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pregnanové fady
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Vynélez se tyka zplsobu vyroby novych,
v poloze 17 substituovanych 11g-hydroxy-
steroidll pregnanové fady obecného vzorce I

Cl’"’zR.%
c=0 R2
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y (1)
o) :
X
ve kterém znaci
vazby .... jednoduche vazby nebo dvojné

vazby,

X atom vodiku, atom fluoru, atom chloru
nebo methylovou skupinu,

Y atom vodiku,

Z atom vodiku, atom fluoru nebo atom
chiloru nebo

Y a Z spolu tvori vazbu uhlik-uhlik,

V skupinu g-hydroxymethylenovou, skupi-
nu g-chlormethylenovou nebo skupinu kar-
bonylovou,

W skupinu methylenovou, skupinu ethyl-
idenovou nebo skupinu vinylidenovou,
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() atom kysliku nebo atom siry,

Ry skupinu alkylovou s obsahem 1 aZ 8
atomi uhliku, popfipadé pferudenou atomem
kysliku, nebo skupinu benzylovou,

Rz atom vodiku nebo skupinu alkylovou s
1 aZ 4 atomy wvhliku nebo

R: a Rz spolu skupinu trimethylenovou ne-
bo skupinu tetramethylenovou,

Rs atom vodiku atom fluoru, atom chloru
nebo volnou nebo esterifikovanou hydroxy-
skupinu, vyhodn& acyloxyskupinu s 1 aZ 16
atomy uhliku v acylovém zbytku, sulfdatovou
skupinu nebo fosfdtovou skupinu,

JiZz dlouho je znamé, Ze je moZno u proti-
zandtliveé ulinnych 17«-hydroxykortikoid
zvySovat jejich topickou ucfinnost, kdyZ se
jejich 17-hydroxyskupina esterifikuje [srov-
nej k tomu referdt Thomase L. Poppera a
Arthura S. Watnicka, ,, Antiinflammatory Ste-
roids in Antiinflammatory Agenis", svazek
1, Academic Press, New York, San Francisco,
London [1974]), strana 268-271].

Nyni bylo nalezeno, Ze se topick4a ucinnost
a/nebo disociace mezi Zadouci topickou pro-
tizdnétlivou ufinnosti a neZéddouci systemic-
kou G€innosti miZe jesté zvysit, kdyZ se atom
vodiku 17«-hydroxyskupin téchto kortikoidd
nesubstituuje esterem, ale substituuje se ace-
talovym zbytkem nebo zbytkem thioacetalo- -
vym.
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Nové kortikoidy obecného vzorce I mohou
nést jako substituenty Ri alkylovy zbytek s
pfimym nebo rozvétvenym Fetézcem s 1 aZ 8
nebo vyhodn& s 1 aZ 6 atomy uhliku. Tyto
alkylové zbytky jsou napfiklad zbytek me-
thylovy, ethylovy, propylovy, isopropylovy,
butylovy, isobutylovy, terc.butylovy, pentylo-
vy, isopentylovy, hexylovy, heptylovy nebo
oktylovy. Alkylovy zbyitek substituentu Ri
viak miZe také byt preruSen atomem Kkysli-
ku. Takové zbytky jsou napiiklad 2-methoxy-
ethoxyzbytek, 3-methoxypropyloxyzbytek ne-
bo 2-ethoxyethoxyzbytek.

Jako substituenty Rz mohou Kkortikoidy
obecného vzorce 1 nést alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, napriklad skupinu me-
thylovou, ethylovou, propylovou nebo buty-
lovou. Pozoruhodné jsou ty kortikoidy obec-
ného vzorce I, ve kterych Rz pfedstavuije

atom vodiku, ponévadZ tyto nemohou tvofit

diastereomerni smési.

ZacCatek a doba t&inku novych kortikoidd,
jakoZ jejich rozpustnost ve fysiologicky ne-
zgvadnych rozpudtédlech, jsou rovnsZ jako
u zndmych kortikoid zdvislé zejména od
toho, zda a popripadé kterou kyselinou je
esterifikovdna hydroxyskupina stojici v po-
loze 21.

Jako esterifikované 21-hydroxyskupiny R3
pfichédzi vyhodné& v tvahu acyloxyskupiny s
1 aZ 16 atomy uhliku v acylovém zbytku, sul-
fatové skupiny nebo fosfatové skupiny.

Vhodné acyloxyskupiny jsou napiiklad ta-
kové, které se odvozuji od alifatickych mono-
karboxylovych nebo dikarboxylovich kyse-
lin s pfimym nebo rozvétvenym ietdzcem,
nasycenych nebo nenasycenych, které se
mohou obvyklym zplisobem substituovat, na-
pfiklad hydroxyskupinami, aminoskupinami
nebo atomy halogenu.

Déale se jako acyloxyskupiny hodi také
zbytky cykloalifatickych kyselin, aromatic-
kych kyselin, smési zbytklli aromaticko-ali-
fatickych nebo heterocyklickych kyselin, kte-
ré rovnéZ mohou byt obvyklym zpfisobem
substituované. Jako vhodné acyloxyskupiny
jmenujme napfiklad: formyloxysupinu, ace-
toxyskupinu, propionyloxyskupinu, butyryl-
oxyskupinu, pentanoyloxyskupinu, hexanoyl-
oxyskupinu, oktanoyloxyskupinu, undekan-
oyloxyskupinu, dimethylacetoxyskupinu, tri-
methylacetoxyskupinu, diethylacetoxyskupi-
nu, terc.butylacetoxyskupinu, benzoyloxysku-
pinu, fenacetyloxyskupinu, cyklopentylpro-
pionyloxyskupinu, hydroxyacetoxyskupinu,
monochloracetoxyskupinu, dichloracetoxy-
skupinu, dile dimethylaminoacetoxyskupinu,
trimethylaminoacetoxyskupinu, diethylami-
noacetoxyskupinu, piparidinoacetoxyskupinu,
nikotinoyloxyskupinu, w-karboxypropionyl-
oxyskupinu a w-karboxypentanoyloxyskupi-
nu.

K vyrob&, ve vodé rozpustnych acfinnych
latek, se mohou 21-acyloxyslouteniny s ba-
zickou dusikatou skupinou v acylovém zbyt-
ku prevadét v piislusné adicni soli s kyseli-
nami, jako jsou napfiklad hydrochloridy,
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hydrobromidy, sulféty, fosfaty, oxaléaty, tar-
traty nebo maleédty. Dé4le se 21-monoestery
dikarboxylovych kyselin, jakoZ i estery kyse-
liny sirové a fosforetné, ke zvySeni rozpust-
nosti ve vodé nechaji prevdadét ve své soli s
alkalickymi kovy, napfiklad v soli sodné ne-
bo draselné.

Zplisob vyroby novych kortikoidd obecné-
ho vzorce I spodiva v tom, Ze se na 9,11-de-
hydrosteroid obecného vzorce II

?HZR:b T
c=0 Ii?z e

(1)

ve kizarém
e , X, W, Q, Ry, Rz a R3 maji vyznam uve-

den?¥ u obecného vzorce I

aduje chlor nebo kyselina chlorna,

a ziskané kortikoidy nasycené v poloze 1,2
se¢ popPipads v poloze 1,2 dehydrogenuji a/
/nebo se 118-hydroxyskupina oxiduje na oxo-
skupinu a/nebo se 21-esterové skupiny zmy-
delni a/mebo se 21-hydroxyskupiny esterifi-
kuji nebo se vym&ni za atomy fluoru nebo
chlcru.

Zplisob vyroby podle vyndlezu se miZe
provadét za podminek, které jsou zndmé
(US patent &. 3678 034, 3718 671, 3 845085
a 3894 063). Tak se napiiklad 9,11-dehydro-
steroidy obecného vzorce I, v inertnim roz-
poustédle (Kkyselin& octové, tetrahydrofura-
nu, dioxanu, acetonitrilu atd.) nechaji rea-
govat s reagenciemi, které v pritomnosti vo-
dy a kyselin (kyseliny sirové, fosforetné,
chloristé atd.) uvoliiuji v prib&hu reakce
kyselinu chlornou, tedy zejména s reagen-
ciemi, tvolicimi kationy halogenu, jako jsou
napfiklad N-chloracylamidy (zejména N-
chloracetamid) nebo N-chloracylimidy) ze-
jména N-chlorsukcinimid). P¥i této reakci se
jako hlavni produkty ziskaji 9«-chlor-118-
-hydroxykortikoidy obecného vzorce I, jakoZ
i Gasté, jako vedlej8i produkty pFislusné 9e,-
11g-dichlorkortikoidy vzorce I. Posledni se
ziskaji jako hlavni produkty, kdyZ se reakce
provadi za vylougeni vody v pfitomnosti
chlorovodiku jako kyseliny.

Vychozi substance pro zplsob podle vyné-
lezu, tj. 1atky obecného vzorce II, se mohou
vyrabst tim zplsobem, Ze se piislusné 17q-
-hydroxysteroidy acetalizuji, nebo ze 17-ace-
talizovanych, v poloze 9 nesubstituovanych
kortikoid@i tim, Ze se tyto dehydratuji na
9,11-dehydrosteroidy vzorce II.

Produkty ziskané podle vynélezu se mohou
popiipadé dale preméiiovat tim, Ze se v po-
loze 1,2 nasycené kortikoidy v poloze 1,2 de-
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hydrogenuji a/nebo se 11g-hydroxyskupina
téchto sloudenin oxiduje na 11-oxoskupinu
a/nebo se 21-esterové skupiny zmydelni a/ne-
bo se 2i-hydroxyskupiny esterifikuji nebo se
zaméni za atomy fluoru nebo chloru.

Piednostni metoda spocivd v tom, Ze se 21-
-hydroxyskupina esterifikuje sulfonovou Ky-
selinou, vyhodng kyselinou methansulfonc-
vou nebo p-toluensulfonovou a potom se sku-
pina kyseliny sulfonové vyméni za halogen.
Esterifikace 21-hydroxyskupiny se provéadi
napfiklad tim, Ze se chlorid kyseliny sulfo-
nové nechd pisobit na 21-hydroxysteroidy v
pFitomnosti organické bdze, jako pyridinu
nebo v piitomnosti vodné alkdlie. Zdména
skupiny kyseliny sulfonové halogenem se
vyhodné provadi tim, Ze se 21-ester Kyseliny
alkalického kovu, napfiklad s lithiumchlo-
ridem nebo hydrogenfluoridem draselnym v
pritomnosti polarniho rozpoustédla, napii-
klad dimethylformamidu, pii reak¢ni teploté
50 aZ 180 °C.

Dehydrogenace v poloze 1 nasycenych A?-
-steroidt obecného vzorce I, navazuji jako
prfipadné opatfeni, se miiZe provadét jak
mikrobiologickymi pracovnimi metodami tak
také Cisté chemickymi metodami. Tak se na-
priklad Af-steroidy mohou v poloze 1 de-
hydrogenovat za obvyklych podminek kul-
turami bakterii druhu Bacillus (napfiklad
Bacillus lentus nebo Bacillus sphaericus),
nebo Arthrobacter {napriklad Arthrobacter
- simplex). Jinak je v3ak moZné Al-dehydro-
genaci provadst tim zplsobem, Ze se Af-ste-
roidy zah¥ivaji v inertnim rozpoustédle s oxi-
dacnimi prostfedky, obvyklymi pro tuto re-
akci, napfiklad s kysliénikem seleniCitym
nebo s 2,3-dichlor-5,6-dikyanobenzochino-
nem.

Ziskané produkty se mohou jednoduchym
zplsobem §t&pit na odpovidajici 118,17«,21-
-trihydrosteroidy.

Stépeni se provadi za podminek, které se
konventén& pouZivaji k hydrolyze nebo alko-
holyze acetall. Tak se napiiklad slouceniny
mohou §t&pit tim, Ze se v nizkém alkoholy,
jako methanolu nebo ethanolu, nebo v orga-
nickém rozpoustédle s obsazhem vody, jako
v glykolmonomethyletheru, tetrahydrofura-
nu, dioxanu, dimethylformamidu, dimethyl-
sulfoxidu, hexamethyltriamidu kyseliny fos-
forecné, acetonu, nechaji reagovat s mine-
ralni kyselincu, jako s kyselinou chiorovo-
dikovou, sirovou, fosfore&nou, chloristou,
sulfonovou, jako kyselinou p-toluensulfono-
vou, nebo se silné acidickou Kyselinou kar-
boxylovou, jako s kyselinou mraventi, octo-
vou, trifluoroctovou, s kyselymi iontoméni¢i
nebo s Lewisovou Kyselinou, jako s bortri-
fluoridem, chloridem zine€natym, bromidem
zineCnatym nebo s chloridem titani¢itym.

Nové kortikoidy obecného vzorce I se vy-
znacuji, jak jiZ bylo zmin&no, p¥i topické
aplikaci velmi dobrou protizéné&tlivou G&in-
nosti @ maji velmi priznivou disociaci mezi
7adanym topickym ud€inkem a neZadoucim
systemickym vedlejSim tlinkem,

Topickd uCinnost se miZe stanovit vaso-
kounstrikénim testem takto:

test se provadi vZdy na 8 zdravych jedin-
cich obojtho pohlavi, kte¥l v uplynulych
dvou tydnech nebyli lokdlné oSetfovani kor-
tikosteroidy. Po odstranéni Stratumcorneum
aZ ke Stratum lucidum na zddech zkouSe-
nych jedincl (20 aZ 40 GirZk{ tesafilmu) se
nanese vZdy 0,1 g p¥ipravki na 4 cm? velkd
policka bez oklusniho obvazu. Aby se za-
bréanilo aplikaci stejného pripravku na iden-
tické koZni plochy, nandsi se v otaCivém
pofadi.

Vasokonstrikce se posuzuje vizudlné po
4 a 8 hodinach podle stupiift ti¢innosti: 1=
=absolutni zblednuti, 2=maly zbytkovy ery-
them, 3=erythem stfedniho stupné, intenzi-
ta Cerveného zbarveni ve sifednim rozsahu
plelepené, neoSetfené a neposkozené kilZe,
4=gerythem s malymi vyjasnénimi, 5=bez
zblednuti, nebo zesileni erythemu.

Z jednotlivych vysledk® byl bréan st¥ed.

V kaZdé pokusné radé byl jako referenc-
ni substance pouZivdn diflucortolon-21-va-
leran ( =6a,9«-difluor-118-hydroxy-16¢-me-
thyl-21-valeryloxy-1,4-pregnadien-3,20-

-dion =DFV).

Ziisfuje se vZdy diference stfednich stup-
id udinnosti DFV a testovang substance,
zjis§t&nych v jednotlivich pokusnych radach.
Pozitivni odchylky A ukazuji pFiznivé posou-
zeni testované substance, negativni odchylky
ukazuii na pFiznivé posouzeni testované sub-
stance ve srovnani s DI'V,

V nasledujicich tabulkiach jsou uvedené
pozorované vysledky testll, dosaZené pii o-
Setfeni jedincl pripravkem, obsahujicim 0,1
ppm GCinné latky.

Systemickd tuf€innost slouCenin se muZe
zjistit testem adjuvantniho edemu tfakto:

SPF-krysy o hmotnosti 130 aZ 150 g se k
vytvofeni ohniska zénétu injikuji 0,1 ml
0,5% suspenze Mycobacterium butyricum
do pravé zadni packy.

Pfed injekci se zméri objem packy;
24 hodin po injekci se objem packy opét
zmeéii za nCelem zjiSténi rozsahu ede-
mu. Potom se krysdm aplikuiji oréalné& nebo
subkutann® rfiznd mnoZstvi testované sub-
stance, rozpudténé ve smdasi 29 % benzyl-
benzoatu a 71 % ricinového oleje. Po daldich
24 hodindach se znovu zjiStuje objem packy.

Kontrolni zviFata se oSetii stejnym zpi-
sob2m, ale s tim rozdilem, Ze se jim podé-
vaji injekce smési benzylbenzodtu a ricino-
vého oleje bez testované substance.

Zze ziskanych objemfl pacek se obvyklym
zpuschem stanovi mnoZstvi testované sub-
stance, které je potfebné k dosaZeni 50%
zmenSeni experimentding vytvoreného ede-
mu pacek.

V déale uvedené tabulce jsou uvedené vy-
sledky testil, priCemZ se substance podle vy-
nélezu vZdy srovnévaji se strukturné ana-
logickymi, drive znamymi kortikoidy, obsa-
Zenymi v obchodnich pfipravceich.
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Tabulka — Vysledky testd

Vasokonstrikéni test

Apo4dh

Test adjuvantniho edemu
{mg/kg zvifete)

Apo8h IEDs0 p. o. EDso s. C.

-methyl-17¢«,21-dipropionyl-
0xy-1,4-pregnadien-3,20-

dion (=beclomethason-

dipropionat) —0,3

2 21-Acetoxy-9a-chlor-118-
-hydroxy-17«-methoxy-
methoxy-4-pregnen-3,20-

-dion +0,4

3  21-Acetoxy-9a-chlor-118-
-hydroxy-17«-methoxy-
methoxy-1,4-pregnadien-

-3,20-dion +0,9

4 21-Acetoxy-9e-chlor-118-
-hydroxy-17¢-(2'-methoxy-
ethoxymethoxy)-1,4-
-preguadien-3,20-dion ~+1,0

Nové sloudeniny se, v kombinaci s nosié¢i
obvyklymi v galenické farmacii, hodi k lo-
kélnimu oSetfovdni kontaktni dermatitis,
ekzém rizného druhu, neurodermatos, ery-
throdermii, popélenin, pruritis vulvae et ani,
rosacea, kozniho lupusu Erythematodes cu-
taneus psoriasis, Lichen ruber planus a po-
dobnych koZnich onemocné&ni.

Vyroba lékovych specialit- se provadi ob-
vyklym zplisobem tim, Ze se G€inné latky se
vhodnymi piisadami pievedou v Zadané ap-
lika¢ni formy, napiiklad v roztoky, lotiony,
masti, krémy nebo néplasti. V takto vytvo-
Fenych légivech je koncentrace u¢inné latky
zdvisla na formé& aplikace. U lotion{t a mas-
11 se vyhodn& pouZivd koncentrace u¢inné
latky 0,001 a% 1 %.

Mimo to se nové slouCeniny, popiipadé v
kombinaci s obvyklymi nosi€i a pomocnymi
latkami, také dobie hodi k piipravé inhalag-
nich prostfedkd, které se mohou pouZivat k
terapii alergickych onemocnéni cest dycha-
cich, napriklad bronchidlniho astma nebo
rhinitidy.

Dale se nové kortikoidy ve formé kapsli,
tablet nebo draZé, které vyhodné cbsahuiji
10 aZ 200 mg udinné latky a aplikuji se arél-
né, nebo ve formé suspenzi, které vyhodné
obsahuil 100 aZ 500 mg G€inné latky a apli-
kuji se rektélné, hodi také k 1é€eni alergic-
kych onemocnéni stfevniho traktu, jako ul-
cerosni a granulomatosni kolitis.

Priklad 1

5,0 g 21-Acetoxy-17«¢-methoxymethoxy-4,9-
(11}-pregnadien-3,20-dionu se suspenduje v
50 ml tetrahydrofuranu a pri +20 °C se pfi-
da 20,56 ml 1 N kyseliny chloristé a 2,78 g
N-chlorsukcinidu. Michd se 24 hodiny, pfi-

0,0 22 3,0

+0,7 3,2

+1,0 ca. 1

+1,3 ca. 8 o

temZ se jeStd prida 3,52 ml 70% kyseliny
chloristé. Reaktni smés se srazi do roztoku
vody. Krystalizat se odsaje, promyje vodou
do neutrdlni reakce a vlhky krystalizdat se
prekrystaluje z methanolu/vody. Ziska se
1,5 g 21-acetoxy-9¢-chlor-118-hydroxy-17e-
-methoxymethoxy-4-pregnen-3,20-dionu, kte-
ry po prekrystalovani z ethylacetdtu a ace-
tonu taje pIi 189 aZ 192 °C.

Priklad 2

a) K suspenzi 6,0 g 21-acetoxy-17«-hydro-
xy-1,4,9-pregnatrien-3,20-dionu ve 46 ml bez-
vodého acetonitrilu se pfidé 11,5 ml metho-
xyethoxymethylchloridu a 11,5 ml diisopro-
pylethylaminu a miché se 7,5 hodiny pii 30
stupnich Celsia. Po sraZeni ledovou vodou se
codsatd sraZenina rozpusti v methylenchlo-
ridu, promyje se do neutrilni reakce a po
vysueni se zahusti. Ci$téni reakéniho pro-
duktu se provadi na 800 g silikagelu s po-
uZitim gradientové eluce smési hexan-ethyl-
acetat (0 aZ 30 % ethylacetédtu). Vytézek 4,9
gramu 21-acetoxy-17«-(1,3,6-trioxaheptyl )-
-1,4,9-pregnatrien-3,20-dionu.

Teplota tant 140 °C.

b} K roztoku 1,0 g 21-acetoxy-17«-(1,3,6-
-trioxaheptyl)-1,4,9-pregnatrien-3,20-dionu
v 10 ml dioxanu se pridd 900 mg N-chlor-
sukcinimidu a 5 ml 10% kyseliny chloristé.
Miché se 3,5 hodiny pfi teplot& mistnosti a
dd se do roztoku ledovd voda-kuchyiiskéd
stl-hydrogensulfdt sodny. Odfiltruje se a
zbytek se vyjme do methylenchloridu, pro-
myje se do neutrdlni reakce a po vysuSeni
siranem sodnym se zahusti. Surovy produkt
se Cisti na 100 g silikagelu s pouZitim gra-
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dientové eluce smési methylenchlorid-aceton
(0 aZ 15 % acetonu).

VytéZek 760 mg 21-acetoxy-9a-chlor-
-118-hydroxy-17e-(1,3,6-trioxaheptyl)-1,4-
-pregnadien-3,20-dionu (teplota tani 204 °C),
jakoZ i 180 mg 21-acetoxy-S«,11g-dichlor-
-17-(1,3,6-trioxabeptyl)-1,4-pregnadien-
-3,20-dionu (teplota tani 148 °C).

Priklad 3

a) 4,0 gramu 21-Acetoxy-17¢-hydroxy-1,4,9-
-pregnatrien-3,20-dionu se rozpusti ve 28 ml
bezvodého methylenchloridu a 18 ml formal-
dehyddimethylacetalu a po Cdstech se prida
smés 6,0 g kfemeliny (W 20) a 3,0 g kyslic-
niku fosforetného.

Michd se 45 minut pri teploté mist-
nosti, odsaje se a zbytek se jesté eluuje me-
thylen chloridem, ktery obsahuje 3 az 5 %
triethylaminu. Surovy produkt se €isti na
750 g silikagelu s pouZitim gradientové elu-
ce smési methylenchlorid-aceton (0 aZ 12
procent acetonu). VytéZek 3,3 g 2l-acetoxy-
-17a-methoxymethoxy-1,4,9-pregnatrien-3,20-
-dionu, teplota tani 160 °C.

b) 1,6 g 21-Acetoxy-17e-methoxymethoxy-
-1,4,9-pregnatrien-3,20-dionu se rozpusti v 16
mililitrech dioxanu a pFida se 1,5 g N-chlor-
sukcinimidu. Po kapkach se pridd 8 ml 10%
vodné kyseliny chloristé a micha se déle
3 hodiny pfi teploté mistnosti a pak se da do
roztoku ledova voda-kuchyiiskd sul-hydro-
gensifiitan sodny. Odfiltruje se a zpracuje
se. Surovy produkt se Cisti na 175 g silika-
gelu s pouZitim gradientové eluce smési me-
thylenchlorid-aceton {0 aZ 12 % acetonu).
VytéZzek 1,1 g 21-acetoxy-Se-chlor-118-hydro-
xy-17e-methoxymethoxy-1,4-pregnadien-
-3,20-dionu (teplota tani 224 °C} a 250 mg
21-acetoxy-9«,11g-dichlor-17 ¢-methoxyme-
thoxy-1,4-pregnadien-3,20-dionu, teplota té-
ni 162 °C. .

Priklad 4

a) 3,2 g Tris-trifenylfosfinrhodium(I)-
chloridu se rozpusti ve smési 100 ml metha-
nolu a 300 m! benzenu a 1,5 hodiny se pred-
hydrogenuje. Po pfidéni 4,0 g 21-acetoxy-
-17¢-methoxymethoxy-1,4,9-pregnatrien-3,20-
-dionu se hydrogenuje déle 6,5 hodiny za
atmosférického tlaku. Roztok se zahusti na
rotaéni odparce a zbytek se Cisti na 400 g
silikagelu s pouZitim gradientové eluce smé-
si methylenchlorid-aceton (0 aZ 12 % ace-
tonu). VytéZek 2,1 g 21-acetoxy-17¢-metho-
xymethoxy-4,9-pregnadien-3,20-dionu.

b) Analogicky pfrikladu 3b se na 1,1 g 21-
-acetoxy-17e-methoxymethoxy-4,9-pregna-
dien-3,20-dionu plisobi N-chlorsukcinimidem
a kyselinou chloristou. Po vylisténi se izoluje
430 mg 21-acetoxy-9«-chlor-11g8-hydroxy-17a-
-methoxymethoxy-4-pregnen-3,20-dionu.
Teplota tani 195 °C.
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Piiklad 5

a) 17,5 g 21-Chlor-17¢-hydroxy-4,9-pregna-
dien-3,20-dionu se, analogicky prikladu 3a,
nechd reagovat s 236 ml formaldehyddime-
thylacetalu a zpracuje se. Surovy produkt se
¢isti na 2,25 kg silikagelu s pouZitim gra-
dientové eluce smési methylenchlorid-ace-
ton (0 aZ 4 % acetonu). VytdZek 7,6 g 21-
-chlor-17«¢-methoxymethoxy-4,9-pregnadien-
-3,20-dionu. Teplota tani 152 °C.

b) Na 1,8 g 21-chlor-17¢-methoxymethoxy-
-4 9-pregnadien-3,20-dionu  se, analogicky
pfikladu 3b, plisobi N-chlorsukcinimidem a
kyselinou chloristou. Surovy produkt se Cis-
t1 na 100 g silikagelu s pouZitim gradientové
eluce smési methylenchlorid-aceton (0 aZ
10 % acetonu). Izoluje se 126 mg 9«,21-di-
chlor-11g-hydroxy-17 ¢-methoxymethoxy-4-
-pregnen-3,20-dionu. Teplota tani 197 °C
(rozklad).

Priklad 6

a) 3,0 g 21-Fluor-17«-hydroxy-1,4,9-preg-
natrien-3,20-dionu se, analogicky piikladu 3a,
nechd reagovat se 14 ml formaldehyddime-
thylacetalu. Zpracuje se a surovy produkt se
¢isti na 450 g silikagelu gradientovou eluci
smisi methylenchlorid-aceton (0 a% 8 %
acetonu). VytéZek 1,5 g 21-fluor-17e¢-metho-
xymethoxy-1,4,9-pregnatrien-3,20-dionu.

b) Za podminek p¥ikladu 3b se 500 mg
21-fluor-17e~-methoxymethoxy-1,4,9-pregna-
trien-3,20-dionu uvede v reakci s N-chlor-
sukcinidem a kyselinou chloristou. JiZ po-
psanym postupem zpracovani a ¢iSté€nim na
silikagelu se izoluje 420 mg Y«-chlor-21-
-fluor-118-hydroxy-17 e-methoxymethoxy-
-1,4-pregnadien-3,20-dionu. Teplota tani 245
stupiili Celsia.

Pifiklad 7

a) 1,0 g 17«¢-hydroxy-1,4,9-pregnadien-3,20-
-dionu se, za podminek piikladu 3a, nechd
reagovat s formaldehyddimethylacetalem.
Izoluje se 823 mg 17«¢-methoxy-1,4,9-pregna-
trien-3,20-dionu jako surovy produkt.

b} 823 mg uvedeného surového produktu,
se, analogicky p¥ikladu 3b, uvede v reakci s
N-chlorsukcinimidem a kyselinou chloristou
a za popsanych podminek se zpracuje a
Cisti. VytéZek 410 mg 9e-chlor-11g8-hydroxy-
-17@-methoxymethoxy-1,4-pregnadien-3,20-
-~dionu, Teplota tani 227 °C.

Priklad 8

a) Analogicky pfikladu 7 se z 7,6 g 21-
fluor-17¢-hydroxy-4,9-pregnadien-3,20-dionu
a 68 ml formaldehyddimethylacetalu vyrobi
3,4 g 21-fluor-17e-methoxymethoxy-4,9-preg-
nadien-3,20-dionu.

b} Za podminek pfikladu 5b se na 1,4 g
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21-fluor-17e-methoxymethoxy-4,9-pregna-

dien-3,20-dionu plisobi N-chlorsukcinimidem
-a Kkyselinou chloristou. Surovy produkt se
Cisti na 100 g silikagelu s pouZitim gradien-
tové eluce smési methylenchlorid-aceton (0

12

:aZ 10 % acetonu). VytdZek 380 mg 9«-chlor-

-21-fluor-11le-hydroxy-17«-methoxymethoxy-
-4-pregnen-3,20-dionu.
Teplota tdni 214 °C (rozklad).

PREDMET VYNALEZU

ZpGsob vyroby v poloze 17 substituova-
nych 118-hydroxysteroidfi pregnanové fady
checného vzorce I

[

ve kterém znaci

vazby ..... jednoduché vazby nebo dvojné
vazhy,

X atom vodiku, atom fluoru, -atom chloru
nebo methylovou skupinu,

Y atom vodiku,

Z atom vodiku, atom fluoru nebo atom
chloru nebo

Y -a Z spolu tvor{ vazbu uhlik-uhlik,

V skupinu g-hydroxymethylenovou, skupi-
nu g-chlormethylenovou nebo skupinu kar-
bonylovou,

‘W skupinu methylenovou, skupinu ethyl-
idenovou nebo skupinu vinylidenovou,

Q atom kysliku nebo atom siry,

R1 skupinu alkylovou s obsahem 1 aZ 8
atom@t uhliku, popfipadé pfreruSenou ato-
mem kysliku, nebo skupinu benzylovou,

Re atom vodiku nebo skupinu -alkylovou
s obsahem 1 aZ 4 atomy uhliku nebo

R1 a Re2 spolu skupinutrimethylenovou nebo
skupinu tetramethylenovou,

Rz atom vodiku, atom fluoru, atom chloru

mnebo volnou nebo esterifikovanou hydroxy-

skupinu, vyhodné acyloxyskupinu s 1 aZ 16
atomy uhliku v acylovém zbytku, sulfdtovou
skupinu nebo fostatovou skupinu,

vyznafeny tim, Ze se na 9,11-dehydrosteroid

obecného vzorce 11

'$"‘3ZR3
C=0 /'?2

{ul

ve kterém

...... , X, W, Q, Ri, R2 a R3 maj{ dfive uvedeny
vyznam,
aduje chlor nebo kyselina chlorné a ziskané
kortikoidy nasycené v poloze 1,2 se popii-
padé v poloze 1,2 dehydrogenuji a/nebo se
11g-hydroxyskupina oxiduje na oxoeskupinu
a/nebo se 2l-esterové -skupiny zmydelni a/
/nebo se 21-hydroxyskupiny esterifikuji nebo
se vyméni za atomy fluoru nebo chloru.

Severografia, n, p., zdvod 7, Most



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

