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Vynélez se tyka zplisobu vyroby novych
deA-steroidd obecného vzorce 1

R’ oY
<;-(CH,),COA

v ném?%

R! znamend vodik mnebo acylthioskupinu
s 1 aZ 15 atomy uhlikuy,

R? znamend vodik nebo alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 8 atomy uhlikuy,

Y znamenda vodik,

A znamend hydroxyskupinu, nebo

Y a A znamenaji spole¢n& vazbu O—C,

n znamend ¢islo 0 nebo 1 a
tetkovand vyznadené vazby v krhu jsou fa-
kultativni, pFi€emZ R! znamend vodik, kdyZ
A znamend hydroxyskupinu, nebo kdyz je
pFitomna také dvojnd vazba v poloze 1112},
jakoZ i soli takovych sloulenin, ve kterych
A znamend hydroxyskupinu.

Vyraz ,,acyl” se vztahuje na zbytek nasy-
cené nebo nenasycené alifatické karboxylo-
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vé kyseliny, cykloalifatické, aralifatické ne-
bo aromatické karboxylové kyseliny vyhod-
nd az s 15 atomy uhltku. P¥iklady takovych
kyselin jsou mravendi kyselina, octovd Ky-
selina, pivalovd kyselina, propionova kyse-
lina, maselnad kyselina, kapronovd kyselina,
enanthovd kyselina, undecylenova kyselina,
olejova kyselina, cyklohexylpropionovd ky-
selina, cyklopentylpropionovd kyselina, fe-
nyloctovd Kkyselina a benzoovd Kkyselina.
Zv145té vyhodnymi acylovymi skupinami jsou
alkanoylové skupiny s 1 aZ 7 atomy uhlikuy,
zejména acetylova skupina.

Vyraz ,,alkyl“ zahrnuje pFimé nebo roz-
v8tvené alifatické nebo cykloalifatické uhlo-
vodikové zbytky, vyhodné aZ s 8 atomy
uhliku. Jako pFiklady takovychto zbytki ize
uvést methyl, ethyl, propyl, butyl, cyklo-
pentyl, cyklohexyl. NiZ8i alkylové skupiny
obsahuji vyhodné a¥ 5 atomii uhliku.

Jako soli pFichazeji v Gvahu zejména soli
s alkalickymi kovy, nap¥iklad soli sodné a
draselné, jakoZ i soli amonné, déale soli s
kovy alkalickych zemin, jako soli vdpenaté.
Vyhodné jsou soli draselné.

DeA-steroidy obecného vzorce I se mo-
hou podle wyndlezu ziskat tim, Ze se de-
hydrogenuje slou¢enina obecného vzorce II



216823

v némz

R2, n a tefkovand vazba maji shora uve-
dené vyznamy, nateZ se popripadd otevie
v reakénim produktu laktonovy kruh nebo
se na reakEni produkt phisobi slouteninou
obecného vzorce RISH, v némZ R! mé shora
uvedeny vyznam, a ziskand sloudenina se
popfipad8 prevede na stl.

Zavedeni substituentt R! se mtiZe prova-
dét 0 sob& zndmym zpdsobem phisobenim
thiokarboxylové " kyseliny, napfiklad thio-
octové kyseliny. Tato reakce se miiZe pro-
véadet v inertnim rozpoust&dle, jako v ethe-
ru, naptiklad v dioxanu nebo tetrahydrofu-
ranu, nebo v alkoholu, jako methanolu ne-
bo ethanolu, nebo v chlorovaném uhlovodi-
ku, jako chloroformu. Reakéni &inidlo, tj.
thiokarboxylovd kyselina, se pouZivd ddelnd
v nadbytku a miZe slouZit jako rozpous-
tédlo. '

RozStépeni laktonového kruhu se prova-
di 0 sob& zndmym zplisobem, napiiklad pi-
sobenim béze, jako hydroxidu sodného ne-
bo hydroxidu draselného, v rozpoustédle,
napfiklad v pfipadn& vodném alkoholu, ja-
ko (vodném) methanolu, ethanolu nebo iso-
propylalkoholu, pii teplotd v rozmezi asi
0°C aZ teplotou varu reakéni smdsi pod
zpétnym chladiCem, ufelnd asi p¥ 50 °C.
Takto ziskané soli, které odpovidaji pouZité
bazi, se mohou pievést na volné kyseliny
okyselenim, napiiklad pomoci chlorovodi-
kové kyseliny. Ziskané kyseliny se mohou
reakei s vhodnymi bazemi prevad&t na soli.

Dvojnd wvazba v poloze 11(12) se miZe
zavést 0 sob& zndmym zplsobem do odpo-
vidajicich vychozich latek nasycenych v po-
loze 11(12) vzorce II s nasycenym kruhem
C, plisobenim dehydrogena&nich ¢inidel, ja-
ko chloranilu.

Slouceniny vzorce I a jejich soli se mo-
hou pouZivat jako lé¢iva. Tyto sloufeniny
jsou kromé& jiného u¢inné diureticky a jsou
vhodné k tomu, aby blokovaly ufinek aldo-
steronu nebo desoxykartikosteron-acetdtu a
mohou se pouZivat napfiklad jako diureti-
ka Setficl draslik nebo k odstrafiovani edé-
mi.

Utinek antagonisticky a&inku aldostero-
nu se zjiStuje pomoci déle popsaného testu:

Samifim exemplafim Holtzmanovych krys
(hmotnost 150 aZ 180 g) se 70 aZ 74 hodin
pfed pokusem woboustrannd vyoperuji nad-
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ledvinky. Po této operaci dostdvaji zvifata
0,9% roztok chloridu sodného jako pitnou
vodu a na trhu obvyklé suché krmivo; 16
az 17 hodin pred pokusem se pfijem Kkrmi-
va zastavi, zatimco roztok kuchyiiské soli
zistava naddle k dispozici podle libosti. So-
dik a draslik v modi se uréuji plamenovym
fotometrem. Testované latky se rozpusti v
0,3% roztoku chloridu sodného a pomoci
ZaludeCni sondy se aplikuji v mnoZstvi 30
ml/kg. KaZdy pokus se provadi soufasnd s
kontrolni skupinou, kterd byla o3etfena stej-
nym zptisobem, av3ak misto testovanych 14-
tek dostdvd stejny objem &istého roztoku
chloridu sodného; po 30 min se subkutédnni
injekci podava aldosteron; 120 minut po
aplikaci testovanych latek se modové mé-
chyfe zvifat vyprdzdni lehkym suprapubic-
kym stlatenim. Potom se zvifata umisti do
kleci pro sledovdn! metabolismu, ani¥ by
jim byla poddvdna woda ¢i krmivo. Mod se
sbird tfikrdt za hodinu a modové méchyre
zvifat se nakonec vyprdzdni stlagenim. Moé&
ziskand spontdnné spolu se zbytkem moéi
se shromazdi. Vysledky testu jsou uvedeny
dale v tabulce (objem modi V, Na* a K+
v % kontrolni skupiny):

latka déavka A2 Nat K+
(mg/kg)
H 0,1 135 213 76

H = 5-oxo0-A-tetranor-17q-pregna-9,11-
-dien-21,17-karbolakton
|

Slouceniny vzorce I a jejich soli se mo-
hou pouZivat jako 1é€iva, nap¥iklad ve for-
mé& farmaceutickych pripravkid, které ob-
sahuji tyto slouceniny nebo jejich soli ve
smési s organickou nebo anorganickou inert-
ni nosnou latkou vhodnou pro enterdlni ne-
bo parenterdlni aplikaci, jako je napfiklad
voda, Zelatina, arabskd guma, laktéza, Skro-
by, hofelnatd stl stearové kyseliny, mas-
tek, rostlinné oleje, polyalkylenglykoly, va-
zelina atd. Farmaceutické p¥ipravky se mo-
hou vyskytovat v pevné formé&, napiiklad
jako tablety, draZé, C&ipky, kapsle, nebo v
kapalné formé, napiiklad jako roztoky, sus-
penze nebo emulze. Tyto piipravky se po-
pfipadé steriluji, nebo popiipadd wobsahuji
pomocné latky, jako 1atky konzervadni, sta-
bilizdtory, smacdedla nebo emulgéatory, soli
k ovlivilovdni osmotického tlaku nebo puf-
ry. Tyto pfipravky mohou obsahovat jests
dalsi terapeuticky cenmé latky.

Vyroba 1é€iv se provddi o sob& zndmym
zpisobem tim, Ze se slouenina vzorce I po-
plipadé jeji sdl smisi s netoxickou, inertni,
v takovychto pFipravcich obvyklou pevnou
a/nebo kapalnou nosnou latkou, vhodmnou
pro terapeutickou aplikaci, jako jsou na-
piiklad latky uvedené shora, a popfipadd
se prevede na Z&ddanou formu. Jako davko-
vaci jednotka k aplikaci dospé&lym pacien-
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tm prichédzi v tvahu asi 0,1 a% 10 mg/kg
na 1 den.

Vynélez bliZe ilustruji, avSak nikterak ng-
omezuji p¥iklady provedeni.

Priklad 1

2,6 g b5-0x0-A-tetranor-17e«-pregn-9-en-21,-
17-karbolaktonu se rozpusti v 39 ml terc.-
butanolu a roztok se vafi spolu s 2,6 g
chloranilu po dobu 5 hodin v atmosféfe ar-
gonu pod zpétnym chladiem. Ochlazeny re-
akéni produkt se vylije na ledovou vodu a
extrahuje se etherem. Organické faze se
dvakrat promyji 0,1 N roztokem hydroxidu
sodného a potom roztokem chloridu sod-
ného do neutralni reakce. Takto ziskany su-
rovy produkt se chromatografuje na 100na-
sobném mnoZstvi silikagelu za pouZiti smeé-
si hexanu a ethylacetdtu (2:1) jako elucni-
ho dinidla. Surovy produkt Kkrystaluje ze
smési acetonu a isopropyletheru. Takto se
ziska 5-ox0-A-tetranor-17q«-pregna-9,11-dien-
-21,17-karbolakton, teplota tani 122 aZ 123°
Celsia,

[¢)p® = —211° (dioxan, ¢ = 0,2),
UV gpektrum A = 289 nm,
e = 26 200.

Analogickym zplisobem se z 5-0x0-1,2,3,4,-
19-pentanor-17g-pregn-9-en-21,17-karbo-
laktonu ziskd 5-ox0-1,2,3,4,19-pentanor-17q-
-pregna-9,11-dien-21,17-karbolakton. Teplo-
ta tani 153 aZ 154°C (ze smési methylen-
chloridu a etheru],

UV spektrum A, = 180 nmn,
e = 2700,
[a]p = —234° (dioxan, 0,5 % ).

Priklad 2

2 g 5-0x0-A-tetranor-17q¢-pregna-9,11-dien-
-21,17-karbolaktonu se rozpusti ve 40 ml
isopropylalkoholu a piida se 3,42 ml rozto-
ku hydroxidu draselného (2 N) a reak&ni
smé&s se michd po dobu jedné hodiny pod
atmosférou argonu. Potom se roztok za né-
kolikandsobného pfidavku isopropylalkoho-
lu zahusti (za GCelem azeotropniho odstra-
néni vody) a za silného michédni se piFida
nasobné mnoZstvi acetonu, naceZ se vy-
lou¢i draselnd sl. Po ochlazeni pfes noc
na -+5°C se produkt odfiltruje a ihned se
vysusi ve vysokém vakuu pFi 80°C. Tak se
ziskd 1,83 g kalium-17-hydroxy-5-0x0-17-A-
-tetranor-17¢-pregna-9,11-dien-21-karbo-
xylatu, ktery jihne pri 169°C (poté se tvo-
¥1 péna),

[¢]p = —113,4 (ethylalkohol, 0,5},
UV spektrum A = 292 nm,
e = 24 950.

Analogickym zpsobem se vyrobi natrium-
-17-hydroxy-5-oxo-A-tetranor-17¢-pregna-
-9,11-dien-21-karboxylat,

L
[a]lp = —118° (ethylalkohol 05 %),

UV spektrum A = 293 nm,
¢ = 22 600.

Priklad 3

433 mg 5-0x0-A-tetranor-17q-pregha-9,11-
-dien-21,17-karbolaktonu se rozpusti v 8,7
mililitrech isopropylalkoholu a 8,7 ml vody.
K roztoku se pridd 56,4 mg hydroxidu va-
penatého. Smé&s se michd v atmosfére argo-
nu po dobu 2 hodin pfi teploté 50°C a po-
tom se reakéni roztok zahusti za n&kolika-
nasobného pridavku isopropylalkoholu. Po
pridani ethylacetdtu se surovy produkt od-
filtruje a vysu$i se. Ziskd se 386 mg kal-
cium-17-hydroxy-5-0x0-A-tetranor-17 a-
-pregna-9,11-dien-21-karboxylétu, teplota
tadni 201 a¥ 204 °C (ze smési isopropylalko-
holu a ethylacetdtu].

Priklad 4

610 mg 5-oxo-A-tetranor-17«-pregna-9,11-
-dien-21,17-karbolaktonu se vafi v 5 ml thio-
octové kyseliny po dobu 5 hodin pod zpét-
nym chladitem a pod atmosiérou argonu.
Za tdelem zpracovani se reakéni roztok vy-
lije na smé&s ledu a vody a provede se ex-
trakce etherem. Organické faze se promyijl
nejdfive 1 N roztokem hydroxidu draselné-
ho, potom vodou aZ do neutralni reakce. Po
vysufeni siranem hofefnatym a po wodpale-
ni se surovy produkt chromatografuje na
150 g silikagelu za pouZiti smési toluenu a
ethylacetdtu jako elu€niho &inidla. Nejdii-
ve eluovand frakce sestdva z nezreagovaneé-
ho eduktu. Ze druhé frakce se dvojnéasob-
nou krystalizaci ze smési acetonu a isopro-
pylalkoholu ziskda 36 mg &istého 123-(ace-
tylthio}-5-ox0-A-tetranor-17-pregn-9-en-
-21,17-karbolaktonu o teploté tédni 195 aZ
198 °C, [a]p = —45° [dioxan].

Priklad A

Tableta ur¢end k ordlni aplikaci miiZe mit
toto sloZeni:

acinnéa latka, napfriklad
5-0x0-A-tetranor-17¢-pregna-

-9,11-dien-21,17-karbolakton 25 mg
kukuf¥iény Skrob 100 mg
laktiza 50 mg
polyvinylpyrrolidon 15 mg
hofetnata shl stearové kyseliny 2 mg
Priklad B

Kapsle urfend k oralni aplikaci miiZe mit
toto sloZeni:

ufinnéa latka, napfiklad
5-0x0-A-tetranor-17g-pregna-

-9,11-dien-21,17-karbolakton 25 mg
kukufi¢ny 3krob 125 mg
lakt6za 125 mg
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PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby deA-steoridi obecného
vzorce 1

Rf oY

v ném¥

R! znamend vodik nebo acylthioskupinu
s 1 aZ 15 atomy uhlikuy,

R? znamena vodik nebo alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 8 atomy uhlikuy,

Y znamend vodik,

A znamend hydroxyskupinu, nebo

Y a A znamenaji spole¢né vazbu 0—C,

n znamena ¢islo 0 nebo 1 a

tetkované vyznatené vazby v kruhu jsou
fakultativni, pFiCemZ R! znamend wodik,
kdyZ A znamend hydroxyskupinu, nebo kdyZz
je pfitomna dvojnd vazba v poloze 11(12]),
jakoZ i soli takovych sloucenin, ve kterych
A znamend hydroxyskupinu, vyznacujici se

Severografia, n. p., zdvod 7 Most

tim, Ze se dehydrogenuje sloufenina obec-
ného vzorce II

v némi

RZ, n a tefkovand vazba maji shora uve-
dené vyznamy, nafe’? se popFipad& otevie
v reakénim produktu laktonovy kruh nebo
se na reakéni produkt plisobi sloufeninou
obecného vzorce RISH, v némZ R!'m4 shora
uvedeny vyznam, a ziskand sloufenina se
popfipadé prevede na sil.

2. Zplisob podle bodu 1 k v§rob¥ 5-o0x0-A-
-tetranor-17q-pregna-9,11-dien-21,17-kar-
bolaktonu, vyznacujici se tim, Ze se 5-0x0-A-
-“tetranor-17e«-pregn-9-en-21,17-karbolakton
dehydrogenuje.

Cena 2,40 K{s
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