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Vyndlez se tyka zplsobu vyroby novych
kortikoidd.

Znémé topicky vysoce ufinné kortikoidy
s malymi systemickymi vedlej§imu u&inky,
napitklad betamethazon, difluorkortolon

nebo fluocinid jsou substituovdny v poloze

6-a/nebo 16- steroidnf struktury. Jejich sym-
téza je tim velmi nédkladnd, coZ vzhledem
k rostoucim téZkostem ziskdvat vhodné vy-

chozi produkty pro syntézu kortikoidd v do--

stateéném mnoZstvi a vzhledem k vysokym
nékladim na a¢inné latky, kterymi jsou 1é-
tebné speciality obsahujici kortikoidy zaté-
Zovény, neni bez vyznamu.

Mezi synteticky podstaing jednodueji p¥i-
pravitelnymi kortikoidy, které jsou v poloze
6- a 16-nesubstituovédny, nebylo moZno do-
posud pres intenzivni snaZeni nalézt G&in-
nou latku, ktera by vykazovala stejné dobré
spekirum tud&innosti, jako shora jmenované
slou¢eniny.

Nyn{ bylo shledéno, Ze doposud nezndmsé,

v poloze 6- a 16-nesubstituované kortikoidy, ‘

maji pfl mistnim peuZiti prekvapivé silnou
protizanstlivou Gfinnost, kterd &asto pred-
¢{ nejaéinnéjsi obchodn& obvyklé kortikoi-
dy, a Ze tyto kortikoidy zplsobujl pouze ma-
1é systemické vedlej5i udinky.

Tyto nové kort1k01dy maji obecny wzo-
"rec 1
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ve kterém

X znafi 6-!hydroxymethylen.ovou skupinu,

g-fluormethylenovou skupinu nebo karbony-
lovou skupinu,

Y znadi atom fluoru, atom chloru nebo
acyloxylovou skupinu s 1 aZ 10 uhlikovymi
atomy a

Ri1 znalf acyloxylovou skupinu s 1 aZ 10
atomy uhliku.

Vhodné acyloxylové skupiny Ri1 a Y jsou
naprlklad formyloxylové skupina, acetoxylo-
vé skupina, propionyloxylova skupina, buty-
ryloxylovd skupina, isobutyryloxylova sku-
pina, valeryloxylovd skupina, dimethylacet-
oxylovd skupina, trimethylacetoxylovda sku- _
pina, hexanoyloxylovd skupina, cyklopentyl-
karbonyloxylovd skupina, heptanoyloxylova
skupina, benzoyloxylova skupina, cyklohéxa-
noyloxylovd skupina, fenylpropionyloxylovd
skupina, cinamoyloxylovd skupina, oktano-
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yloxylova skupina, sukcinyloxylové skupina,
2-benzoyloxypropionyloxylovd skupina nebo
adamantoylkarboxylova skupina.

Zv1ast& vyhodné acyloxylové skupiny Ri a
Y jsou alkanoyloxylové skupiny s 1 a¥ 6 uhli-
kovymi atomy a benzoyloxylovd skupina.

Nové kortikoidy se vyr&b&ji tak, Ze se zn4-
myim zplsobem 21-hydroxylovd skupina kor-
tikoidu obecného vzorce 11

(‘.‘H,_OH
Cc=0
--ORy

o (1)

ve kterém _

X mé shora uvedeny vyznam a

Ri znali acyloskupinu s 1 a¥ 10 atomy
uhliku, esterifikuje nebo zam&ni{ za atom

fluoru nebo chloru a pop¥ipad® se oxiduje-

pritomnd g-hydromethylenovd skupina X na
karbonylovou skupinu.

Zéameéna hydroxylové skupiny v poloze 21-
za atom fluoru nebo atom chloru podle to-
hoto vynélezu se mbZe provad&t za podmi-
nek, které jsou zndmy z US patentu &fslo
3721 686.

Esterifikace hydroxylové skupiny v polo-
ze 21- a k ni popfipad¥ pFipojend oxidace
hydroxylové skupiny v poloze 11, probihd
stejné podle zndmych metod, které jsou na-

4

pfiklad popsdny v USA patentu & 3828 083.

Kortikoidy vyrab&né podle vynédlezu ma-
ji, jak jiZ bylo uvedeno, pfi mistnim pouZiti
silnou protizan&tlivou uéinnost, pfl syste-
mické aplikaci jsou vSak jenom velmi slabg
udinné.

Mistni protizd4n8tlivd udinnost kortikoidi
se mliZe stanovovat zndmym vazokonstrikée-

. nim testem.

‘Na zédech pokusnych osob (dobravolni-
k@) se rozloZi stratum corneum 20krat pres
sebe pfiloZenymi utrZky s 2 cm Sirokym te-
safilmem a tim se vyvola vyzna&nd hyper-
mie.

Na vyznafend poli€ka o velikosti 4 cm?
uvnitf strZeného obvodu se nanese 50 mg
mastovych pripravkt. Mastovy zdklad bez
ufinné l4atky slouZi jako nulovd hodnota
(slepy pokus]. '

Barevnd hodnota neoSetfené kiZe se o-
znafi jako 100, strZené kaZe jako 0. Barev-
nd hodnota kiiZe, u které je vazokonstrikce,
se prisludné vyhodnoti v rozmezi 0 aZ 100.

V nésledujici tabulce I jsou uvedeny stfed-
n{ hodnoty, které pochézeji z vySetfovani
riznych pokusnych osob a rfiznych krajin
zad.

Jako referentni latky bylo pouZito pii
t&chto vySetfovénich - 6¢,9«-difluor-118-hyd-
roxy-16e-methyl-21-valeryloxy-1,4-pregna-
dien-3,20-dionu (difluorkortolon-2-valeria-
néatu). .

Tabulka ukazuje, Ze slouteniny podle vy-
ndlezu vykazuji i v extrémnich zFfedénich
vynikajici protizdnétlivou ucinnost.

TABULKA 1
Vysledky vazokonstrikéniho testu

Cislo Konc. v % Vazokonstrikce po
4 h 8 h
I 6, 9e-difluor-118-hydroxy-16¢-methyl-21- ~
-valeryloxypregnadien-3,20-dion 0,00001 33 % 36 %
II 174-benzoyloxy-118-hydroxy-21-trime- ) )
thylacetoxy-1,4,8(9)-pregnatrien-3,20-dion 0,00001 30 % 33 %
Il 17g-acetoxy-21-chlor-118-hydroxy-1,4,- : |
8(9)-pregnatrien-3,20-dion 0,00001 42 Y% 42 %
v 21-chlor-118-hydroxy-17«-propionyloxy- .
-1,4,8(9}-pregnatrien-3,20-dion 0,00001 47 % 45 %
V  17g-benzoyloxy-21-chlor-118-hydroxy-
-1,4,8(9)-pregnatrien-3,20-dion

000001 52 % ° 064 %
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Systemickd uGéinnost sloufenin podle vy-
nédlezu byla stanovena thymolyzovym testem
timto postupem: - )

SPF-krysdm o hmotnosti 70 aZz 110 g se
v etherové narkéze provede adrenalektomie;
6 zvifat tvori vidy zkudebni skupinu, které
se vidy po tfi dny aplikuje perordlné& defi-
nované mnoZstvi testované latky. Ctvrtého
- dne se zvitata usmrti a stanovi se hmotnost
jejich thymd. Kontrolni -zvifata se oSgtruji
stejnym zplisobem, ale dostanou smeés ben-
zylbenzodtu s ricinovim olejem bez zkouSe-
né 'latky. Z takto ziskanych hmotnosti thy-
mi se obvyklym zplGsobem stanovi mnoZstvi
testované latky, p¥i které se pozoruje 500
thymolyza. »

Déle byla zkouSena -systemickd t€innost
pomoci testu modelu adjuvantniho otoku
takto: : '

SPF-krysdm o hmotnosti 130 aZ 150 g se
injikuje do pravé zadni konfetiny k vyvo-
'14ni zanstlivého loZiska 0,1 ml 0,5% suspen-
ze mycobacterium butyricum. PFed injekci
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se zm&ri objem konfetin krys; 24 hodin po
injekci se zm&¥ znovu objem konfetiny ku
stanoveni rozsahu otoku. Potpm se aplikuje
krysam oralng rozli€né mnoZstvi zkouSené
latky rozpusténé ve smési 29 % benzylben-
zodtu a 71 % ricinového oleje. Po daldich
24 hodindch se znovu stanovi objem konte-
tiny. L

. Kontrolni zvifata se oSetfuji stejnym zpi-
sobem s tim rozdilem, Ze se jim injikuje
smés benzylbenzodtu a ricinového oleje bez
zkouSené latky. ; »

" Ze ziskanych objem@t koncetin se stanowi
obvyklyim zplisobem mnoZstvi zkouSené lat-
ky, které je potFebné k docileni 50% zhoje-
ni otoku tlapky. S

Jako srovnévaci latka byl v t&chto testech
pouZit znovu difluorkortolon-21-valerianat.

V tomto testu ziskané vysledky jsou uve-
deny déle v.tabulce 2.

Vysledky ukazuji, Ze slou€eniny vyrdbéne
podle vynédlezu maji jenom malé systemickeé

PV NS

vedlej$i Gginky.

. TABULKA 2 _
Vysledky thymolyzového testu a testu na modelu ad'ju;vantuniho otoku

Cislo Thymolyza Test na modelu
R EDso mg/kg adjuv. otoku
_ I . - EDso mg/kg
I 6o, 9e-difluor-118-hydroxy-16«-methyl-21- (
-valeryloxy-1,4-pregnadien-3,20-dion . 0,03 : 0,3
I 1.7a-be'nzoyloxy-11‘ﬁ-hydroxy-21-tri'met-hy1-
acetoxy-1,4,8(9)-pregnatrien-3,20-dion 55 10
111 17wa-acetoxy-21-chlor-118-hydroxy- : .
‘ - -1,4,8(9)-pregnatrien-3,20-dion 3,6 3,6
v 21/—Ch10r~1Lﬁ-hydroxy-17oc—propionyloxy—
-1,4,8(9)-pregnatrien-3,20-dion 2,0 ’ 2,0
\'% 17a-benzoyloxy-21-chlor-118-hydroxy- ‘
) -1,4,8(9)-pregnatrien-3,20-dion 1,0 - 1,0

Nové sloudeniny jsou vhodné v kembinaci
s nosiéi obvyklymi v galenické farmacii, k
mistnimu o3etfovdni kontaktni dermatitis,
egkzémil rozliénych druhfi, neurodermatoz,
erythrodermie, popdlenin, pruritis vulvae et
ani, jakoZ i daldich chorob: rosacea, erythe-
matodes cutaneus, psoriasis, lichen ruber
planus at verrucosus a podobnych koZnich
onemocnéni, . :
" Vyroba lékovych specialit se provéddi ob-
- vyklym zpdsobem, kterym se Gdinné latky
prevedou s vhodnymi piisadami do Zada-
nych aplikagnich forem, nap¥iklad roztokd,
lotiont@, masti, krémi nebo néplasti. V takto
formulovanych 1é¢ivech je koncentrace Gcin-
né latky zéavisld ma aplikatni formé&. U lo-
tiond a masti se pouZivd s vyhodou kon-
centrace 0&inné latky 0,001 aZ 1 %.

Nadto jsou nové sloudeniny, popfipadé v

kombinaci s obvyklymi nosi&i a pomocnymi
latkami, také-dobré k vyrob& inhala€nich
prostFedki, které mohou byt pouZity k léce-
ni alergickych onemocn&ni dychacich cest,
napriklad bronchidlniho astma nebo rymy. .
Nésledujici priklady slouZi k osvétleni vy-
nélezu. ' :

Priklad 1

a) 10 g 118,17¢,21-trihydroxy-1,4,8-pregna-
trien-3,20-dionu 'se michd ve 100 ml pyridi-
nu s 50 ml anhydridu kyseliny méselné 2
hodiny p¥i teplot® mistnosti. Vnese se do
ledové vody, zfiltruje se a promyty zbytek
se vyjme do imethylenchloridu, Po promyti
a suleni se'organicky roztok odpafi ve va-

“kuu. VytsZek surového produktu 12,1 g, kte-
ry se prekrystalizuje ze smési acetonu a he-
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xanu a poskytne 8,9 g 21-butyryloxy-118,17a-
-dihydroxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu.

b) K-suspenzi 3 g jodidu m&dného v 60 ml
suchého tetrahydrofuranu se pfikape pod
argonem pfi teplotd 0°C 12,5 ml 5% roztoku
methyllithia v etheru. Zlutd smés se ochla-
di na teplotu ——30°C a pfid4 se roztok 2,8 g
- 21-butyryloxy-118,17«-dihydroxy-1,4,8-preg-
natrien-3,20-dionu v 50 ml suché&ho tetra-
hydrofuranu. Michd se po dobu 3 aZ 4 ho-
din pri této teplotd a prebytetné &inidlo se
rozloZi vodnym roztokem chloridu amonné-
ho. Po extrakci methylenchloridem se orga-
nicky roztok promyje, suii se siranem sod-
nym a ve vakuu odpaili. VyieZek surového
produktu je 2,5 g 17«-butyryloxy-118,21-di-
hydroxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu.

c) 2,5 g surového 17a-butyryloxy-114,21-
-dihydroxy-1,4,8(9)-pregnatrien-3,20-dionu
se michd ve 25 ml pyridinu pfes noc se 3 g
chloridu kyseliny p-toluensulfonové. Po vy-
srdZeni ledovou vodou se extrahuje methy-
lenchloridem, extrakty se promyji vodou a
po vysuleni siranem sodnym se zahusti ve
vakuu. Vyt&Zek surového produktu je 2,3 g,
ktery se vyCisti na 250 g silikagelu gradien-
tem methylenchloridu a acetonu (0 aZ 15 %
acetonu). VytéZek 1,5 g 17a-butyryloxy-118-
-hydroxy-21-p-toluensulfonyloxy-1,4,8-
-pregnatrien-3,20-dionu.

d) 1,5 g 17«-butyryloxy-118-hydroxy-21-p-
-toluensulfonyloxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-
-dionu ve 30 ml hexamethyltriamidu kyseli-
ny fosfore¢né se michd s 5 g chloridu lithné-
ho 4 hodiny pFi 70 °C teploty lazn&. Vlije se
do ledové vody, zfiltruje a promyty zbytek
se vyjme do methylenchloridu. Organicky
roztok se promyje vodou, susi siranem sod-
nym a ve vakuu zahusti. Vyt&Zek surového
produktu: 1,3 g, ktery se vydisti na 140 g
silikagelu gradientem hexanu a octanu e-
thylnatého (0 aZ 50 % octanu.ethylnatého).
VytéZek 720 mg 17«-butyryloxy-21-chlor-118-
-hydroxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu.

PFiklad 2

a) 10- g 118,17«,21-trihydroxy-1,4,8-preg-
" natrien-3,20-dionu se zpracuje obdobn#& jako
v pfikladu 1 s anhydridem kyseliny n-vale-
rové na 118,17¢-dihydroxy-21-valeryloxy-1,-
4,8-pregnatrien-3,20-dion. Vyt&Zek surového
produktu 11,5 g, ktery se prekrystalizuje z
acetonu a hexanu. Vyt&Zek 8,2 g.

b) Obdobné& podle p¥ikladu 1b) se preve-
de 5 g 118,17«-dihydroxy-21-valeryloxy-1,4,-
8-pregnatrien-3,20-dionu lithiumdimethyl-
kuprdtem na 118,21-dihydroxy-17a-valeryl-
0xy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dion. Vyt&Zek su-
rového produktu 3,5 g.

c) 3,5 g shora uvedeného surového pro-
duktu se obdobn# podle pfikladu 1c) zpra-
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cuje na 11g-hydroxy-17«-valeryloxy-21-p-to-
luensulfonyloxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dion.
Vyt&Zek surového produktu 3,2 g, které se
chromatografuji na 360 g silikagelu .gra-
dientem methylenchloridu a acetonu (0 a¥
15 % acetonu). VytsZek 1,9 g 118-hydroxy-
-21-p-toluensulfonyloxy-17¢-valeryloxy-
-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu.

d) 1,9 g shora uvedeného p-toluensulfo-
nédtu se prevede obdobn& jako v piikladu
1d chloridem lithnym v odpovidajici 21-
-chlorsloudeninu. Vyt&Zek surového produk-
tu 1,8 g, ktery se vydisti na 200 g silikagelu
gradientem hexanu a -octanu ethylnatého (0
aZ 50 % octanu ethylnatého). V§tdZek 1,1 g
21-chlor-118-hydroxy-17«-valeryloxy-1,4,- -
8-pregnatrien-3,20-dionu. .

Pi¥iklad 3
a) Obdobné& podle p¥ikladu 1 sé plsobi na

12 g 118,17«,21-trthydroxy-1,4,8-pregnatrien-
-3,20-dion anhydridem Kkyseliny kapronové.

- Izoluje se 14,1 g-21-hexanoyloxy-118,17¢«-di-

hydroxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu,  ktery
se pPekrystalizuje z acetonu a hexanu. Vy{tg-
Zek 11 g.

b) 8 g 21-hexanoyloxy-118,17«-dihydroxy-
-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu se prevede- ob-
dcbné& jako v prikladu 1b) lithiumdimethyl-
kuprdtem na 17«-hexanoyloxy-118,21-dihyd-
roxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dion. Vyt&Zek su-
rového produktu 6,5 g.

¢) Obdobng& jako v prikladu 1c) se zpra-
cuje 6,5 g shora uvedeného surového pro-
duktu na 17e-hexanoyloxy-118-hydroxy-21-p-
-toluensulfonyloxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-
-dion.

d) Obdobné& padle pitkladu 1d) se plisobi
na 3,9 g svrchu uvedeného p-toluensulfoné-
tu lithiumchloridem. VytdZek surového pro-
duktu 3,2 g, ktery se pretisti na 250 g sili-
kagelu gradientem hexanu a octanu ethyl-
natého (0 aZ 50 % octanu ethylnatého). Vy-
téZek 2,3 g 21-chlor-174-hexanoyloxy-114-
-hydrozxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu.

. PFiklad 4.

a) 12,9 g 1148,17w,21-trihydroxy-1,4,8-preg-
natrien-3,20-dionu se michd ve 240 ml pyri-
dinu s 18,5 g cyklohexankarboxylové Kyse-
liny a 12,3 g N,N‘-dicyklohexylkarbodiimidu
20 hodin pi#i teplots mistnosti. Po vysréZeni
ledovou vodou a obvyklym zpracovdnim se
Cisti na 1,8 kg silikagelu gradientem me-
thylenchloridu a acetonu (0 aZ 10 % aceto-
nu). Ziskd se 8,2 g 21-cyklohexylkarbonyl-
0xy-118,17«-dihydroxy-1,4,8-pregnatrien-
-3,20-dionu.

b) 7 g 21-cyklohexylkarbonyloxy-118,17a-
-di’hy-droxy&,4,8-pregnatrien-s,20~di.o-nu T ose
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pfevede .obdobng prikladu 1b) lithiumdime-

thylkuprdtem na 17«-cyklohexylkarbonyl-
0xXy-11g,21-dihydroxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-
-dion. VytéZek surového produktu 5,5 g.

c) 55 g vyde uvedeného surového pro-
duktu se zpracuje obdobné podle pFikladu
1c) na 17«-cyklohexylkarbonyloxy-118-hyd-
roxy-21-p-toluensulfonyloxy-1,4,8-pregna-
trien-3,20-dion. VytéZek surového produktu
4,8 g, kiery se chromatografuje ma 500 g
silikagelu gradientem methylenchloridu a
-acetonu (0 aZ 15 % acetonu). Vyt&Zek 2,8. g
17«-cyklohexylkarbonyloxy-118-hydroxy-
-21-p-toluensulfonyloxy-1,4,8-pregnatrien-
-3,20-dionu.

d) 2,8 g shora uvedeného p-toluensulfo-
ndtu se nechd reagovat obdobné jako v pfi-
kladu 1d) s chloridem lithnym. Vyt&Zek su-
‘rového produktu 2,3 g, ktery se fisti na
250 g silikagelu gradientem hexanu a octa-
nu ethylnatého (0 aZ 50 % octanu ethylna-
tého). VytéZek 1,2 g 21-chlor-17¢-cyklohe-
xylkarbonyloxy-118-hydroxy-1,4,8-pregna-
trien-3,20-dionu.

Pi¥iklad 5

a) 2,5 g 17a-benzoyloxy-9«-chlor-118,21-
-dihydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu se mi-
chd v 50 ml hexamethyltriamidu kyseliny
fosforené s 2,5 g chloridu lithného pi¥i tep-
lot& 80°C v lazni po dobu 3 hodin. Po ob-
vyklém zpracovéni se izoluji 2,2 g 17«-ben-
zoyloxy-118,21-dihydroxy-1,4,8-pregna-
trien-3,20-dionu jako surového produktu.

b) K 2,2 g vySe uvedeného surového pro-
duktu ve 44 ml pyridinu se pii teploté 0-°C

p¥idd po &astech 4,4 ml chloridu kyseliny

methansulfonové a pak se 10 minut miché
pFi této teploté. VysrédZenim ledovou vodou
a obvyklym zpracovanim se ziskd 2,2 g su-
rového produktu, ktery se Cisti na 250 g si-
Jikagelu gradientem methylenchloridu a ace-
tonu (0 aZ 15 % acetonu). VytdZek 14 g
17a-benzoyloxy-1148-hydroxy-21-methansul-
fonyloxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu jako
péna.

¢} 1,2 g shora uvedeného methansulfoné-
tu se michéd ve 40 m! dimethylformamidu s
3,8 g hydrogenfluoridu draselného po dobu
72 hodin pod dusikem pfi teploté 14zn& 110°
Celsia. VysrdZenim ledovou vodou s obvyk-
Iym zpracovanim se ziska 1,8 g oleje, ktery
-se Cisti na 135 g silikagelu gradientem me-
thylenchloridu a acetonu (0 aZ 9 % aceto-
nu). VytéZzek 214 mg 17«-benzoyloxy-21-
-fluor-114-hydroxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-
-dionu.

Piiklad 6

a) 15 g 118,17e,21-trihydroxy-1,4,8-preg-
 natrien-3,20-dionu v 75 ml pyridinu se ne-
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‘cha reagovat se 40 ml anhydridu kyseliny

propionové ¢bdsbng jako v prikladu 1. Vy-
tézek surové latky 16,2 g, kterd poskytne ze
smési acetonu a hexanu 13,4 g 118,17e-di-
hydroxy-21-propionyloxy-1,4,8-pregnatrien-
-3,20-dionu. co

b} Obdobn& jako v piikladu 1b) se 12 g
118,17 a-dihydroxy-21-propionyloxy-1,4,8-
-pregnatrien-3,20-dion pfesmykne lithium-
kuprdatem na odpovidajici 17«-acyloxyslou-
geninu. VytdZek surového produktu 10,8 g
118,21-dihydroxy-17e«-propionyloxy-1,4,8-
-pregnatrien-3,20-dionu..

¢) 10 g surového 118,21-dihydroxy-17a-

_-propionyloxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu

se prevede obdobn& jako v pfikladu 1c) na
11g8-hydroxy-17«-propionyloxy-21-p-toluen-
sulfonyloxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dion.  Vy-
tézek 7,2 g. :

d) 7 g uvedeného p-toluensulfondtu v di-
methylformamidu se obdobné jako v prikla-
du 5 nechd reagovat s fluoridem draselnym
a vydtisti se. VytsZek 1,2 g 21-fluor-118-hyd-
roxy-17e«-propionyloxy-1,4,8-pregnatrien-
-3,20-dionu. Teplota téni 238 °C.

Priklad 7

700 mg 21-fluor-118-hydroxy-17«-propio-
nyloxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu se oxidu-
je kyslitnikem chromovym. Vyt&Zek 530 mg
21-fluor-17¢-propionyloxy-1,4,8-pregna- -
trien-3,11-20-trionu. :

Pfiklad 8

a) 10 g 118,17@,21-trihydroxy-1,4,8-preg-
natrien-3,20-dionu se obdobn& podle pfikla-
du 1 pFevede triethylesterem kyseliny ortho-
octové a néaslednou hydrolyzou na 185 g
17a-acetoxy-118,21-dihydroxy-1,4,8-preg-
natrien-3,20-diocnu. )

b) 1 g surového 17¢-acetoxy-118,21-dihyd-
roxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu v 6 ml py-
ridinu se michéa p¥i teplotd mistnosti s 3 ml
anhydridu kyseliny octové po dobu 1 hodi-
1y. Po obvyklém zpracovani se izoluje 09¢g
surového produktu, ktery se Cisti na 100 g

silikagelu gradientem methylenchloridu a

acetonu (0 a¥ 12 U acetonu). Vyt&Zek 420
miligram@ 17«,21-diacetoxy-11g-hydroxy-1,-
4,8-pregnatrien-3,20-dionu. Teplota téni 220°
Celsia. .

Priklad 9

2,5 g surového 17a‘<aée<toxy—11‘(3,21-dihyd-

" roxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu se micha

ve 25 ml pyridinu s 12 ml anhydridu kyse-
liny valerové pfes noc na teploty mistnosti.
Po obvyklém zpracovani se vyCisti surovy
produkt na 500 g silikagelu gradientem me-

thylenchloridu a acetonu (0 aZ 12 % ace-
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tonu). VytéZek 1,1 g 17¢-acetoxy-118-hydro-
xy-21-valeryloxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-
-dionu.

Pf¥iklad 10

Obdobné& jako v pFikladu 9 se neché rea-
govat 2,1 g surového 17«-acetoxy-118,21-di-
hydroxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu  ve 25
mililitrech pyridinu s 12 ml anhydridu ky-
seliny trimethyloctové. Surovy produkt se
¢isti na 400 g silikagelu gradientem me-
thylenchloridu a acetonu (0 aZ 12 % aceto-
nu). Izoluje se 850 mg 17«-acetoxy-11g-hyd-
roxy-21-trimethylacetoxy-1,4,8-pregnatrien-
-3,20-dionu.

Priklad 11

20 g 11g,17a,21-trihydroxy-1,4,8-pregna-
trien-3,20-dionu se obdobn& jako v p¥ikladu
8 nech4 reagovat s triethylesterem kyseliny
orthopropionové a potom se podrobf hydro-
lyze. 5 g surového produktu se &isti na 600 g
silikagelu gradientem hexanu a-octanu e-
thylnatého (0 aZ 100 % octanu ethylnaté-
ho. VytéZek 2,1 g 114,21-dihydroxy-17e-pro-
plonyloxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu. Tep-
lota téni 216 °C.

Priklad 12

1,2 g Cist&ného 118,21-dihydroxy-17«-pro-
pionyloxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu se mi-
chéd pfi teplotd mistnosti s 10 ml kyseliny
mraven¢i po dobu 24 hodin. Po vysréZent
ledovou vodou se odfiltruje, zbytek se roz-
pusti v methylenchloridu a roztok se pro-
myje hydrogenuhli€itanem sodnym a vodou
do neutrdlni reakce. Po sudeni se zahust{ a
izoluje se 415 mg 21-formyloxy-11g8-hydroxy-
-17a-propionyloxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-
-dionu. ,

Priklad 13

700 mg surového 118,21-dihydroxy-17e-
-propionyloxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu
se nechd reagovat obdobn& jako v p¥ikladu
8 s anhydridem Kyseliny octové. Izoluje se
700 mg surového produktu, ktery se &isti na
800 g silikagelu gradientem methylenchlori-
du a acetonu (0 aZ 12 % acetonu). V§ts¥ek
385 mg 21-acetoxy-11g-hydroxy-17a-propio-
nyloxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu. Teplota
tani 213 °C. '

PrFiklad 14

Na 1,5 g surového 118,21-dihydroxy-17a-
-propionyloxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu v
9 ml pyridinu se plsobi 5 ml anhydridu ky-
seliny propionové po dobu 1 hodiny p¥i tep-
loté mistnosti. Po obvyklém zpracovani se
ziskd vytéZek surového produktu 1,4 g, kte-
ry se chromatografuje na 160 g silikagelu
gradientem methylenchloridu a acetonu (0

12

az 12 % acetonu). Izoluje se 620 mg 11g-
-hydroxy-17e,21-dipropionyloxy-1,4,8-preg-
natrien-3,20-dionu. Teplota tdni 191 °C.

Priklad 15

1,1 g surového 118,21-dihydroxy-17e«-pro-
pionyloxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu se mi-
chd ve 12 ml pyridinu se 6 ml anhydridu
Kyseliny méselné p¥es noc pii teplotd mist-
nosti. Po obvyklém zpracovdni ziskany su-
rovy produkt se €isti na 120 g silikagelu
gradientem methylenchloridu a acetonu (0
az 12 Y% acetonu). Vyt&Zek 510 mg 21-buty-
ryloxy-118-hydroxy-17«-propionyloxy-1,-
4,8-pregnatrien-3,20-dionu, Teplota téani 163°
Celsia.

Priklad 16

Obdobné& jako v p¥ikladu 9 se piisobi na
1,3 g 118,21-dihydroxy-17«-propionyloxy-
-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu v 15 .ml pyridi-
nu 8 ml anhydridu kyseliny n-valerové. Vy-
t8Z%ek surového produktu 2,5 g se &istl na
200 g silikagelu gradientem methylenchlo-
ridu a acetonu (0 aZ 12 % acetonu). Izolu-
je se 535 mg 11g-hydroxy-17«-propionyloxy-
-21-valeryloxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu.
Teplota téani 147 °C. : ,

Priklad 17

Ve 30 ml pyridinu se michd 1,6 g 118,21-
-dihydroxy-17«-propionyloxy-1,4,8-pregna-
trien-3,20-dionu p#i teploté mistnosti s 15 ml
anhydridu kyseliny kapronové po dobu 1,5
hodiny. Po vysrdZeni ledovou vodou a ob-
vyklém zpracovani se izoluje 3,1 g surového
produktu, ktery se chromatogratuje na 300 g
silikagelu gradientem methylenchloridu a
acetonu (0 aZ 12 % acetonu). VytéZek 1,23 g
21-hexanoyloxy-118-hydroxy-17«-propio-
nyloxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu. Teplota
tani 162 °C. :

Pr¥iklad 18

V 15 ml pyridinu se michd 1,5 g surové-
ho 118,21-dihydroxy-17«-propionyloxy-1,4,8-
-pregnatrien-3,20-dionu p¥es noc s 10 m! an-
hydridu kyseliny enanthové pii teplot& mist-
nosti. Po obvyklém zpracovani se piebyted-
nd kyselina enanthovd odstrani destilaci
vodni parou. Surovy produkt se chromato-
grafuje na 300 g silikagelu gradientem me-
thylenchloridu a acetonu (0 aZ 12 % aceto-
nu}, izoluje se 680 mg 21-heptanoyloxy-114-
-hydroxy-17«-propionyloxy-1,4,8-pregna-
trien-3,20-dionu.

P¥iklad 19

Na 1,9 g surového 118,21-dihydroxy-17e-
-propionyloxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu se
plisobi obdobn#& pfikladu 10 anhydridem ky-
seliny ftrimethyloctové. Surovy produkt se
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chromatografuje na 400 g silikagelu gra-
dientem methylenchloridu a acetonu (0 aZ
12 9% acetonu). Vyt&Zek 620 mg 11g8-hydro-
-Xy-17a-propionyloxy-21-trimethylacetoxy-
-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu.

Priklad 20

1,4 g surového 17«-butyryloxy-118,21-di-
hydroxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu se zpra-
cuje obdobné jako v pfikladu 8 anhydri-
dem kyseliny octové. Surovy produkt se
_chromatografuje na 250 g silikagelu gra-
dientem methylenchloridu a acetonu (0 aZ
12 0% acetonu)] a ziskd se 785 mg 21-acet-
0xy-17¢-butyryloxy-11g-hydroxy-1,4,8-preg-
natrien-3,20-dionu.

Priklad 21

1,2 g 17«a-butyryloxy-118,21-dihydroxy-1,4,-
8-pregnatrien-3,20-dionu se necha reagovat
obdobn& jako v piikladu 19 s anhydridem
kyseliny trimethyloctové. Cisténi se docili
na 200 g silikagelu s gradientem methylen-
chloridu a acetonu (0 aZ 12 % acetonu).
Vytézek 345 mg 17«-butyryloxy-118-hydroxy-
-21-trimethylacetoxy-1,4,8-pregnatrien-
-3,20-dionu.

P¥iklad 22
Obdobné jako v pfikladu 17 se nechd rea-

govat 900 mg 17e-butyryloxy-118,21-dihyd-
roxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu s anhydri-

dem kyseliny kapronové: Surovy produkt se

chromatografuje na 150 g silikagelu gra-

dientem methylenchloridu a acetonu (0 aZ’

12 % acetonu) a izoluje se 410 mg 17a-bu-
tyryloxy-21-hexanoyloxy-118-hydroxy-1,4,8-
-pregnatrien-3,20-dionu.

P¥iklad 23

Obdobng jako v prikladu 14 se neché rea-
govat 1,1 g surového 118,21-dihydroxy-17«-
-valeryloxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu s an-
hydridem kyseliny propionové a surovy pro-
dukt se ¢&isti'na 160 g silikagelu gradiem-
tem methylenchloridu a acetonu (0 aZ 12 %
acetonu). VytéZek 562 mg 118-hydroxy-21-
-propionyloxy-17«-valeryloxy-1,4,8-pregna-
trien-3,20-dionu.

Priklad 24

Obdobné jako v pfikladu 16 se nechd rea-
govat 1 g surového 118,21-dihydroxy-17«-
-valeryloxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu s an-
hydridem kyseliny n-valerové. Surovy pro-
dukt se ¢isti na 160 g silikagelu gradientem
methylenchloridu a acetonu (0 aZ 12 % ace-
tonu). Ziskd se 490 mg 11g-hydroxy-17¢,21-
-divaleryloxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu.

14
Pifiklad 25

Obdobn& jako v prikladu 8 se acetyluje
1 g surového 17«-benzoyloxy-118,21-dihyd-
roxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu a surovy
produkt se €isti na 120 g silikagelu gradien-
tem methylenchloridu a acetonu (0-aZ 12 %
acetonu). VytéZek 672 mg  2l1-acetoxy-17«-
-benzoyloxy-118-hydroxy-1,4,8-pregnatrien-
-3,20-dionu. Teplota tani 215°C (za rozkla-
du). :

Priklad 26

Obdcbng jako v pifkladu 10 se plisobi na
1,2 g surového 17«-benzoyloxy-118,21-dihyd-
roxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu anhydri-
dem Kkyseliny trimethyloctové. Surovy pro-
dukt se Cisti na 160 g silikagelu gradientem
methylenchloridu a acetonu (0 aZ 12 % ace-
tonu). VytéZek 743 mg 17«-benzoyloxy=11g-
-hydroxy-21-trimethylacetoxy-1,4,8-pregna-
trien-3,20-dionu. Teplota tdni 135 °C.

P¥iklad 27

Obdobng jako v prikladu 17 se uvede v

‘reakci 1,3 g surového 17a-benzoyloxy-118,-

21-dihydroxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu s
anhydridem kyseliny kapronové. Surovy pro-
dukt se chromatografuje na 120 g silikage-
lu gradientem methylenchloridu a acetonu
(0 aZ 12 % acetonu). Izoluje se 790 mg 17¢«-
-benzoyloxy-21-hexanoyloxy-11g-hydroxy-
-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu. -

Priklad 28

Oxidaci 700 mg 17«-acetoxy-118-hydroxy-
-21-trimethylacetoxy-1,4,8-pregnatrien-
-3,20-dionu kysli¢nikem chromovym, vznik-
ne surovy produkt, ktery se chromatogra-
fuje na 120 g silikagelu gradientem methy-
lenchloridu a acetonu {0 aZ 12 % acetonu)
a tak se ziska 384 mg 17«-acetoxy-21-trime-
thylacetoxy-1,4,8-pregnatrien-3,11-20-tricnu.

Priklad 29

Po oxidaci 850 mg 11g-hydroxy-17«,21-di-
propionyloxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu.
kyslinikem chromovym se ziskany surovy
produkt &isti na 120 g silikagelu gradien-
tem methylenchloridu a acetonu (0 aZ 12 %
acetonu). VytéZek 565 mg 17¢,21-dipropio-
nyloxy-1,4,8-pregnatrien-3,11,20-trionu.

Pfiklad 30

Po oxidaci 900 mg 17«-butyryloxy-21-hexa-
noyloxy-118-hydroxy-1,4,8-pregnatrien-
-3,20-dionu kysli¥nikem chromovym, se zis-
kany surovy produkt chromatografuje na
120 g silikagelu gradientem methylenchlo-
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ridu a acetonu (0 aZ 12 % acetonu). Izoluje
se 715 mg 17«-butyryloxy-1,4,8-pregnatrien-
-3,11-20-trionu. : '

Priklad 31

Po oxidaci 1 g 21-acetoxy-17«-benzoyloxy-
-118-hydroxy-1,4,8-pregnatrien-3,20-dionu

18

kysliénikem chromovym a po &ist&ni na 120
grami silikagelu gradientem methylenchlo-
ridu a acetonu (0 aZ 12 % acetonu) se izo-
luje 840 mg 21-acetoxy-17«-benzoyloxy-1,4,8-
-pregnatrien-3,11,20-trionu, které se pfekrys-
talizuji z acetonu a hexanu. Teplota t4ni 249°
Celsia (za rozkladu).

PREDMET VYNALEZU

Zplisob vyroby kortikoid& obecného vzor-
ce I

0 (n

ve kterém

X znamend g-hydroxymethylenovou skupi-
nu, g-fluormethylenovou skupinu nebo kar-
bonylovou skupinu, ' .

Y znamend atom fluoru, atom chloru nebo
acyloxyskupinu s-1 aZ 10 uhlikovymi atomy a

R1 znamené acyloxyskupinu s 1 a¥ 10 uhli-

~ kovymi atomy, vyznadujicl se tim, ¥e 21-hyd-

roxylovéd skupina kortikoidu obecného vzor-
ce II '

CHyOH
C=0 .

(1)

ve kterém '

X ma& shora uvedeny vyznam a

Ri1 znati acylskupinu s 1 aZ 10 atomy uhli-
ku, se esterifikuje nebo vymé&ni za atom fluo-
ru nebo chloru a pop¥ipads se oxiduje p¥i-
tomna g-hydroxymethylenovd skupina X na
karbonylovou skupinu. -

~

Severogralia, n. p., xdved 7, Most
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