nechd 20 hodin stat pti
teplotd mistnosti. Potom se reak&nf smés vy-
sra¥f v ledové vodd, latka se vyjme methy-
lenchloridem, roztok se promyje, vysusi a
odpaii. Zisk4 se 375 mg 7a-acetylthio-178-
-hydroxy-17«- ( 3-acetoxypropyl)-4-estren-3-
-onu o teplot® tani 77 aZ 80 °C (pentan/iso-
propylether), UV: e2r = 19000 (metha-
nol).

Pi¥iklad 16

Jak popsdno v prikladu 15, reakci 17§-
-hydroxy-17«- (3-hydroxypropyl)-68,7§-me-



200509 .

13

thylen-4-estren-3-onu s anhydridem kyseliny
octoveé se ziskda 178-hydroxy-17«-(3-acetoxy-
propyl)-68,78-methylen-4-estren-3-on o tep-
loté tani 95 aZ 99 °C (hexan/aceton), UV
(methanol): e25 = 18 400.

Prfiklad 17

350 .mg 178-hydroxy-17«-(3-hydroxypro-
pyl)-6-methyl-4,6-androstadien-3-onu se za-
h¥iva ve 3,5 ml pyridinu a 350 mg anhyd-
ridu Kyseliny jantarové 1 hodinu pod zpét-
nym chladi®em. Roztok se vylije za micha-
ni ‘do ledové vody, vyloufeny olej odfiltru-
je, vyjme methylenchloridem, vysusi a od-
pari. Zbytek se chromatografuje na silika-
'gelu. Ziskd se 420 mg 178-hydroxy-6-me-
thyl-17e-(3-hemisukcinyloxypropyl)-4,6-
-androstadien-3-onu ve form& amorfni 14t-
ky, UV: eam = 20 500.

Prfiklad 18

420 mg 174-hydroxy-6-methyl-17«-(3-he-
misukcinyloxypropyl)-4,6-androstadien-3-
-onu se rozpusti ve 20 ml absolutniho me-
thanolu a uvad{ v reakci s 6,4 ml methano-
lového 0,1 N roztoku methyldtu draselného
aZ do bodu ekvivalence. Reakéni roztok se
vysrdZi v absolutnim etheru, sraZenina od-
saje, promyje etherem a vysuSi. Ziskg se
340 mg 17g-hydroxy-6-methyl-17«-(3-hemi-
sukcinyloxypropyl)-4,6-androstadien-3-onu
ve form& draselné soli, tvoFici amorfni 14t-
ku. Teplota tdni: 130 °C (za rozkladu), UV:
€201 = 21 300.

Priklad 19

350 mg 178-hydroxy-6-methyl-17q-(3-he-
misukcinyloxypropyl)-4,6-androstadien-3-
-onu se uvede v reakci s methanolovym roz-
tokem methyldtu sodného a zpracuje. Ziska
se 310 mg 17g-hydroxy-8-methyl-17¢-(3-he-
misukcinyloxypropyl)-4,6-androstadien-3-
-onu ve formé& sodné soli, UV: e291 = 21 000.

"P¥iklad 20

. Jak popséno v prikladu 17, reakei 17-
-hydroxy-17«-(3-hydroxypropyl)-18-methyl-
-4,6-estradien-3-onu s anhydridem kyseliny
jantarové v pyridinu se ziskd 178-hydroxy-
-17e-(3-hydroxysukcinyloxypropyl)-18-me-
thyl-4,6-estradien-3-on ve formé& amorfni 14t-
ky, UV: e284 = 24 100 (methanol).

Priklad 21

Jak je popsdno v pfikladu 18, ze 178-hyd-
roxy-17q-(3-hydroxysukcinyloxypropyl}-18-
-methyl-4,6-estradien-3-onu se ziskd jeho
draselnd sl ve form& amorfni latky, UV:
e85 = 22 900 (methanol). s
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Pfiklad 22

0,64 ¢ 17¢-(3-propionyloxypropyl)-174-
-hydroxy-7e-propionylthio-4-androsten-3-
-onu [pFipraveného ze 2 g 178-hydroxy-
-17-(3-hydroxypropyl)-4,6-androstadien-
-3-onu v 5,4 ml kyseliny thiopropionové za
michani a ohfevu na 90 °C pod argonovou
atmosférou b&hem 4 hodin, odpafenim ve
vakuu a chromatografovanim zbytku na si-
likagelu, eluci smési hexanu a octanu ethyl-
natého v pomé&ru 1:1, p¥i ziskdni 1,89 g
olejovitého 17e-(3-propionyloxypropyl)-176-
-hydroxy-7«-propionylthio-4-androsten-3-
-onu, UV: ez239 = 17 200) se rozpusti ve 2,5
ml pyridinu, pfid4d se 1,25 ml acetanhydri-
du a A0 mg 4-dimethylaminopyridinu a mi-
chd se pfi teplot& mistnosti 67. hodin. P¥i-
da se ledovd voda, extrahuje se methylen-
chloridem, roztok se promyje 1 N .kyselinou
sirovou a vodou a odpafi ve vakuu. Po pFe-
¢i8téni zbytku chromatografii na vrstvé se
ziskd amorfni 17¢-(3-propionyloxypropyl}-

-17g-acetoxy-7e-propionyl-thio-4-androsten-

-3-onu, UV: e238 = 17 800 (methanol).
Priklad 23

150 mg 178-hydroxy-17«-(3-hydroxypro-
pyl}-68,78-methylen-4-androsten-3-onu se
zahfivd ve 2 ml pyridinu a 1 ml acetanhyd-
ridu pod argonovou atmosférou 8 hodin
pod zpétnym chladiem. Po zpracovéni ja-
ko v pFikladu 32 se ziskd 178-acetoxy-17q-
-(3-acetokypropyl)-68,78-methylen-4-and-
rosten-3-on, UV: e = 18 100 (methanol).

P¥iklad 24

100 mg 17g-hydroxy-17e«-(3-hydroxypro-
pyl)-7a-thioacetyl-4-androsten-3-onu se mi-
cha ve 2 ml pyridinu se 2 ml anhydridu ky-
seliny undecylové za pridavku 30 mg di-
methylaminopyridinu 7 hodin p¥i 50 °C. Po-
té se reakéni smés vlije do ledové vody,
rozmichd s pentanem a odsaje, zbytek se
extrahuje methylenchloridem, promyje 1 N
kyselinou chlorovodikovou a vodou a zby-
tek se zahusti, pFiCemZ se ziskd 17§-hydro-
Xy-17¢-(3-undecyloxypropyl }-7e-thicacetyl-
-4-androsten-3-on ve formé& oleje, UV (me-
thanol]): ezs7 = 17 500.

Priklad 25

1,5 g 17g-hydroxy-17«-(3-hydroxypropyl}-
-4,6-androstadien-3-onu se rozpusti v 5 ml
pyridinu, pridd se 1,5 g anhydridu kyseliny
jantarové a zahfivd 1 hodinu pod argono-
vou atmosférou k varu. Po ochlazeni se
vmichd do ledové vody, okyseli kyselinou
chlorovodikovou a extrahuje octanem ethyl-
natym. Octanovy extrakt se promyje vodou
do neutrdlni reakce, vysu$i siranem sod-
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nym a odpail ve vakuu. Ziskaji se takto
2 g 17g-hydroxy-17e«-(3-hydroxysukecinyloxy-
propyl)-4,6-androstadien-3-onu ve formé a-
morin{ 14tKy, UV: ez85 = 23 700.

P¥iklad 26

300" mg hemisukcindtu pfipraveného v
prikladu 25 se rozpusti v 15 ml absolutni-
ho methanolu a pH se upravi 55 ml 0,1 N
methyldtu sodného na hodnotu 8. Roztok
se zahusti ve vakuu a vysrdZi ve 200 ml e-
theru. Vypadl4 siil se' odsaje, rozpusti v me-
thanolu a znovu vysrdZi v etheru, Ziski se
210 mg sodné soli 178-hydroxy-17¢-(3-hyd-
roxysukcinyloxypropyl }-4,6-androstadien-3-
-onu o teplot& t4ni 120 °C ({za rozkladu},
UV: e85 = 24 100.

Pfiklad 27

400 mg hemisukcindtu vyrobeného v pii-
kladu 25 s rozpusti ve 20 ml absolutniho
methanolu a pH se upravi 5,4 ml 0,1 N roz-
. tokem methylatu draselného na hodnotu 8.
Po pfesrdZeni v etheru se zisk4 285 mg dra-
selné soli 178-hydroxy-17¢-(3-hydroxysukci-
nyloxypropyl)-4,6-androstadien-3-onu o tep-
lot& tdni 145 °C (za rozkladu].

Priklad 28

Obdobné jako v pfikladu 25 se pfipravi
esterifikact anhydridem kyseliny glutarové
v pyridinu a nésledujici reakci s methylé-
tem draselnym jako v piikladu 27 draselnd
slil 178-hydroxy-17e-(3-hydroxyglutaryloxy-
propyl)-4,6-androstadien-3-onu o teplots té-
ni 98 °C (za rozkladu).

P¥iklad 29

Roztok 1 g 178-hydroxy-17«-(3-hydroxy-
propyl)-4,6-estradien-3-onu ve 4 ml pyridi-
nu se zah¥fivd s 1 g anhydridu kyseliny jan-
tarové 1 hodinu pod argonovou atmosférou
k varu. Nechd se vychladnout a vmichd se
do ledové vody, okyseli zfed&nou kyselinou
chlorovodikovou a extrahuje octanem ethyl-
natym. Spojené extrakty se promyji vodou,
vysudi siranem sodnym a odpafi do sucha.
Ziskd se 1 g surového 178-hydroxy-17¢-(3-
-hydroxysukcinyloxypropyl}-4,6-estradien-
-3-onu ve form& amorfni 14tky, UV: e284 =
= 26 800 (methanol).

Priklad 30

Roztok 500 mg 178-hydroxy-17«-(3-hyd-
roxysukcinyloxypropyl )-4,6-estradien-3-onu
v 15 ml absolutntho methanolu se upravi
pomoci pH—metru 0,1 N roztokem methy-
latu sodného na hodnotu pH 8, zahusti ve

vakuu a vysra#i 200 ml etheru. Sodnd sil

se odsaje, rozpust! v methanolu a opé&t vy-
srd#i etherem. Ziskd se 350 mg sodné soli
178-hydroxy-17«- (3-hydroxysukcinyloxypro-
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pyl)-4,6-estradien-3-onu, UV: g25 = 25900
(methanol). :

P¥iklad 31

Roztok 600 mg 17g-hydroxy-17«-(3-hydro-
xysukcinyloxypropyl)-4,6-estradien-3-onu ve
30 ml absolutniho methanolu se upravi 0,1
N roztokem methylatu draseiného na hod-
notu pH 8. Po pfesrdZeni v etheru se ziské
320 mg draselné soli 17g-hydroxy-17e«-(3-
-hydroxysukcinyloxypropyl)-4,6-estradien-
-3-onu, UV: exw4 = 26 300 (methanol).

.P¥iklad 32

Jak popsdno shora esterifikaci 17g-hyd-
roxy-17«-(3-hydroxypropy!J-4,6-estradien-
-3-onu .anhydridem kyseliny glutarové v py-
ridinu a nésledujici reakci s methylatem
draselnym se pf¥ipravi draselnd stil 178-hyd-
roxy-17cq-(3-hydroxyglutaryloxypropyl)-4,6-
-estradien-3-onu ve form#& amoriniho préas-
ku, UV (methanol): e25 = 24 100,

Priklad 33

55 g 178-hydroxy-17e«-(3-hydroxypropyl)-
-4,6-androstadien-3-onu se zahfivd v 350 ml
pyridinu se 70 g trifenylmethylchloridu 40
minut na parni l4zni. Reakéni smés se o-
chladi, nalije pozvolna do 8 1 ledové vody,
vysrdZend latka se odsaje, promyje vodou
a vysu$i. Surovy produkt se chromatogra-
fuje na silikagelu a prekrystaluje ze smé&si
etheru a pentanu. Ziskd se 61,4 g 178-hyd-
roxy-17e-( 3-trifenylmethyloxypropyl)-4,6-
-androstadien-3-onu o teplot¥ t4ni 168 a%.
169 °C. ‘ .

Pr¥iklad 34

27 g trimethylsulfoxoniumjodidu a 4,6 g
5500 disperze hydridu sodného v oleji se
mich4d v 500 ml dimethylsulfoxidu 1,5 hodi-
ny pod argonovou atmosférou. Poté se pfi-
da 55 g 17g-hydroxy-17«-(3-trifenylmethyl-
oxypropyl)-4,6-androstadien-3-onu a michd
24 hodin p¥i teplot® mistnosti. Pak se pfi-
d4 voda, extrahuje octanem ethylnatym a .
oddsleny octanovy roztok se promyje vodou
a odpafi. Zbytek se chromatografuje na si-
likagelu. Eluci smé&si hexanu a octanu ethyl-
natého se ziskd 26,5 g 6,7-methylenového
aduktu, sestdvajiciho ze 70 % z -methylen-
a z 30 % z w-methylenslou¢eniny.

K rozstépeni etherové vazby se rozpusti
26,5 g 6,7-methylensloufeniny ve 170 ml
80% Kkyseliny octové a zahiivd se 15 minut
na parni lazni. Roztok se poté vlije do le-
dové vody, vysraZeny produkt se odsaje, vy-
sudl a pFekrystaluje ze smési acetonu a he-
xanu. Ziskd se 10 g 178-hydroxy-17q-{3-
-hydroxypropyl)-68,78-methylen-4-andros-
ten-3-onu o teplotd tani 182 aZ 184 °C, UV:
eg66 = 18 800.

Chromatografovdnim mate¢nych louhd a
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nékolikerym prekrystalovdnim ze smési a-

cetonu a hexanu se ziskd 1,2 g 17g8-hydroxy-
-17e-(3-hydroxypropyl)-6e,7«-methylen-4-
-androsten-3-onu o teplotd tdni 191 a¥ 192
stupiiti Celsia, UV: e20 == 17 000.

Priklad 35

K15 g 178-hydroxy-17«-(3-hydroxypro-
pyl}-68,78-methylen-4-androsten-3-onu v 5
ml pyridinu se p¥idd 1,5 ml acetanhydridu
a micha 105 minut p¥i 22 °C. Po zpracova-
ni a rozetfeni s hexanem se zisk4 1,7 g a-
morfniho 178-hydroxy-17e- (3-acetyloxy-pro-

18

pyl) -Gsﬂ,%ﬂ-methylen-4-androsten-3-onu, uv:
¢266 = 18 300 (methanol).

Pfiklad 36

500 mg 17g-hydroxy-17e- (3-hydroxypro-
pyl)-4,6-androstadien-3-onu v 15 ml diethyl-
karbondtu se p#idd 10 mg methyldtu sod-
ného a zah¥ivd pod argonem 10 minut na
140 °C. Poté se ochladi, neutralizuje kyse-

- linou octovou a odpa¥i ve vakuu. Po pfe- -

Cist¥ni chromatografii na vrstvé se zisks
400 mg 178-hydroxy-17a-(3-ethoxykarbony!l-
oxypropyl)-4,6-androstadien-3-onu ve formé
bezbarvého oleje, UV: 25 = 26 100.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby 17.oce[S-Rz-loxypro‘pyl]—lm-
-Ri-oxy-4-gonen-3-ont obecného vzorce I,

R3 ORy
Ry -==(CH )y OR,

0
CHR_
(1)
kde

R1 znamend vodik nebo zbytek organické
kyseliny aZ se 3 atomy uhliku,
- Rz znamend vodik, alkyl aZ se 2 atomy
uhliku, aralkyl aZ s 19 atomy uhliku nebo
zbytek organické kyseliny aZz s 12 atomy
uhliku,

Rs predstavuje methylovou nebo ethylo-
vou skupinu a

(111)

kde

R, OH
= (CHyJ5 0-C- (CHyJ5C-OH

R4 predstavuje vodik nebo methylovou
skupinu, vyznatujici se tim, Ze se methy-
lenuji A4f-—nenasycené 3-ketogonadieny o-
becného vzorce II,

R, OR,
le —--(CH&I.,;ORL

o . (11

kde

Ri, Rz, Rs a R4 maji shora uvedeny vyz-
nam, plisobenim dimethylsulfoxoniumme-
thylidu v dimethylsulfoxidu jako rozpous-
tédle, popripadd v pfitomnosti rozpouitsd-
la usnadiiujiciho' rozpoustsni, a popiipads

‘se potom etherifikuji, esterifikuji, a popf¥i-

padé se hemiacylaty obecného vzorce III,

0

... R3 @ Re maji shora uvedeny vyznam a
©" n zna¢i 1 aZ 3, pfevedou na jejich soli.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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