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Vynélez se tykd zphsobu vyroby novych 2-
-brom-68,9¢-difluor-pregna-1,4-dien-3,20-di-
onl neboc jejich 17,21-esterfi, 17,21-alkyl-
orthoesterd nebo 17,21-cyklickych acetalil
nebo ketalfl, které maji vyznamnou protiza-
nétlivou déinnost.

Je zndmo mnoho steroid@, které pfi mist-
ni a/nebo systemické aplikaci vykazuji pro-
tizdnétlivou Gdinnost, a nékteré z nich maji
dokonce velmi dobrou protizdnétlivou acin-
nost. V3echny vZak nanestésti vyvolavaji ne-
#4douci vedlej§i udinky. Mohou napfiklad u
nemocného, kterému byly poddny, porusit
rovnovdhu minerdlnich latek, naptiklad sni-
#it hladinu drasliku a/nebo sodiku, a mo-
hou nepiiznivé plsobit na funkci ledvin. Je
tedy tfeba podédvat je opatrné.

Ukolem vynélezu bylo pfipravit nové ste-
roidy, které by m&ly v§znamnou protizdnét-
livou dginnost, tj. vy$si neZ je Gcinnost vét-
§iny zndmych steroidf, a které by mély vel-
mi malé nebo Z4dné vedlej§i Gfinky pfi vy-
jadieni v absolutnich hodnotdch, zvlasté pak
pFi vyjddieni ve formé& therapeutického in-
dexu, tj. pom&ru Géinné d4avky, ktera jest po-
ttebnd k dosaZeni Zddaného protizanétlivé-
ho d¢inku, k minimédini ddvce, ktera vyvola
neZddouci! vedlejsi Géinky.

Bylo zjisténo, Ze 2-brom-68,9«-difluor-preg-
na-1,4-dien-3,20-diony maji vysokou protiz4-
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nétlivou udinnost a nemaji Zaduné, nebo jen
minimalni neZddouci vedlej§i dfinky zné-
mych steroidnich sloucenin. .

Predmétem vyndlezu jest zpliscb vyroby
uvedenych novych 2-brom-68,9«-difluor-
-pregna-1,4-dien-3,20-diont nebo jejich 17,-
21-esterti, 17,21-alkylorthoesteri nebo 17,21-
-cyklickych acetald nebo ketald, obecného
vzorce A

v némi

Q bud znamenaji jednotlivé atom vodiku,
nebo acylovy zbytek se 2 aZ 12 atomy uhii-
ku, nebo ob& skupiny 0Q tvo¥i spolu cyk-
licky ketal se 2 aZ 12 atomy uhliku, acetal
se 2 aZ 12 atomy uhliku nebo alkylorthoes-
ter se 2 aZ 12 atomy uhliku,

R znamend atom vodiku nebo skupinu «-
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-0Q, v niZ Q mé shora uvedeny vyznam, a
farmaceuticky vhodnych soli nebo esteri
sloudenin obecného vzorce A, v nichZ Q zna-
mend zbytek karboxylové kyseliny se 2 aZ 12
atomy uhliku nebo organické kyseliny.

Jako farmaceuticky vhodné soli prichézeji
v tvahu predev3im ve vodé rozpustné soli,
vyhodné soli s alkalickym kovem, napfriklad
se sodikem nebo draslikem. Vyhodné estery
jsou estery obsahujicl alifatickou, arylovou,
arylalifatickou nebo cykloalifatickou skupi-
nu.

Typickymi z4stupci alifatickych skupin po-
uZitelnych podle vyndlezu k esterifikaci di-
karboxylové acylové skupiny jsou alkyly,
zv14§ts alkyly obsahujici 1 a% 7 atomit uhli-
ku, a alkenyly. Zvlasté vyhodné jsou alkylo-
vé skupiny obsahujici maximdln& 4 atomy
uhliku, obzvld5té methyl, ethyl a propyl
Vhodné cykloalifatické skupiny jsou podle
vyndlezu cykloalkylové skupiny obsahuijici
5 aZ 8 atomi uhliku, napiiklad cyklopentyl
a cyklohexyl. Typické arylalifatické skupiny
jsou fenylalkylové skupiny, jejichZ alkylova
¢dst ma shora uvedeny vyznam, napfiklad
benzyl. Typické arylové skupiny obsahuji fe-
nyl, napfiklad nesubstituovany fenyl.

Je-li Q ve shora uvedeném obecném vzor-
ci A acyl, predstavuje 0Q esterovy zbytek,
ve kterém Q miZe byt zbytkem anorganické
kyseliny, napfiklad kyseliny sirové nebo fos-
fore¢né, nebo zbytkem organické kyseliny,
napfiklad kyseliny sulfonové nebo karboxy-
lové, véetné& alifatickych, alicyklickych, a-
romatickych, arylalifatickych a heterocyk-
lickych karboxylovych kyselin a véetnd thio-
karboxylovych kyselin a aminokarboxylovych
kyselin. Jako vhodnych karboxylovych kyse-
lin 1ze napfiklad pouZit kyseliny mravenéi,
kyseliny octové, kyseliny chloroctové, Kyse-
liny trifluoroctové, kyseliny propionové, ky-
seliny maéselné, kyseliny valerové, kyseliny
trimethyloctové, Kyseliny diethyloctové, ky-
seliny kapronové, kyseliny krotonové, Kyse-
liny enanthové, kyseliny kaprylové, Kyseliny
kaprinové, kyseliny palmitové, kyseliny un-
dekanové, kyseliny undecylenové, kyseliny
Stavelové, kyseliny jantarové, kyseliny glu-
taroveé, kyseliny pimelové, Kkyseliny vinng,
kyseliny maleinové, kyseliny milé&né, kyseli-
ny karbamové, glycinu, alkoxykarboxylo-
vych Kkyselin, kyseliny hexahydrobenzoové,
kyselin cyklopentylpropionovych, kyseliny
cyklohexyloctové, kyselin cyklohexylmésel-
nych, kyseliny benzoové, kyseliny ftalové,
kyseliny fenyloctové, kyselin fenylpropiono-
vych, kyseliny furan-2-karboxylové, kyseliny
nikotinové a kyseliny isonikotinové. Vyhod-
nymi sulfonovymi kyselinami jsou kyselina
methansulfonova a kyselina toluensulfonova.

Obzvlasté vyhodnymi acylovymi zbytky
jsou zbytky odvozené od kyseliny octové, ky-
seliny trimethyloctové, Kyseliny propinové,
kyseliny g-fenylpropionové, kyseliny e-fenyl-
propionové, kyseliny valerové a od dikarbo-
xylovych kyselin, napfiklad od kyseliny jan-
tarové,
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Casto je vyhodné, kdyZ v poloze 21 je sku-
pinou Q shora uvedend acylovd skupina,
zv145té shora uvedend vyhodna karboxylovéa
kyselina, nebot 21-estery maji obzvlasté dob-
rou biologickou téinnost.

"V polohdch 16,17 nebo 17,21 steroidu o-
becného vzorce A miiZe byt vytvolen jakyko-
liv béZny cyklicky ketal nebo cyklicky ace-
tal, vfhodné acetonid nebo 17,21-methylen-
dioxyderivat. Vhodnymi cyklickymi ortho-
estery, které mohou byt vytvofeny v t&chto
polohéach, jsou napfiklad 17,21-methylortho-
acetdt, 17,21-ethylorthopropiondt, 17,21-me-
thylorthobenzodt a 17,21-methylorthovalerat.

Vyhodnou skupinu sloudenin podle vyné-
lezu tvofi ty slouceniny obecného vzorce A,
ve kterém R znad¢i atom vodiku nebo skupi-
nu ¢-0Q.

Obecny zphsob vyroby pregna-1,4-dien-3,-
20-dionlt jest dobfe znamy. Rovn&Z znamy
je zplisob vyroby né&kterych 2-bromsteroidfi
a zplisobu vyroby 6-e¢-fluorsteroidf. V litera-
tufe je popsdno i n&kolik zplisobii pfipravy
6-8-fluorsteroiddi, ale zda se, Ze se obecn#
predpokladd, Ze z farmaceutického hlediska
jsou 6-g-fluorsteroidy méné téinné neZ 6-e-
-fluorsteroidy. Kombinace 2-brom- a 6-8-
-fluorsubstituentu v pregna-1,4-dien-3,20-dio-
nech je novéd a vede k latkdm s vyznamnou
protizdnétlivou ucinnosti, které maji, jak by-
lo jiZ uvedeno vyS$e, malé nebo zanedbatelné
vedlejsl adinky.

Nové steroidy obecného vzorce A maji vy-
znamnou protizanétlivou ddéinnost. Tato -
dinnost se projevuje pii b#Zném zpisobu ap-
likace, napfiklad pii lokdlni nebo systemic-
ké aplikaci. Nekteré slougeniny davaji lepsi
vysledky pri lokdlni aplikaci a jiné p¥i sy-
stemické aplikaci, zejména jsou-li aplikovéa-
ny oralné. Vzhledem k velmi vysoké ué&in-
nosti vyhodnych sloudenin podle vyndlezu
1ze je pouZivat v niZ8ich ddvkéach, neZ je ob-
vyklé u zndmych protizanétlivé ndinnych ste-
roidd; av8ak i pfi chvyklém ddvkovani ma-
ji sloudeniny podle vyndlezu mnohem niZsi,
a obvykle nemaji Zadné, vedlejsi aéinky ve
srovnani se znamymi protizdnétlivé Gcinny-
mi steroidy.

Novych steroid pedle vyndlezu lze pouZit
k 1é¢eni nejriznéjSich zané&tlivych onemoc-
néni, napriklad k légeni zanstlivych stavil
kiiZe, o6 a usf u lidi a domécich zvifat, ke
kontaktnimu lé¢eni dermatitid a jinych a-
lergickych reakci, a maji rovndZ vyznamnou
t¢innost proti revmatické artritids.

Therapeutické pripravky podle vynélezu
obsahuji jako ucéinnou latku steroid obecné-
ho vzorce A a farmaceuticky vhodny kapal-
ny nebo pevny nosié¢. V uvedenych pfiprav-
cich 1ze pouZit jakékoliv terapeuticky vhod-
né a ucinné koncentrace sloudeniny podle
vyndlezu. Podle zvoleného zpiisobu podavani
lze vyrobit jakoukoliv -vhodnou formu pii-
pravku. Pro ordlni aplikaci jsou vhdnymi for-
mami ‘therapeutickych pfipravkd napiiklad
pilulky, tablety, tobolky; roztoky, sirupy ne-
bo elixiry, pro injekéni aplikaci kapalné for-
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my analogické zundmym injek¢nim pliprav-
kiim z pFirozenych a syntetickych Kkortiko-
steroidnich hormont, a pro lokdlni aplikaci
napFiklad masti, krémy a lotiony.

Légivé piipravky mohou rovnéZ obsaho-
vat spole¢ng piisobici antibiotika, germicidy
a dal3i latky, které tvorl v§hodné kombina-
ce se sloudeninami podle vynalezu.

Loké&lni protizanétlivd dinncst sloucenin
podle vynalezu byla testovdna na krysach s
granulomem vyvolanym papirovou peletkou,
piitemZ hyly testované slouceniny podava-
ny piimo v peletce.

Viechuy nové steroidy obecného vzorce A
vykdzaly vyznafnou protizangétlivou Géin-
nost bez nezddoucich vedlejsich G&ink{ na
brzlik a na piiristky t&lesné hmotnosti, a to
i ve velmi vysokych koncentracich (40 mik-
rogrami/peletka]l.

Nejaginndjsi slouc¢eniny obecneho vzorce
A inhibuji granulom vyvolany papirovou pe-
letkou jiZ v davce 0,002 aZ 0,1 mikrogramd/
/peletku, zatimco Fluocinolon-16,17-acetonid
vyvolava tentyz afinek az v davce 0,5 aZ 2
mikrogramy/peletku. Jiné slougeniny podle
vyndlezu jsou uginné v davkach v rozmezi
od 0,1 do 2 mikrogrami/peletky, zatimco Be-
tamethazon-17-valerdt jest G&inny aZz v dav-
ce 5 a¥ 20 mikrogramf/peletku. N&které dal-
& sloudeniny podle vyndlezu jsou G¢inné v
davkach vy$Sich neZ 2 mikrogramy/peletkuy;
Hydrokortison-acetdt vykazuje tutéz aktivi-
tu v davce asi 100 aZ 200 mikrogrami/pelet-
ku. '

Systemicky protizan&tlivy adinek byl hod-
nocen na krysdch s granulomem vyvolanym
papirovou peletkou, pritemZ testované slou-
geniny byly podéavéany orélné po dobu 8 dntl.
Nejuéinngj$i slouteniny obecného vzorce A
byly hginné v ddvkach v rozmezi od 0,01 do
0,1 mg/kg télesné hmotnosti krysy. Za stej-
nych experimentalnich podminek vykézal Be-
tamethazon (alkohol nebo fosfdt) dcinnost
v davkdch asi 0,05 a¥ 0,1 mg/kg, zatimco
Hydrokortison-acetat a Methylprednisolon
‘byly aginné az v ddvkach v rozmezi od 10
do 50 mg/kg. V&tsina sloudenin podle vyna-
lezu neméla v tomto testu inhibiéni Géinek
na hmotnost ledvin a jejich thymolyticka a-
ginnost, respektive jejich G¢inek na sniZo-
vani télesné hmotnosti byly niz8i neZ uvede-
né uginky nejudinnéjsich jiz zamych steroi-
dd.

Podstata vyroby novych 2-brom-68,9¢-di-
fluorpregna-1,4-dien-3,20-dionu nebo jeho 17,-
21-esterdt, 17,21-alkylorthoestert nebo 17,21-
-cyklickgch acetallt nebo ketald zplisochem
podle vyndlezu je v tom, Ze se 2-brom-54-
-fluor-17,21-dihydroxy-pregna-1,4,9(11)-
-trien-3,20-dion-17,21-diester, 17,21-alkylor-
thoester nebo 17,21-cyklicky acetal nebo ke-
tal obecného vzorce B

v némZ

Q a R maji shora uvedeny vyznam, uvede
v reakci s kyselinou bromnou za vzniku 2,9-
~-dibrom-88-fluor-118,17,21-trihydroxy-preg-
na-1,4-dien-3,20-dion-17,21-diestery, 17,21-
-alkylorthoesteru nebo 17,21-cyklického ace-
talu nebo ketalu obecného vzorce C

CH, 00

v némz

Q a R maji shora uvedeny vyznam, nacez
se sloudenina cbecného vzorce C, v némZ Q
znadi zbytek karboxylové kyseliny se 2 aZ
12 atomy uhliku nebo zbytek anorganické
kyseliny, popFipadé pfevede na farmaceutic-
ky vhodné soli nebo estery, na slouceninu
vzorce C se potom plisobi roztckem uhlicita-
nu alkalického kovu za vzniku 9,11-epoxidu
2-brom-6g-fluor-98,118-oxid-17,21-dihydroxy-
-pregna-1,4-dien-3,20-dionu a jeho 17,21-di-
esteru, 17,21-alkylorthoesteru nebo 17,21~
-cyklického acetalu nebo ketalu, obecného
vzorce D

v némz

Q a R maji shora uvedeny vyznam, nacgeZ
se sloudenina obecného vzorce D necha rea-
govat s fluorovodikem za vzniku 2-brom-64,-
9a-diﬂuor-llﬂ‘,17,21-trihydroxy-pregn-a-1,4—
-dien-3,20-dionu a jeho 17,21-diesteru, 17,21-
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-alkylorthoesteru nebo 17,21-cyklického ace-
talu nebo ketalu, cbecného vzorce F

v némz

Q a R maji shora uvedeny vyznam, nace?
se slouCenina vzorce F, v niZ Q znadi zby-
tek karboxylové kyszliny se 2 aZ 12 atomy
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uhliku nebo zbytek anorganické Kkyseliny,
popfipadé prevede na farmaceuticky vhodné
soli nebo estery. .

Shora uvedenou 16,17-nenasycenou slou-
¢eninu, pctiebnou jako vychozi l4tku pro
piipravu 16,17-dihydroxysloudeniny, lze vy-
robit dehydrataci pfisluiné 17-hydroxyslou-
¢eniny niZe uvedeného obecného vzorce XI,
ve kterém R3 znadi atom vodiku, takZe ves-
keré shora uvedené zplisoby 1 a% 7 lze pro-
vést za pouZitf 9,11-nenasycené sloudeniny
obecného vzorce VIII (viz niZe), ve kterém
Rs znaci atom vodiku nebo methyl, jako vy-
chozi latky. Na schématu 1 jsou uvedeny re-
akce vhodné pro vyrobu sloudenin obecné-
ho vzorce VIII za pouZiti zndmé vychozi
slougeniny obecného vzorce 1.

Schéma 1

F VvIII F

V dal3im je bliZe popsdan vhodny zpiisob
provadéni jednotlivich reakd&nich stupiii
znazornénych na schématu 1. Zndm4 vychozi
latka, 11e,17¢,21-trihydroxy-pregn-4-en-3,20-
-dion-21-acetdt (I), nebo jeho zndmy 16a- ne-
bo 16g8-analog, se nejprve prevede na 3-ke-
tal (I1). Jako ketalisadniho &inidla se vyhod-
né pouZije ethylenglykolu v p¥itomnosti ky-
seliny p-toluensulfonové nebo hydrochlori-
du pyridinu. Tvorba ketalu jest doprovézena
posunem dvojné vazby z polohy 4,5 do po-
lehy 5,6.

VIIbis

A0 F VII

Epoxidaci 5(6)-dvojné vazby slougeniny II
perkyselinou (kyselinou perbenzoovou, ky-
selinou monoperftalovou nebo jinym zn4-
mym epoxidaénim ¢&inidlem) se ziskd pti-
sludny 5¢,68-epoxid (II1). P¥i uvedené epoxi-
daci vznikne smés «- a g-epoxidu, kterou lze
rozd&lit krystalisaci. Pro dal3¥i reak&ni stu-
peil se pouZije a-epoxidu III; v tomto stup-
ni se 11w.,17o:,21-trihydroxy-B,S-eﬁhylenditoxy-
5e,8a-0xido-pregnan-20-on-21-acet4t (II1) ne-
ché reagovat s kyselinou fluorovodikovou,
pri¢emZ se epoxidovy kruh otevie za vzni-
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ku odpovidajici 66-fluor-5¢,11e,17¢,21-te-
trahydroxy-pregnan-3,20-dion-21-acetatu
(IV]).

Nasleduje pufrovand bromace slouceniny IV
kterd se zastavi na 2«-brom-68-fluor-5e,11e,-
17¢,21-tetrahydroxypregnan-3,20-dion-21-
-acetatu (V).

Adici methansuifonylchloridu na slouéeni-
nu V vznikne 2e-brom-6g-fluor-5e,1%e,17¢,-
21-tetrahydroxy-pregnan-3,20-dion-11-mesy-
lat-21-acetat (VI).

Plsobenim acetanhydridu a kyseliny chlo-
risté na mesylat VI se ziskd 2e-brom-6g-
-fluor-5e,11e,17¢,21-tetrahydroxy-pregnan-
-3,20-dion-11-mesylat-5,17,21-triacetdt (VII],
ktery se bromaci v kyseliné octové v pFitom-
nosti octanu draselného nebo socdného jako
base pievede na 2,2-dibrom-6g-fluor-1le,17e-
21-trihydroxy-pregn-4-en-3,20-dion-11-me-
sylat-17,21-diacetat (VII bis).

Pisobenim né&kterych halogenidli kovd,
zv14§té chloridu a bromidu lithného v dime-
thylformamidu za zahfivani se sloulenina
VII dehydrobromuje na odpovidajici trien
VIII, 2-brom-68-fluor-17«,21-dihydroxy-
-pregna-1,4,9(11})-trien-3,20-dion-17,21-diace-

10

tat. Misto dimethylformamidu se miiZe po-
uzit jinych rozpous$tédel amidické povahy,
napriklad dimethylacetamidu nebo N-for-
mylpiperidinu. Modifikovany zplisob spodiva
v pouZiti pfebytedného uhliitanu lithného v
dimethylformamidu.

Zviasté dileZitym stupném v uvedeném
reakénim schématu je pFiprava slouceniny
vzorce V. Frislu8né 2e-sloucdeniny se podle
vyndlezu pripravi bromaci slouéenin obec-
ného vzorce 1V, jakoZ i bromaci odpovidaji-
cich 11 a/nebo 17-estert a/nebo 21-hydroxy-
derivatdi. Zd4a se, Ze se zavedenim bromu do
2¢-polohy v tomto stupni fixuje 68-fluorsku-
pina, takZe je b&hem nésledujicich reakci
na molekule steroidu stald.

Slougeniny cbecného vzorce V, a rovnéz
11 a/nebo 17-estery a/nebo 21-hydroxyderi-
vily jsou nové slouceniny; novymi sloucdeni-
nami jsou rovnéZ vSechny sloudeniny obec-
nych vzorcd II aZ VIII véetné.

Vhodné zplscby provddéni shora uvede-
nych postupdi 1 aZ 7 podle vynédlezu jsou zné-
zornény v reakénim schématu 2.
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Reakci slouceniny VIII s kyselinou brom-
nou se pripravi p¥isluind 9e-bromslouceni-
na IX. Nechéa-li se tato 9e-bromsloucenina
reagovat s uhliitanem draselnym v acetonu,
vznikne 98,118-oxidoslougenina X. Reakci po-
sléze uvedend sloucéeniny s kyselinou fluoro-
vodikovou se ziska 2-brom-68,9a-difluor-114,-
17@,21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-
17,21-diacetat (XI, Rt=Rz OCOCH3), ktery
se hydrolysou prevede na odpovidajici vol-
ny alkohol Xla (XI, Rit=Rz=O0H). Podobnym
zpliscbem, reakci sloudeniny X s Kyselinou
chlorovodikovou, se piipravi 11-hydroxy-9e-
-chloranalog. Uvedena reakce s kyselinou
chlorovodikovou je zviasté vhodnd, znaci-ii
Rz methyl

Stabilni konfigurace atomu fluoru v polo-
ze 68 sloufeniny XI (R1=Rz=0COCH3] vy-
plyva z néasledujicich pozorovani.

P¥i pokusech o isomerisaci 2-brom-64,9a-
-fluor-11g,17e,21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-
-3,20-dion-17,21-diacetatu (X1, Ri=R2=
=QCOCH3) bezvodym chlorovodikem v chlo-
roformu p¥i 0°C po dobu 2 hodin se neméni-
la krivka optické rotadni disperse surového
produktu. Po prekrystalisovani tohoto pro-
duktu se ziskala Gistd latka, ktera byla ve
viech ohledech identickd s vychozim vzor-
kem XI (R1=Rz=0COCH3).

Reakci sloudeniny X s kyselinou chloro-
vodikovou se ziskd 2-brom-68-fluor-9e-chlor-
-114,17a,21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-
-3,20-dion-17,21-diacetat (XIII).

Neché-li se trien VIII reagovat s N-chlor-
sukcinimidem, ziskd se 2-brom-6g-fluor-9e,-
11ﬁ-vdichlor—17‘oc,21—dilhydroxy-pregna-l,ll—
-dien-3,20-dionu-17,21-diacetat  (XII, Ri=
=R2=0C0OCH3), ktery hydrolysou poskytne
piisluiny volny alkohol XIla (XII, Ri=Rz=
=O0H).

Podobnd reakci trienu VIII s N-bromsukci-
nimidem vznikne odpovidajici 9e¢,118-dibrom-
sloutenina X!I, zvlasté kdy” Rz predstavuje
methyl.

Necha-1i se sloudenina X! (ve které Ri=
=R2=0C0OCH3 a Rz=H) reagovat s octanem
draselnym v horkém dimethylformamidu, zis-
k4 se 2-brom-68,9a-difluor-11g,21-dihydro-
xy-pregna-1,4,16-trien-21-acetat  (XI, bis,
R1=0COCH3). Oxidaci sloudeniny XI bis
(R1=0COCH3) manganistanem draselnym
vznikne 2-brom-68,9e-difluor-118,16¢,17¢,21-
-tetrahydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-21-
-acetdt (XVII, Ri=0COCHs), ktery hydroly-
sou poskytne odpovidajici volny alkohol
XVIla (XVII, R1=0H).

Esterifikace hydroxylové funkce v poloze
21 se udelnd provadi anhydridem niZ3i mast-
né kyseliny, naptiklad acetanhydridem, nebo
vyhodn& chloridem niZ8i alifatické kyseliny,
napiiklad acetylchloridem, v piitomnosti py-
ridinu, ktery soudasn& slouZi jako rozpous-
tddlo; 17«-Estery s pfipravi reakci odpovida-
jicich 17¢,21-diolét s niZ8imi alifatickymi or-
thoestery v pritomnosti kyselého katalyzato-
ru a nésledujici kyselou hydrolysou vzniklé-
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ho 17,21-orthoesteru (smés dvou epimer-
nich orthoesterd).

Esterifikaci hydroxylové funkce v poloze
21 1ze rovndZ provést preesterifikaci prislus-
nych 17¢-estert.

Reakci 17«,21-diolly s 2,2-dimethoxypropa-
nem v pritomnosti kyseliny p-toluensulfono-
vé se ziskaji 17,21-acetonidy.

Reakci sloudeniny XVII s acetonem a kyseli-
nou perchloroctovou vznikaji 16,17-acetoni-
dy XIX.

Esterifikace hydroxylové skupiny v poloze
16 sloueniny XVII se provadi anhydridem
nizsi mastné kyseliny v pfitomnosti pyridi-
nu, ktery slouZi soudasné jako rozpoustédlo.

NiZe se uvadi zvlast& vyhodné slouéeniny
podle vyndlezu a pro pFehlednost na tomto
mistd a v prikladech provedeni za kaZdou
sloudeninou &islo, které odpovida &islu obec-
ného vzorce ve schématech 1 a 2. Vzhledem
k velkému podtu popisnych tudajii potfeb-
nych pro sloudeniny obecného vzorce XI se
pouzivad dvou systémd nomenklatury. Slouce-
niny, ve kterych R3 znali atom vodiku nebo
hydroxylovou skupinu jsou ¢islovany shodné
s gislovanim vzorct uvedenych ve schéma-
tech 1 a 2. Slougeniny, ve kterych R3 znaci
a- nebo g-methyl maji odliSny zplsob Cislo-
vani, ve kterém &islo 10 odpovidd obecnému
vzorei IX, &islo 11 odpovida vzorci X a ¢islo
12 vzorcim XI, XIT a XIII.

Vyhodné sloudeniny podle vynalezu:
2,9-dibrom-68-fluor-118,17e,21-tri-
hydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-
-17,21-diacetat (1X3,
2-brom-68,9¢-difluor-118,17«,21-trihyd-
roxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-
-17,21-diacetéat (X1},

2-brom-68,9¢-difluor-118,17¢,21-trihyd-

roxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion (XIa),
2-brom-68,9e-difluor-118,17«,21-trihyd-

roxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-

-17,21-acetonid (XIb},

2—brom-Bﬁ,ga-difluonllﬁ,lm,zl—trihyd-
roxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-

-21-acetat (XIc),
2-br0m—6(3‘,Qa—dif1uor-115,17a,21—trihyd-

roxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-

-21-propionét (XId},

2-br0m—Gﬁ,ga-difluor—llﬂ,17a,21—trihyd—
roxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-
-21-valeréat (Xle},

2-brom-68,9e-difluor-118,17e,21-trihyd-
roxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion- .
-21-pivalat (X1f),

2-brom-6,9e-difluor-116,17e,21-trihyd-
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roxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-
-21-terc.butylacetat (XIg},
2-brom-64,9«-difluor-118,17«,21-trihyd-
roxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-
-21-enanthét (XIh),
2-bro:m-S‘G,Qa-difluor—l1p’,17a,21-t1‘ihyd-
roxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-
-21-benzo4t (X1i},

2-brom-68,9«-difluor-118,17«,21-trihyd-
roxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-
-17-valerat (X11),

2-brom-68,9q-difluor-118,17,21-trihyd-
roxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-
-17-valerat-21-acetét (XIm),
2-brom-64,9-difluor-118,17«,21-trihyd-
roxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-
-17-acetét (XIn),
2-brom-6{3,9a—dif1u01‘-11{>‘,17.oa,2l-trihyd-
roxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-
-17-acetdt-21-valerat (XIo]),
2-brom-68,9¢-difluor-118,17«,21-trihyd-
roxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-
-17-propionat (XIp},
2—br0m—6§,9a-dif1uor-11,6’,17oe,21-trihyd-
roxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-
-17-benzoét (XIq),
2-brom-6g-fluor-9e,118-dichlor-17q,21-
-dihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-
-dion-17,21-diacetat (XIII)

2-brom-64-fluor-9e,114-dichlor-17«,21-
-dihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-
-dion (XIa),

2-brom-6g-fluor-9e,118-dichlor-17¢,21-
-dihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-
-dion-17-acetat (XIIb),
2-brom-64-fluor-9e,118-dichlor-17¢,21-
-dihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-
-dion-21-aceté4t (XIlc),
2-brom-68,9¢-difluor-114,16e,17,21-
-tetrahydroxy—preg'na-l,4-dien-3,20—
-dion-21-acetat (XVII),
2-br0m-6p’,9u-difluor—llﬁ,laa,17a,21-
-tetrahydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-
-dion (XVlla),

2-brom-6‘6’,9a‘«difluor-llﬁ,lﬁa,17oc,21-
-tetrahydroxy-pregna—1,4-dien-3,20-
-dion-16,21-diacetat (XVIII),

2-brom-68,9¢-difluor-118,16¢,17a,21-
-tetrahydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-
-dion-16,17-acetonid-21-acet4t (XIX)
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2-brom-68,9¢-difluor-118,16¢,17«,21-
-tetrahydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-
-dion-16,17-acetonid (XIXa),
2-b1‘0m-8§-fluor-Q.ur-‘chl-or~1lﬁ,17oa,2 1-
-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-
-dion-17,21-diacetét {XIII),
16e-methyl-2,9«-dibrom-68-fiuor-
-118,17¢,21-trihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-17,21-diacet4t (10a},
168-methyl-2,9¢-dibrom-68-fluor-
-118,17¢,21-trihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-17,21-diacetdt (10b),
16¢-methyl-2-brom-64,9«-difluor-
-118,17¢,21-trihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-17,21-diacetat (12a),
168-methyl-2-brom-68,9«-difluor-
-118,17¢,21-trihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-17,21-diacetat (12b),
16¢-methyl-2-brom-64-fluor-9e«-chlor-
-118,17¢,21-trihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-17,21-diacet4t (12¢),
16g-methyl-2-brom-64-fluor-9¢-chlor-
-118,17¢,21-trihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-17,21-diacetat (12d},
16¢-methyl-2-brom-68-fluor-9e,168-
-dichlor-17«,21-dihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-17,21-diacet4t (12e),

16g8-methyl-2-brom-68-fluor-9e, 118-di-
chlor-17e,21-dihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-17,21-diacetat (12f),

16.a‘-methyl-z-br0m—6;3,9a-rdiflu0r-
-118,17¢,21-trihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion (12g),

168-methyl-2-brom-68,9«-difluor-
-118,17e,21-trihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion (12h),

16¢-methyl-2-brom-68-fluor-9e,118-di-
chlor-17«,21-dihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion (121},

168-methyl-2-brom-68-tluor-9e, 118-di-
chlor-17¢,21-dihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion (12}),

16e-methyl-2-brom-68,9e-difluor-
-118,17e;,21-trihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-21-acetst (12k),

168-methyl-2-brom-68,9«-difluor-
-118,17¢,21-trihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-21-acet§t (1213,

16a-methyl-2-brom-68,9e-difluor-
-116,17e,21-trihydroxy-pregna-1,4-

-dien-3,20-dion-21-propionat [12m),
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164-methyl-2-brom-64,9«-difluor-
-118,17@,21-trihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-21-propionét (12n},
18a-methyl-2-brom-68-fluor-9e,118-di-
chlor-17¢,21-dihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-21-acetét (120),
1648-methyl-2-brom-6g8-fluor-9e,118-di-
chler-17¢,21-dihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-21-acetéat (12p},
16a-methyl-2-brom-648,9¢«-difluor-
-114,17¢@,21-trihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-17-valeréat (12q],
16a-methyl-2-brom-68,5«-difluor-
-114,17w,21-trihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-17-acetat (12r),
16g-methyl-2-brom-68,9«-difluor-
-118,17¢,21-trihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-17-valerat (12s],
168-methyl-2-brom-68,9«-difluor-
-118,17«,21-trihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-17-acetéat {12t),
16a-methyl-2-brom-6g-fluor-9e,118-di-
chlor-17e,21-dihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-17-acetét (12u),
168-methyl-2-brom-6g-fluor-9e,118-di-
chlor-17¢,21-dihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-17-acet4t (12v]),
16¢-methyl-2-brom-68,9«-difluor-
-118,17,21-trihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-17,21-acetonid (12w]),
168-methyl-2-brom-68,9«-difluor-
-118,17¢,21-trihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-17,21-acetonid (12z],
18-methyl-2-brom-64,9e-difluor-
-118,17e,21-trihydrexy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-21-valerat (12aa),
168-methyl-2-brom-68,9«-difluor-
-118,17¢,21-trihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-21-valeréat (12ab},
16-methyl-2-brom-68,9e-difluor-
-118,17«,21-trihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-21-pivaléat (12ac),
168-methyl-2-brom-68,9«-difluor-
4118,17¢,21-trihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-21-pivalat (12ad],
16a-methyl-2-brom-68,9«-difluor-
-118,17«,21-trihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-21-benzoédt (12ae),
16g-methy!l-2-brom-68,9«-difluor-
-118,17¢,21-trihydroxy-pregna-1,4-

-dien-3,20-dion-21-benzo4t (12af),

16

16¢-methyl-2-brom-68,9«-difluor-
<118,17¢,21-trihydroxy-pregna-1,4-

-dien-3,20-dion-17-propionét (12ag) a
16¢-methyl-2-brom-68,9¢«-difluor-

-118,17«,21-trihydroxy-pregna-1,4-

-dien-3,20-dion-17-benzodt (12ah]).

Pro lokdalni aplikaci jsou zvlasté vhodné
slouceniny obecnych vzorcl XI a XlId, Xle,
XIf, XIi, XIm, XIp a XIq a slouceniny 12k, 12i a
120. Pro systemickou aplikaci, a rovnéZ pro
systemickou i lokalni aplikaci, se zv1asté
hodl slouleniny obecnych vzorcll Xla, Xlc,
XIe, XIX, 12g a 12Kk; pro systemickou aplikaci
je rovnéZ velmi vhodné sloudenina obecného
vzorce XIn. Obzvladt& vyhodné sloudeniny
podle vynalezu jsou sloudeniny obecného
vzorce XI a Xla.

Zpisob podle vyndlezu jest bliZe objasnén
v dale uvedenych prikladech provedeni. V
pfikladech uvddénd obchodni oznadeni zna-
¢1 produkty tohoto sloZeni:

CELITE je produkt na bazi rozsivkové ze-
miny (kfemeliny), :

FLORISIL je vyrobek na bdzi krfemicitand
hofecnatych (100 : 200 ok],

POLYSORBAT 60 je polyoxyethylen-20-sor-
hitan-monostearat,

POLYSORBAT 80 a TWEEN 80 znaci poly-
oxyethylen-20-sorbitan-monooledt,

CARROPQOL 934 znac¢i ve vodé rozpustnou
pryskyfrici tvorenou karboxyvinylovymi poly-
mery, se stfedni ¢iseinou molekulovou hmot-
nosti 2 aZ 3. 106,

EMULGIN (C-700 je cetostearylalkohol kon-
denzovany s 10 ml ethylenoxidu.

Priklad 1

Smés 8 g 1la,17«,21-trihydroxy-preg-4-en-
-3,20-dion-21-acetdtu (I), 200 ml benzenu, 80
mililitrQ ethylenglykolu a 4,8 g hydrochlori-
du pyridinu se zah¥ivd za michani 8 hodin
k varu za oddestilovavani a oddélovani vzni-
kajici vody v odlucovacdi. Po skondeni reakce
se prida 200 ml 5% vodného roztoku hydro-
genuhliditanu sodného a smés se zahusti aZ
se zafnou objevovat krystalky a pak se na-
lije do studené vody. Vyloudend sraZenina
se odfiltruje, promyje vcdou do neutrdlni
reakce a vysu$i. Po prekrystalisovdni pro-
duktu ze smési chloroformu s ethyletherem
se ziskd 6 g 1lle,17e,21-trihydroxy-3,3-ethy-
lendioxy-pregn-5-en-20-on-21-acetatu (II}.

IC (KBr) (infragervené spektrum v KBr tab-
leté):

3565, 3540, 3450 (8iroky),
1755, 1730, 1220 cm~".
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Analysa: pro C2sH3607

vypodteno:
66,94 % C, 8,09 % H,

nalezeno:
67,07 % C, 8,15 % H.

Priklad 2

K roztoku 6 g 1lle,17«,21-trihydroxy-3,3-
-gthylendioxy-pregn-5-en-20-on-21-acetdtu
{I1) v chloroformu (200 ml) se pfi teploté
—30°C, béhem 1,5 ‘hodiny, prikape roztok
kyseliny monoperftalové (8 g) v etheru (60
mililitri). Reakéni smés se udrZuje 3 hodiny
na teplotd —30 °C a pak se promyje 5% vod-
nym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
do ztraty kyselé reakce. Organicky podil se
pak promyje vodou, vysu3l a rozpouStédla
se oddestiluji. Odparek poskytne po pPekry-
stalisovdni z methanolu 4,5 g 1l¢,17«,21-tri-
hydroxy-3,3-ethylendioxy-5¢,6¢-0xido-preg-
nan-20-on-21-acetatu (III}.

1C (KBr):
3585, 3540, 3485 ($iroky),
1760, 1732, 1230 cm .

Analysa: pro C25H360s:

vypocteno: ’
64,63 % C, 7,81 % H,

nalezeno:
64,78 % C, 7,82 % H.

Priklad 3

45 g 1le,17¢,21-trihydroxy-3,3-ethylendi-
0xy-5e,6-0xido-pregnan-20-on-21-acetatu
(I1I) se za michéni a za chlazeni na —65 °C,
b&hem asi 1,5 hodiny, pfidd ke 45 ml 70%
vodné kyseliny fluorovodikové. Po pFidani
latky se roztok michd 0,5 hodiny pfi —60°C
a pak se nalije do vody (650 ml}. Vylougena
létka se rozpusti v ethylacetatu (400 ml),
roztok se promyje vodnym roztokem hydro-
genuhli¢itanu sodného do ztraty kyselé re-
akce, pak se promyje vodou do neutrdlni re-
akce a vysudi siranem sodnym. Po oddestilo-
vani rozpoustédla se ziskd surovy produkt
o t. t. 198 aZ 201 °C.

Po jedné krystalisaci ze smési acetonu s
petroletherem se ziskaji 3 g 68-fluor-5«,11e,-
17«,21-tetrahydroxypregnan-3,20-dion-21-
acetdtu (IV) o t. t. 205 aZ 207 °C.

Opticka rotace:
[r]p=-36° (c=1,0, dioxan),

UF (ultrafialové spektrum):
/lmax (methanol)=290 nm [E 104],

IC (KBr):
3640, 3440 (3iroky),
1745, 1730, 1705, 1230 cm~".
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Analysa: pro CzsH33F07

vypocteno:
62,71% C, 7,55 % H, 4,31 % F,

nalezeno:
62,83 % C, 7,52 % H, 4,45 % F.

Po predisténi surového produktu sloupco-
vou chromatografii na silikagelu (FLORI-
SIL), p¥i poméru produktu k silikagelu 1:
: b0, za pouZiti smési chloroformu s metha-
nolem (99 : 1) jako eluéniho ¢inidla, se ziské
68-fluor-5e,11e,17 e, 21-tetrahydroxy-preg-
nan-3,20-dion-21-acetdt (IV) o t. t. 223 aZ
224 °C.

UF:
Amax (meihanol) =290 nm [5 97]r

opticka rotace:
lle] p20=-51° (c=1,0, chloroform]).

Priklad 4

K roztoku 2 g octanu sodného a 10 g 68-
fluor-5e,11e,17«,21-tetrahydroxy-pregnan-
-3,20-dion-21-acetatu {IV) ve 100 ml dioxanu
se za michdni, p¥i teploté 25 aZ 30 °C, h&hem
2 a7 3 minut, pfikape roztok 4 g bromu v 50
mililitrech dioxanu. Po priddni veSkerého
bromu se reakéni smés nalije do 1500 ml
chladného 5% vodného roztoku chloridu
sodného.

Smés se michd 1 hodinu p¥i teplot& mist-
nosti a pak se vylouéeny bily Kkrystalicky
produkt odfiltruje, promyje vodou a vysusi
(8,5 8).

Po prekrystalisovdni ze smé&si acetonu, me-
thanolu a chloroformu (1:10:20) se ziskd
asi 6 g 2e-brom-68-fluor-5e¢,11e,17«,21-tetra-
hydroxy-pregnan-3,20-dion-21-acetatu (V) o
teploté tani 139 aZ 140°C (za rozkladu).

Optickd rotace:
[e]p=-}49° (¢=1,0, dioxan),

UF:
Amax (methanol) = 288 nin (£124),

Analysa: pro Cz23H32BrFQO7

vypodteno:
53,18 % C, 6,20 % H, 15,38 % Br,
3,65 % F,

nalezeno:
52,93 % C, 6,36 % H, 15,59 % Br,
3,44 % F.

Prfiklad 5

K roztoku 10 g 2q-brom-6g-fluor-5e,11e,-
17¢,21-tetrahydroxy-pregnan-3,20-dion-21-
-acetdtu (V) v 50 ml pyridinu se za michéni,
pii teplot&é —5°C, b&hem asi 15 minut pri-

. kape 8 g methansulfonylchloridu. Po prikapé-



197245

19

ni chloridu se reakéni smés michad 1,5 hodi-
ny p¥i teploté asi 0°C a pak se nalije do smé-
si 400 ml studené vody a 200 ml dichloretha-
nu. Smés se okyseli 4 N kyselinou sirovou
na pH 3,5 a micha se 1 hodinu. Produkt se
odfiltruje, promyje vodou a vysusi; ziska se
9 g 2a-brom-6g-fluor-5e,11e,17¢,21-tetrahyd-
roxy-pregnan-3,20-dion-11-mesylat-21-aceta-
tu (VI].

Fo prekrystalisevani z benzenu se ziska
bezbarva latka o teplotd tani 122 az 123°C
(za rozkladu).

Optickd rotace:
[e]p=+47° (¢=1,0, dioxan),

UF":
Mnax (methanol) = 288 NI (¢ 119],

1¢ (KBr):
3560, 3520 (3iroky),
1730 (8iroky),
1330, 1230, 1170 em~".

Analysa: pro CoaH3aBrFQO9eS

vypodéteno:
48,24 % C, 5,73 % H, 13,37 % Br,
3,17 % F, 5,36 % S,

nalezeno:
48,44 % C, 5,60 % H, 13,52 % Br,
3,06 % F, 5,45 % S.

Priklad 6

10 g 2e-brom-68-fluor-5e,11e,17¢,21-tetra-
hydroxy-pregnan-3,20-dion-11-mesylat-21-
acetatu (VI) se vnese do roztoku 75 ml a-
cetanhydridu a 0,5 ml 70% kyseliny chloris-
té ve 450 ml cthylacetatu. Reakéni smeés se
zah¥iva 0,5 hodiny na 30°C a pak se vytiepe
nékolikrat 5% vodnym roztokem hydrogen-
uhligitanu sodného. Ethylacetdtovy podil se
vysusi bezvodym siranem sodnym a rozpou-
stédlo se oddestiluje za sniZendho tlaku. Po
prekrystalisovdni odparku z methanolu se
ziskd 9 g 2a-brom-68-fluor-5¢,11¢,17a,21-te-
trahydroxy-pregnan-3,20-dion-11-mesylat-
-3,17,21-triacetatu (VII) o teploté tédni 131
aZ 132 °C (za rozkladu).

Opticka rotace:
[e]y=—11,7°(c=1,0, chloroform},

UE

Amax (111('lhmml)=285 nm (e 104},
1€ (KBr):

1740 (8iroky),

1370, 1230 (5iroky),
1170 cm 1.

NMR spektrum (CDCls — TMS]),
Hz pti 60 mHz:

355, 307 (dublet tripletd, 1, C-6 HJ,

20

304—290 (m, 2, C-2H a C-11 H),

300, 284, 278, 262 (dublet dubletd, 2,
—CH20Ac),

224, 210 (4, 1, C-4 Ha),

184 (S, 3, 0SO2CH3),

124 (S, 8, 2 OAc),

120 (S, 3, OAc),

94, 90 (d, 3, 19 CHs rozitépeny 68F),
48 (S, 3, 18 CHs).

Analysa: pro CzsHzsBrFO11S

vypodteno:
49,34 % ¢, 5,62 % H, 11,72 % Br,
2,79 % F, 4,70 % S,

nalezeno:
4913 % C, 5,43 % H, 12,03 % Br,
2,65 0% F, 457 % S.

Priklad 7

6,8 g 2a-brom-68-fluor-5e¢,11e,17¢,21-tetra-
hydroxy-pregnan-3,20-dion-11-mesylat-
-5,17,21-triacetatu (VII) se na vodni lazni
p¥i 90 °C, rozpusti ve 330 ml bezvodé kyseli-
ny octové. K roztoku se pfi 90°C prida roz-
tok octanu sodného (15,3 g, vysuSeny pfi 110
stupnich Celsia) v kyseling octové (60 ml)
a a poté se najednou pfilije roztok 1,75 g
promu v kyseling octové (25 ml). Reakéni
smds se zahifivd na 90°C aZ¥ do odbarveni
(celkem asi 3 minuty), pak se pokud moZno
rychle ochladi na teplotu mistnosti a nalije
do studené vody. Vyloucend latka se odfil-
truje, promyje dikladné vodou a vysusi do
konstantni hmotnosti. Ziska se asi 6,5 g 2,2-
-dibrom-68-fluor-11e,17¢,21-trihydroxy-
-pregn-4-en-3,20-dion-11-mesylat-17,21-di-
acetatu (VII bis), ktery po prekrystalisova-
ni z methanolu tvofi bezbarvou latku o tep-
lotd tani 140 aZ 142 °C (za rozkladu].

UF:
/lmax (melhanol)=242 a7z 243 nm [5 10 000]

IC (KBr):
1745, 1730, 1697, 1625, 1340, 1230, 1170
cm~

Opticka rotace:
[@]p=—18°(c=1,0, chloroform]}.

NMR (CDCls — TMS),

Hz pri 60 mHz: 362, 358 (d, 1, C-4 HJ,
328, 278 (dublet tripletdi, 1, C-6 HJ,
320—290 (m, 1, C-11 H), ‘
302, 286, 280, 264 (dublet dubletd, 2,
—CH20Ac),

228, 212, 204, 188 (dublet dubletd, 2, Cc-1
He a HBJ,

190 (S, 3, —0S02CH3),

130 (S, 3, OAc),

128 (S, 3, OAc),

108, 104 (d, 3, 19 CHs3 rozStépeny 64F),
52 (S, 3, 18 CHs).
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Analysa: pro Cz6H33BrzF09S

vypodteno:
44,58 % C, 4,75 % H, 22,82 % Br,
271 % F, 4,58 % S,

nalezeno:
4463 % C, 4,81 % H, 22,69 % Br,
2,84 % F, 4,38 % S.

Priklad 8

7 g 2,2-dibrom-68-fluor-11¢,17a,21-trihyd-
roxy-pregn-4-en-3,20-dion-11-mesylat-17,21-
-diacetatu (VII bis) se za michani, p¥i teplo-
té 100 °C, najednou piida do smési 70 ml di-
methylformamidu, 14 g uvhliditanu lithného
a 7 g bromidu lithného. Reaké&ni smé&s se za-
hiva 0,5 hodiny v atmosféfe dusiku na tep-
lotu 130 °C, pak se ochladi a nalije do stu-
dené vody. Vyloudend sraZenina se odfiltru-
je, precmyje vadou a vysusi,

Po prekrystalisovani surového produktu z
acetenu se ziskd 4,8 g 2-brom-68-fluor-17e,-
21-dihydroxy-pregna-1,4,9(11)-trien-3,20-
-dion-17,21-diacetdtu (VIII) o teploté t&ni
270 aZ 271 °C (za rozkladu).

Opticka rotace:
[e]p=—88,5° (c=1,0, chloroform]),

UF:
Amax (mCthanol)=246 az 247 nm [E 12 750],

IC (KBr):
1740 (3iroky),
1765, 1645, 1600, 1230 cm-".

NMR (CDCl3 — TMS],
Hz pri 60 mHz : 452 (S, 1, C-1 H),
376, 372 (d, 1, C-4 H),
342—332 (m, 1, C-11 H),
334, 286 (dublet tripletd, 1, C-6 HJ,
302, 284, 280, 262 (dublet dubletd, 2,
CH20Ac),
130 (S, 3, OAc),
123 (S, 3, OAc),
94, 92 (d, 3, 19 CH3 roz3tépeny 68F},
45 (S, 3, 18 CHs3).

Analysa: pro C25H2sBrFOs

vypoéteno:
57,37 % C, 5,39 % H, 15,27 % Br,
3,63 % F,

nalezeno:
57,53 % C, 5,61 % H, 15,03 % Br,
3,71 % F.

Pifiklad 9

K suspensi 10 g 2-brom-68-fluor-17¢,21-
-dihydroxypregna-1,4,9(11}-trien-3,20-dion-
-17,21-diacetdtu (VIII) ve smési 200 ml te-
trahydrofuranu s 1 g 70% kyseliny chloris-
té a 10 ml vody se p¥i teplot& mistnosti, za

~ michani, béhem 0,5 hodiny a ve tm& pridd

7,1 g 1,3-dibrom-5,5-dimethythydantoinu. Bg-
hem priddvéni dibromhydantoinu suspenze
postupné Fidne a po 45 minutdch je veskera
vychozi latka v roztoku. Reakéni smés se mi-
cha dal3i 2 hodiny, pak se pfid4d za micha-
ni 10% vodny roztok sifiditanu sodného (az
do ztraty positivni reakce na jodskrobovy
papirek) a roztok se nalije do 1000 ml stu-
dené vody. Vyloudeny produkt IX se odfil-
truje a jesté vihky se pouZije do dal3i reak-
ce.
Analyticky &isty 2,9«-dibrom-6g8-fluor-

--118,17 ¢,21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-

-dion-17,21-diacetat (IX) se ziskd prekrysta-
lisovdnim surového produktu ze smssi aceto-
nu s hexanem. Po vysuSeni ve vakuu p¥i tep-
loté mistnosti ma teplotu tanf 208 aZ 210 °C
(za rozkladu).

Opticka rotace:
[@]p=-—18,2° (c=1,0, chloroform),

UF:
Amax (methano!) =248 nm (¢ 10 250]

IC (KBr):
3520, 1755, 1740, 1710, 1675, 1640, 1605,
1230 cm~1.

Analysa: pro CzsH29Br2FO7

vypodéteno:
48,41 % C, 4,71 % H, 25,76 % Br,
3,06 % F,

nalezeno:
48,74 % C, 4,65 % H, 25,60 % Br,
3,31 % F.

P¥iklad 10

K roztoku vlhkého 2,9«-dibrom-68-fluor-
-118,17,21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-
-dion-17,21-diacetdtu (IX) (ziskaného zpiso-
bem podle p¥ikladu 9 z 10 g produktu VIII)
ve 200 ml acetonu se pii 20°C, za michéni,
b&hem 20 minut, p¥id4d 40 ml 14% vodného
roztoku uhli¢itanu draselného a smds se mi-
ché 4 hodiny.

Reak&ni smés se zFedi za michéni ledovou
vodou, pritemZ se rychle vyloudi 2-brom-68-
—flu:or-17w,21—dihyldroxy-9,6’,11'ﬁ-oxido-pre:g‘na~
-1,4-dien-3,20-dion-17,21-diacetdt (X), ktery
se odfiltruje, promyje vodou a vysusi; teplo-
ta tani 241 aZ 242°C. Po prekrystalisovéni
ze smési benzenu s cyklohexanem stoupne
teplota tdni na 248 a% 249°C (za rozkladu).

Optické rotace:
[¢]p=—88,4° (¢=0,5, chloroform].

IC (KBr):
1755, 1740 (8iroky),
1670, 1640, 1600, 1230 (3iroky) cm-'.
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Analysa: pro CasHzsBrFQO7

vypocteno:
93,07 % G, 5,23 % H, 14,81 % Br,
3,52 % F,

nalezeno:
55,80 % C, 5,15 % H, 14,72 % Br,
345 % F.

Priklad 11

Do polyethylenové lahve, opatfené elek-
tromagnetickym michadlem,se vnese 100 mil
70% vodné kyseliny fluorovodikevé, kyseli-
na se ochladi na —10°C, a za michani, bé-
hem 15 minut se do nf vnese 10 g 2-brom-64-
~fluor-17e,21-dihydroxy-948,118-oxido-pregna-
-1,4-dion-17,21-diacetdtu {X). Po 0,5 hodiné
se reakéni smés vysrdXi nalitim do smési
vody s amoniakem. Vylouend latka se ndfil-
truje, promyje vodou a vysusi do konstantni
hmotnosti; ziskd se asi 95 g 2-brom-58,9a-
-difluor-118,17e,21-trihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-17 21-diacetatu (X!, Ri=Rg=
=0CO0CHs3). Po pYrekrystalisovani z benzenu
se ziskd 7 g disté 14tky, kterd je p¥i hodnoce-
ni chromatografii na tenké vrstvé silikagelu
(v soustav& chloroform-aceton-cykiochexan
6:3:2) jednotnd. Teplota tani 290 aZ 292 °C
{za rozkladu).

Opticka rotace:
[@]p=—36° (c=1,0, chloroform),

UF:
Amax (methanopy = 246 nm  (¢12 500).

IC (KBr):
3520, 1758, 1733, 1705, 1680, 1650, 1610,
1235 cm~.

NMR (dimethyl-De-sulfoxid — TMS]},
Hz p#i 60 mHz : 471 (S, 1, C-1 H],
393, 389 (4, ], C-4 H),

350, 300 (dublet tripletdi, 1, C~6 H),
341, 335 (4, 1, C-11 OH),

289 (S, 2, CH20Ac],

270 aZ 240 (m, 1, C-11 HJ,

127 (S, 3, OAc),

122 {8, 3, OAc),

99, 96 {d, 19 CH3 rozit&peny 64F),
56 (S, 3, 18 CHs).

Hmotové spektrum (70 e. v,, teplota zdroje
fontd 210 °C, piimé zavedeni vzorku):

ionty pFi m/e

558/560 (M*, Cas5H29Brie07),

540/542, 538/540, 518/520, 498/500, 483/485,

478/480, 458/460, 387/399, 377/379, 359/361,
357/359, 339/341, 317/319, 315/317, 298/301,
278, 217/219, 212/214, 199/201, 165, 147, 139,
121, 109, 91, 79, 73 (zdkladn{ linie), 89, 80,
55.

Analysa: pro CgsHz9BrF207
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vypodlteno:
53,67 % C, 5,22 % H, 14,28 % Br,
6,79% F,
nalezeno:
53,27 % C, 5,22 % H, 14,32 % Br,
6,80 % F.

Piriklad 12

Suspense 10 g 2-brom-68,9a-difluor-114,-
17a,21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-
-17,21-diacetdtn (XI, R1=Rz=0COCH3) ve
200 ml methanolického roztoku hydroxidu
draselného se michd 3 hodiny pfi 0°C v at-
mosfére dusiku. K reakéni smési se pak pfi-
d4 studend voda, methanol se oddestiluje ve
vakuu, zahustény roztok se okysell kyseli-
nou cctovou a vyloudend latka se odfiltruje.
Ziskd se 7 g 2-brom-68,9¢-difluor-118,17,21-
-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dionu {Xla)
(XI, R1=Rz=0H) s teplotou tani 223 aZ 227
stuprifi Celsia (za rozkladu). Po piekrystali-
sovdni z dichlorethanu stoupne teplota téni
na 228 aZz 230°C. :

Optickéa rotace:
[e]p=—5,6° (c=1,0, dioxan).

UF:
Mmax (methanon) = 246 nm {¢ 11 700).

IC (KBr):
3430 (Siroky),
1715, 1670, 1645, 1600 cm~".

NMR (dimethyl-De-sulfoxid — TMS],
Hz p¥i 60 mHz : 470 (S, 1, C-1 H),
392, 388 (4, 1, C-4 H),
348, 298 (dublet tripletd, 1, C-6 HJ,
327, 322 (4, 1, C-11 OH),
316 (S, 1, C-17 OH),
280, 2786, 270, 266, 261, 257, 250, 246 (oktu-
plet ktery pfejde na kvartet po deutorio-
vé vymeéng, 2, COCH20H ),
99, 96 (d, 3, 19 CHs rozstépeny 68F),
48 (S, 3, 18 CH3). ‘

Hmotové spektrum (70 e. v., teplota zdroje
iont 210 °C, pfimé zavedeni vzorku):
ionty pfi m/e
447/448 (M*, C21HzsBrE20s3,
456/458, 444/446, 427/429, 414/416, 394/396,
379/381, 359/361, 317/318, 315/317, 219/221,
217/219 (zakladni linie), 212/214, 199/201,
139, 109, 95, 67, 55.

Analysa pro C21tH25BrF20s

vypocteno:
53,06 % C, 5,30 % H, 16,81 % Br,
7,99 % F,

nalezeno:
53,15 % C, 5,30 % H, 16,73 % Br,
8,05 F.
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Priklad 13

K roztoku 10 g 2-brom-6g-fluor-17¢,21-di-
hydroxy-pregna-1,4,9(11}-trien-3,20-dion-
-17, 21-diacetatu {VIII) a 40 g chloridu lith-
ného ve 200 ml ledové kyseliny octové se
pfi 20 °C, za michdni p¥idd 5 g N-chlorsukci-
nimidu. Poté se ke smési b&hem asi 10 minut
pti 20 °C, za michéni pFikape 10 ml 12% roz-
toku chlorovodiku v tetrahydrofuranu, re-
akéni smés se michd 3,5 hodiny a pak se
nalije do studené vody. Vyloufeny produkt
se odfiltruje, promyje vodou a vysusi; ziskd
se 6 g Cistého 2-brom-68-fluor-9e,118-di-
chlor-17«,21-dihydroxy-pregna-1,4-dien-
-3,20-dion-17,21-diacetdtu (XII, Ri=Rz=
=0C0CHs3)} o teplot& tédni 244 aZ 246 °C (za
rozkladu).

Opticka rotace:
[e]p= —2,5° (c=1,0, chloroform),

IC (KBr):
1753, 1740, 1672, 1645, 1602, 1230 cm'~,

NMR (dimethyl-De-sulfoxid — TMS),
Hz pri 60 mHz : 465 (S, 1, C-1 H),
394, 390 (4, 1, C-4 H),
350, 300 (dublet tripletdi, 1, C-6 H],
320—305 (m, 1, C-11 H),
289 (S, 2 CH20Ac),
127 (S, 3, OAc),
© 110, 106 (d, 3, 19 CHs3 rozstépeny 6gF),
61 (S, 3, 18 CHs).

Analysa: pro Ca5HzsBrCl2FQs

vypodéteno:
50,27 % C, 4,72 % H, 3,18 % F,
11,87 % cCl, 13,38 % Br,

nalezeno:
50,55 % C, 4,81 % H, 3,25 % F,
12,05 % Cl, 13,67 % Br.

UF:
Amax (methan01)=z45 aZ 246 nm [E 12 280]

Priklad 14

Zplisobem popsanym v pFikladu 12 se 2-
brom-63-fluor-9e«,118-dichlor-17¢,21-di-
hydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-17,21-
-diacetat (XII, Rt=R2z=0CO0CH3) prevede na
2-brom-6g-fluor-Se,118-dichlor-17«,21-
-dihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion Xlla
(XII, R1=R2=0H) s teplotou t&dni 185 aZ
187 °C (za rozkladu).

UF:
/\'max(methanol) =245 nm [5 12 000],

Opticka rotace:

[¢ln=-34° (c=0,7, chloroform).
IC (KBr):

3450 (8iroky),

1715, 1675, 1645, 1605 cm!-,
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Analysa pro C21H24BrCl2FO4

vypodteno:
49,43 % C, 4,74 % H, 3,72 % F,
13,90 % cCI, 15,66 % Br,

nalezeno:
49,78 % C, 4,76 % H, 3,70 % F,
14,07 % Cl, 15,75 Br.

Priklad 15

Smés 7 g 2-brom-68,9«-difluor-118,17e¢,21-
-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-
-17,21-diacetdtu (XI, R1=R2=0COCH3), 70 ml
dimethylformamidu a 3,5 g bezvodého octa-
nu draselného se zahiiv4 0,5 hodiny na 120
stupiii Celsia v atmosfélre dusiku. Reaké&ni
smés se pak ochladi, nalije do studené vody
a vyloudend sraZenina se odfiliruje, promyije
vodou a vysusi. Po prekrystalisovdni surové
latky ze smési acetonu s hexanem se ziské
5 g 2-brom-68,9¢-difluor-118,21-dihydroxy-
-pregna-1,4,16-trien-3,20-dion-21-acetatu
(XTI bis) (Ri=R2=0COCH3) s teplotou tani
257 aZ 258°C (za rozkladu).

Optickéa rotace:
liw]p=-424° (C=1,0, chloroform],

I¢ (KBr):
3520, 1730, 1680, 1640, 1600, 1588, 1220
cm~L,

UF:
/lmax (methanol)=242 aZ 243 nm [E 21 500]

Analysa: pro C2sH25BrF20s

vypodteno:
55,32 % C, 5,04 % H, 16.00 % Br,
7,61 % F,

nalezeno:
55,21 % C, 4,89 % H, 16,25 % Br,
7,49 U F.

Priklad 16

K roztoku g g 2-brom-68,9«-difluor-118,21-
-dihydroxy-pregna-1,4,16-trien-3,20-dion-21-
-acetdatu (VI bis, R1=0C0CH3) ve smési ace-
tonu (150 ml) s kyselinou mravendéi (1,7 ml)
se pfi teploté —5°C mnajednou piidad roztok
manganistanu draselného (3,5 g) ve smé&si
acetonu (75 ml) s vodou (25 ml). Reakéni
smés se michd 5 minut p¥i —5°C a pak se
k ni p¥idd 10% roztok siFigitanu sodnéhe.
Smés se zfiltruje pFes rozsivkovou hlinku
(Celit), svétle Zluty filtrat se zahusti za sni-
Zeného tlaku a zahu$tény roztok se nalije do
studené vody.

Vyloufend latka poskytne po odfiltrovéni
a prekrystalizovdni ze smdsi acetonu s he-
xanem 4,5 g 2-brom-68, 9«-difluor-118,16e,-
17¢,21-tetrahydroxy-pregna-1,4-dien-3,20,
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-dion-21-acetatu [XV'II, R1=0CO0OCHs3) s tep-
lotou tani 225 aZ 227 °C (za rozkladu).

Opticka rotace:
le]p,=—16° [¢=1,0, dioxan),

UF:
Atax (mellmnul)‘=1245—“246 nm (¢ 12 000),

IC (KBr):
3440 (8iroky), 1745, 1732, 1672, 1645,
1605, 1230 cm ',

NMR (dimethyl-Ds-sulfoxid — TMS],
Hz p¥i 60 mHz : 472 (S, 1, C—H},
392, 388 (4, 1, C-4 H),
348, 298 (dublet tripletd, 1, C-6 H]},
337, 332 (4, 1, C-11 OH),
328, 323 (4, 1, C-16 OH),
312, 296, 292, 276 (dublet dublett, 2,
CH20Ac),
290 (S, 1 C-17 OH),
290—280 (m, 1, C-16 H],
265—240 (m, 1, C-11 H),
126 (S, 3, OAc),
98, 95 (d, 3, 19 CHs rozstépeny 68T),
52 (S, 3, 18 Clis).

“Analysa: pro C2sHz7BrF207

vypodéteno:
51,79 % C, 5,10 % H, 7,12 % F,
14,98 % Br,

nalezeno:
52,05 % C, 502 % H, 7,25 % F,
16,18 % Br.

Priklad 17

Zpisobem popsanym v plrikladu 12 se 2-
-brom-6-8,9a-difluor-118,16«,17¢,21-tetra-
hydroxy-pregna-1,4-dien-3,20,dion-21-acetat
(XVII, R1=O0COCH3) pfevede na 2-brom-
-68,9¢-difluor-118,16¢,17¢,21-tetrahydroxy-
-pregna-1,4-dien-3,20-dion  (XVIIa) (XVII,
R1=0H) s teplotou tdni 208 aZ 210°C (za
rozkladu).

IC (KBr):
3460 (3iroky), 1715, 1670, 1645,
1605 cm~*.

Analysa: pro C21H2BrF20s

vypocteno:
51,33 % C, 5,13 % H, 16,26 % Br,
7,37 % F,

nalezeno:
51,51 % ¢, 5,10 % H, 16,15 % Br,
7,81 % F.

Optickéa rotace:
['e]p=—30° (C=1,0, dioxan]),

UF:
/Imnx (mclhunol)=246 az 247 nm [5 11 400]
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Priklad 18

K roztoku 5 g 2-brom-68, 9e-difluor-
-118,17¢,21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-
-dionu (XIa) (XI, Ri=Rz=0H) v 10 ml di-
methylformamidu se pridé 37 ml 2,2-di-
methoxypropanu a 0,025 g kyseliny p-toluen-
sulfonové a smés se zahfivd 6 hodin na 115
stupiifl Celsia.

Reak¢éni smés se ochladi, nalije do smési
10% vodného roztoku kyselého uhliditanu
scdného a chloroformu, chloroformovy po-
dil se oddé&li, promyje vodou, vysusi a rozpou-
§tédlo se odpari. Po prekrystalisovani odpar-
ku z acetonu se ziskd 4 g 2-brom-68, 9e-di-
fluor-118,17¢,21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-
-3,20-dion-17,21-acetonidu (XIb)} s teplotou
tani 230 aZ 231°C (za rozkladu]).

Opticka rotace:
[e]lp=—1° (c=1,0, chloroform),

UF":
AMmax (methanony = 245 aZ 246 nm (¢ 12 100]),

1€ (KBr):
3440 (3iroky), 1720, 1670, 1645, 1600 cm-.

Analysa: pro C24H29BrF20s5

vypocteno:
55,93 % C, 5,67 % H, 15,50 % Br,
7,37 % F,

nalezeno:
56,07 % C, 5,72 % H, 15,37 % Br,
7,50 % F.

Priklad 19

K suspensi 10 g 2-brom-68,9«-difluor-1183,-
16¢r,170,21-tetrahydroxy-pregna-1,4-dien-
-3,20-dion-21-acetatu (XVII, Ri=0COCH3) ve
400 ml acetonu se p¥i teploté 15°C, za mi-
chdni, pfidd 2,5 ml 70% Xkyseliny chloristé.
Smé&s se michd 50 minut p¥ 15°C, pak se
pfidda 5 g kyselého uhli¢itanu sodného a.po
10 minutdch michani se suspense odfiltru-
je. Z acetonového roztoku se odpa¥i rozpou-
st8dlo za sniZeného tlaku pii 60°C a odpa-
rek se prekrystalisuje ze smeési ethylacetatu
s petroletherem; ziské se 6 g ¢istého 2-brom-
-68,9a-difluor-118,16¢,17«,21-tetrahydroxy-
-pregna-1,4-dien-3,20-dicn-21-acetat-16,17-
-acetonidu {XIX, Rt=0C0OCH3, R4=Rs5=CHz3).

IC (KBr):
3560, 3480, 3430, 1755, 1730, 1670, 1645,
1600, 1225 ecm~1L

Analysa: pro C26Hz1BrF207
vypccteno:

54,46 % C, 5,45 % H, 13,93 % Br,
6,62 % F,
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nalezeno:
54,65 % C, 5,57 % H, 13,85 % Br,
6,47 % F.

Opticka rotace:
[e]lp=-8 (c=1,0, chloroform).

UF:
/l[ngx (methanol) =246 nm [5 =11 550].

Pfiklad 20

Ke smé&si 50 ml pyridinu a 10 g 2-brom-
-66,9«-difluor-114,16e,17«,21-tetrahydroxy-
-pregna-1,4-dien-3,20-dion-21-acetdtu (XVII,
R1=0CO0CHs3) se pfikape 5 ml acetanhydri-
du, smés se nechd stdt 1,5 hodiny pii tep-
loté mistnosti a pak se za intensivniho mi-
chani nalije do 500 ml studené vody. Asi za
0,5 hodiny se vylou¢end latka odfiltruje, pro-
myje dobfe studenou vodou a vysu3i do
konstantni hmotnosti. Ziskéd se 9,5 g 2-brom-
-68,9¢-difluor-118,160,17w,21-tetrahydroxy-
-pregna-1,4-dien-3,20-dion-16,21-diacetatu
(XVIII, R1=R3=0COCH3), ktery po prekry-
stalisovani ze smési methanolu s vodou ma
teplotu tani 238 a% 240 °C (za rozkladu).

Opticka rotace:
[@¢]p=—49,4° (c=1,0, chloroform).

UF:
Amax (methanol) =246 nm (e=11 900),

IC (KBr):
3570, 3500 (&iroky),
1760, 1735 (Siroky),
1670, 1645, 1605, 1240 (3irokf) cm~.

Analysa: pro CasHzsBr¥F20s
vypocteno:

52,18 % C, 5,08 % H, 13,39 % Br
6,60 % F,

b

nalezeno:
52,07 % C, 5,10 % H, 14,07 % Br,
6,70 % F.

Prfiklad 21

5 g 2-brom-68,9e-difluor-118,17«,21-trihyd-
roxy-pregna-1,4-dien-3,20-dionu (Xla) (XI,
Ri=R2=0H]) se vnese do sm&si 50 ml pyri-
dinu a 25 ml acetanhydridu a roztok se ne-
chd stat 12 hodin pFi teplot®& mistnosti. K
reakgni smési se pridd ledova voda, produkt
se vyextrahuje do chloroformu, chlorofor-
movy extrakt se promyje vodou, 2 N kyseli-
nou chlergvadikovoun, 5% roztokem hydro-
genuhli¢itanu sodného a vodou, vysusi
(Na2504) a rozpoudtédlo se oddestiluje ve
vakuu. Odparek poskytne po pFekrystaliso-
vani ze smési acetonu s hexanem C&isty 2-
-brom-64,9¢«-difluor-118,17«,21-trihydroxy-
-pregna-1,4-dien-3,20-dion-21-acetéat (XIc)

(XI, Ri=0COCHs3, R2=0H] s teplotou tani
194 aZ 196 °C {za rozkladu].

Opticka rotace:
[¢]p=-12° (c=1,0, chloroform).

UF:
Amax (memaml)=246 nm {8 11 800]

IC (CHCI3):
3620, 3500 {8ircky),
1745, 1730, 1672, 1645, 1605, 1230 ($iroky)
cm-L

Analysa: pro CaHa7BrF206

vypod&teno:
53,39 % C, 5,26 % H, 15,44 % Br,
7,34 % F,

nalezeno:
53,51 % C, 5,21 % H, 15,70 % Br,
7,28 % F.

Priklad 22

ZpGsobem popsanym v p¥ikladu 21 se 2-
-brom-64,9¢«-difluor-118,17«,21-trihydroxy-
-pregna-1,4-dien-3,20-dien  (Xlaj {(XI, Ri=
=R2=0H) pfevede na 2-brom-68,9¢-difluor-
-118,17¢,21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-
-dion-21-propionét {XId) {XI, Ri=

OCOCH2CH3, R2=0H), reakci s propionanhyd-

ridem.
Teplota tdni 180 aZ 183 °C (za rozkladu).

Optické rotace:
[@]lp=-422° (c=22° (¢=1,0, chloroform).

UF:
/I‘rmax (methanol) =246 nm [S 10900 ] .

IC {CHCI3):
3610, 3500 (Sirpké},
1740, 1728, 1672, 1645, 1605, 1220 cm~.

Analysa: pro CzHBrFa0s

vypodéteno:
54,25 % C, 5,50 % H, 15,04 % Br,
7,15% F,

nalezeno:
54,09 % C, 5,60 % H, 14,92 % Br,
7,05 % F.

Pifiklad 23

Zplsobem popsanym v pfikladu 21 se 2-
-brom-64,9¢-difluor-118,17«,21-trihydroxy-
-pregna-1,4-dien-3,20-dion (Xla} (XI, Ri=
=Rz=0H) pFevede reakcl s anhydridem ky-
seliny valerové na 2-brom-68,9«-difluor-11g,-
17e,21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-
-21-valerdt (Xle) (XI, Ri1=0CO(CHz2)3CHs3,
Rz=I0H).

Teplota tdni 155 aZ 157 °C {za rozkladu).
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Opticka rotace:
[e]p=-+27° (c=1,0, chloroform),

UF: .
Amax (methanol) =246 nm [5 11 600]

IC (KBr):
3500 (&iroké),
1740, 1720, 1670, 1640, 1600, 1230 (3iroké)
cm™,

Analysa: pro C26H33Bri20s

vypocteno:
55,82 % C, 5,94 % H, 14,28 % Br,
6,79 % F, '

nalezeno:
55,70 % C, 5,91 % H, 14,35 % Br,
6,87 % F.

Priklad 24

Zpasobem popsanym v pFikladu 21 se 2-
-brom-68,9¢-difluor-118,17¢,21-trihydroxy-
-pregna-1,4-dien-3,20-dion (Xla) (XI, Ri=
=Rs=0H) pfevede reakci s anhydridem Kky-
seliny pivalové na 2-brom-68,9«-difluor-118,-
17,21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-
-21-pivalat (XIf} (XI, R1=0COC(CHs)3, Ra='
=(0H].

Teplota tédni 224 aZ 226 °C (za rozkladu).

Optické4 rotace:
[e]y=-+22° (c=1,0, chloroform}.

UF:
Mnax (nlclhnnol)=245 az 246 nm (¢ 10 900].

IC (KBr):
3470 (§iroky),
1740, 1730, 1665, 1640, 1600, 1220 cm~L,

Analysa: pro CzsH33BrFz0e

vypocéteno:
55,82 % C, 5,94 % H, 14,28 % Br,
6,79 % F,

nalezeno:
55.75 % C, 5,88 % H, 14,07 % Br,
6,65 % F.

Pfiklad 25

3 g 2-brom-68,9«-difluor-118,17«,21-trihyd-
roxy-pregna-1,4-dien-3,20-dionu  (XIa) (XI,
R1=R2='0H) se vnesou do smé&si 30 ml py-
ridinu s 1 ml chloridu kyseliny terc.butyl-
octové a roztok se nechd stdt 16 hodin pfi
teplotd mistnosti. Reak&ni smés se zfedi le-
dovou vodou, produkt se vytfepe do chloro-
formu, chloroformovy extrakt se promyije 5%
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vo-
dou, vysu$! (Na2804) a rozpoust&dlo se od-
destiluje za sniZeného tlaku. Odparek po-
skytne po piekrystalisovdni ze smési aceto-
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nu s hexanem 2-brom-68,9«-difluor-118,17q,-
21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-21-
-terc.butylacetat (XIg) (XI, Ri=
=0COCH2C(CH3)3, R2=0H).

Teplota tdni 198 a% 200°C (za rozkladu).

Opticka rotace:
[e]p=-+25° (c=1,0, chloroform).

UF:
Amax (methanol) =245 aZ 246 nm (e 10 900).

1€ (KBr):
3490 (Ziroky),
1735 (3iroky),
1670, 1640, 1600, 1230 cm~".

Analysa: pro C27H35BrF206

vypocteno:
56,55 % C, 6,15 % H, 13,93 % Br,
6,62 % F,

nalezeno:
55,71 % C, 6,02 % H, 13,85 % Br,
6,75 % F.

Priklad 26

Zplsobem popsanym v piikladu 25 se 2-
-brom-68,9¢-difluor-118,17¢,21-trihydroxy- v
-pregna-1,4-dien-3,20-dion (XIa) (XI, Ri=
=Rg=0H) prevede reakci s chloridem Kky-
seliny enanthové na 2-brom-88,9«-difluor-
-118,17¢,21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-
-dion-21-enanthat (XIh) (XI, Ri=
='0CO{CHz2)5CHs3, R2=0H]).

Teplota tdni 173 aZ 175°C (za rozkladu).

Opticka rotace:
[¢]p=-28° (c=1,0, chloroform),

UF:
Max (methanot) =245 aZ 246 nm (e 11500).

IC (KBr):
3500 (Siroky]),
1735 (8iroky]),
1670, 1640, 1800, 1230 (Siroky) cm~.

Analysa: pro CzsHz7BrFq0s

vypodteno:
57,24 % C, 6,35 % H, 13,60 % Br,
6,47 % F,

nalezeno:
57,31 % C, 6,30 % H, 13,72 % Br,
6,29 % F.

Priklad 27

Zptisobem popsanym v pifkladu 21 se 2-
-brom-68,9«-difluor-118,17¢,21-trihydroxy-
-pregna-1,4-dien-3,20-dion (XIa) (XI, Ri=
=R2='0H) pifevede reakci s anhydridem ky-
seliny benzoové na 2-brom-68,9¢«-difluor-118,-
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17,21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-
-21-benzoat (XIi} (XI, R1=0C0CeHs, Rz2=
=0H)]).

Teplota tani 209 aZ 210°C (za rozkladu}.

Opticka rotace:
[@]p=-93° (c=1,0, chloroform).

UF:
Amax (methano)) =233 aZ 234 nm (¢ 22 000).

IC (KBr):
3600, 3420 (siroky),
1725, 1710, 1670, 1640, 1600 cm™1.

Analysa: pro CzsH20BrF206

vypocteno:
58,04 % C, 5,04 % H, 13,79 % Br,
6,56 % F,

nalezeno:
58,21 % C, 4,93 % H, 13,68 % Br,
6,39 % F.

Priklad 28

Smés 5 g 2-brom-68,9«-difluor-118,17,21-
-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dionu (XIa)
(XI, Ri=R2=0H), 5 ml methylorthovaleratu,
0,020 g kyseliny p-toluensulfonové a 15 ml
dimethylformamidu se zahfivd 4 hodiny v
atmostére dusiku na 115 °C. Reak&ni smés se
zneutralisuje pyridinem, odpa¥i ve vakuu k
suchu a odparek se ¢isti sloupcovou chro-
matografii na silikagelu (pomér produktu
k adsorbentu 1:30) za pouZiti smési benze-
nu s chloroformem v pomé&éru 8 : 2 jako elug-
niho &inidla.

Ziska se 3,5 g 2-brom-68,9«-difluor-114,-
17¢,21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-
-17,21-(1"-methoxy)-n-pentylidendioxyderi-
vétu, ktery se bez dalSiho ¢iSténi nasuspen-
duje do smési 25 ml methanolu se 3 ml 1 N
kyseliny chlorovodikové a smé&s se zahFivd
na vodni lazni na 40 aZ 50°C. Po uplném
rozpusténi vychozi 14tky se roztok zahusti
za sniZeného tlaku, vyloudeny produkt se od-
filtruje, promyje vodou a vysusi. Ziskany su-
rovy 2-brom-68,9e-difluor-118,17¢«,21-trihyd-
roxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-17-valerat
(XI1} (XI, R1=0H, Rz='0CO(CH2)3CH3) se
prekrystalisuje ze smési acetonu s hexanem;
teplota t4ni 201 aZ 203 °C (za rozkladu).

Optické raotace:
[¢]p=—74° (c=1,0, chloroform).

UF:
Amax (methano) =246 nm (e 12 600).

IC (KBr):
3500 (8iroky),
1730, 1715, 1670, 1645, 1600 cm~",

34
Analysa: pro C26H33BrF206

vypodteno:
55,82 % C, 5,94 % H, 14,28 % Br,
6,79 % F,

nalezeno:
55,91 % C, 6,07 % H, 14,27 % Br,
6,72 % F.

Priklad 29

Zplsobem popsanym v piikladu 21 se 2-
-brom-68,9¢-difluor-118,17¢,21-trihydroxy-
-pregna-1,4-dien-3,20-dion-17-valerét (X11)
(XI, R1=0H, Rg='0C0O(CHz)3CH3) pievede re-
akci s acetanhydridem na 2-brom-6g,9¢-di-
fluor-118,17«,21-trihydroxy-pregna-1,4-di-
en-3,20-dion-17-valerdt-21-acetdt (XIm) (XI,
R1=0COCHs3, R2=0CO(CH2)3CH3). Produkt
se piekrystalisuje ze smési acetonu s hexa-
nem. Ziskané krystaly prechdzeji pii 125 °C
z niZetajici formy II na vySetajici formu I
s teplotou tani 173 aZ 175°C (za rozkladu).

Opticka rotace:
[@]p=—25° (c=1,0, chloroform).

UF:
Amax (melhanul)=245 az 246 nm (e 11 400]

IC {KBr):
3500 (Siroky),
1735 (8iroky]),
1672, 1645, 1605, 1230 (Siroky) cm~'.

Analysa: pro CzsH3z5BrF207

vypodéteno:
55,91 % C, 5,86 % H, 13,28 % Br,
6,32 % F,

nalezeno:
56,03 % C, 5,91 % H, 13,07 % Br,
6,28 % F.

Priklad 30

Zplsobem popsanym v piikladu 28 se 2-
-brom-64,9¢«-difluor-118,17,21-trihydroxy-
-pregna-1,4-dien-3,20-dion (XIa) (XI, Ri=
=Rz=0H) prevede reakci s ethylorthoace-
tatem na prislusny 17,21-orthoacetat, ktery
kyselou hydrolysou poskytne 2-brom-68,9¢-
-difluor-118,17,21-trihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-17-acetat (XIn)} (XI, R1=0H,
Rz=I0COCH3). Produkt se Kkrystalisuje ze
smési acetonu s hexanem.

Teplota tani 230 aZz 232°C (za rozkladu).

Optickéa rotace:
[e]p=—75,8° (c=1,0, chloroform).

UF:
Amax (methanoty =245 nm (e 11 700).
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16 (KBr):
3500, 3420, 1730, 1720, 1675, 1640, 1610,
1220 cm~".

Analysa: pro CxHa7BrF20s

vypodteno:
53,40 % C, 5,26 % I, 15,44 % Br,
7,34 % T,

nalezeno:
53,52 % C, 5,32 % H, 15,52 % Br,
7,27 % F.

Priklad 31

Zptisobem popsanym v pitkladu 21 se 2-
-brom-64,9«-difluor-114,17«,21-trihydroxy-
-pregna-1,4-dien-3,20-dion-17-acetat (XIn)
(X1, Rt=0H, Rz=0COCHs3) pilevede reakci
s anhydridem kyseliny valerové na 2-brom-
-64,9a-difluor-11g,17a,21-trihydroxy-pregna-
-1,4-dien-3,20-dion-17-acetat-21-valerat (XIo)
(XI, R1=0CO(CHz2)3CH3, Rz=0COCH3]. Pro-
dukt se krystalisuje ze smési acetonu s he-
Xanem.

Teplota tani 159 aZ 160°C (za rozkladu).

Opticka rotace:
[@]p=—37° (c=1,0, chloroform].

UF:
Amax (methanol) = 246 a7 247 nm (e 11 750).

IC (KBr):
3660, 3520, 3380, 1730 (siroky),
1675, 1640, 1600, 1240 cm~",

Analysa: pro CaeH3sBri207

vypocteno:
55,91 % C, 5,86 % H, 13,28 % Br,
6,32 % T,

nalezeno:
56,07 % C, 5,73 % H, 13,21 % Br,
6,55 % F.

Piriklad 32

Zptsobem popsanym v. pfikladu 28 se 2-
-brom-68,9e-difluor-114,17«,21-trihydroxy-
-pregna-1,4-dien-3,20-dion (XIa) (XI, Ri1=
=Rs=0H) prevede reakci s ethylorthopro-
piondtem na p¥Fisiudny 17,21-orthopropionét,
ktery kyselou ‘hydrolysou poskytne 2-brom-
-68,9«-difluor-118,17«,21-trihydroxy-pregna-
-1,4-dien-3,20-dion-17-propiondt (XIp) (X,
R1=0H, R2=0COCH2CH3). Produkt se pfe-
krystalisuje ze smési acetonu s hexanem.

Teplota tdni 215 az 217 °C (za rozkladu).

UF:
Amnx (mc(hanol)=245 a‘Z’ 246 nm [8 12 300]

Optickd rotace:
[e]lp=—75° (c="1,0, chloroform).
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IC (KBr):
3500, 3420, 1730, 1712, 1675, 1640, 1605,
1200 cm—".

Analysa: pro Cz4H2eBrF206

vypodteno: :
54,24 % C, 5,50 % H, 15,04 % Br,
7,15 % F,

nalezeno:
5420 % C, 5,52 % H, 14,79 % Br,
6,97 % F.

Pifiklad 33

Zptisobem popsanym v piikladu 28 se 2-
-brom-58,9a-difluor-118,17 ¢,21-trihydroxy-
-pregna-1,4-dien-3,20-dion (XIa) (XI, Ri=
=Rp=0H) pievede reakci s ethylorthoben-
zodtem na pFisludny 17,21-orthobenzodt,
ktery kyselou hydrolysou poskytne 2-brom-
-68,9¢e-difluor-118,17¢,21-trihydroxy-preg-
na-1,4-dien-3,20-dion-17-benzoat (XIq) (XI,
R1=0H, Rz=0COCsH5. Produkt se prekrysta-
lisuje ze smési acetonu 3 hexanem.

Teplota tani 241 aZ 243 °C (za rozkladu).

Opticka rotace:
[e]p=—103° (c=1,0, chloroform]),

UF:
Amax (methanoy = 234 aZ 235 nm (e 23 500).

I (KBr):
3520, 3430, 1730, 1700, 1680, 1645, 1610
cm~t

Analysa: pro CzsH29BrF20s

vypodteno:
58,04 % C, 5,04 % H, 13,79 % Br,
6,56 % F,

nalezeno:
58,12 % C, 4,95 % H, 13,62 % Br,
6,50 % F.

Prfiklad 34

Zptisobem popsanym v piikladu 28 se 2-
-prom-68-fluor-9e,118-dichlor-17e,21-dihyd-
roxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion (XIla) (XII,
R1=Rz=0H) pFevede reakci s ethylchlorace-
tatem na prisludny 17,21-orthoacetat, ktery
kyselou hydrolysou poskytne 2-brom-64-fluor-
-9e,118-dichlor-17e,21-dihydroxy-pregna-
-1,4-dien-3,20-dion-17-acetdt  (XIIb)  (XII,
R1=0H, R2=0COCHSs3). Produkt se prekrysta-
lisuje ze smési acetonu s hexanem.

Teplota tdni 193 a7 194°C (za rozkladu].

Opticka rotace:
[lw]p=-—32° (c=1,0, chloroform].

UF:
Amax (methanol) = 245 nm (¢ 11 700).
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IC (KBr):
3500, 1730 (3iroky), .
1705, 1680, 1650, 1605, 1240 ($iroky) cm~".

Analysa: pro C2sH2sBrClzF0Os

vypodteno:
50,02 % C, 4,74 % H, 14,47 % Br,
12,84 % C1, 3,44 % F,

nalezeno:
50,11 % C, 4,82 % H, 14,35 % Br,
13,03 % Cl, 3,32 % F.

Pftiklad 35

Zphsobem popsanym v prikladu 21 se 2-
-brom-64-fluor-9¢,11¢-dichlor-17«,21-dihyd-
roxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion (XIla) (XII,
Ri=Rgz=0H]) prevede reakci s acetanhydri-
dem na 2-brom-68-fluor-9e,118-dichlor-17e«,-
21-dihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-21-
-acetat (XIIc) (XII, R1=0OCOCH3, Rz=0H].
Produkt se piekrystalisuje ze smési benzenu
§ petroletherem.

Teplota tdni 202 aZ 204 °C (za rozkladu).

Optick4 rotace:
[a]lp=-449° (c=1,0, chloroform).

UF:
Amax (methanol) =245 nin [S 11 800]

I¢ (KBr):
3470, 1750, 1730, 1668, 1640, 1600, 1230
cm™,

Analysa: pro C2sHzFCl2BrOs

vypocdteno:
50,02 % C, 4,74 % H, 14,47 % Br,
12,84 % C1, 3,44 % F,

nalezenos
50,21 % ¢, 4,63 % H, 14,41 % Br,
12,79 % C1, 3,38 % F.

Priklad 36

Zpiisobem popsanym v pFikladu 19 se 2-
-brom-68,9«-difluor-118,16¢,17«,21-tetra-
hydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion (XVIia}
(XVII, R1=0H) pFevede na 2-brom-68,9¢-di-
fluor-118,16e,17¢,21-tetrahydroxy-pregna-
-1,4-dien-3,20-dion-16,17-acetonid (XIXa)
(XIX, Ri=0H, R4=R5=CH3), ktery se pre-
krystalisuje ze smdsi acetonu s hexanem.

Teplota tani 221 aZ 223°C (za rozkladu).

Opticka rotace:
[¢]p20=+49° (¢=1,0, chloroform).

UF:
Amax (methanoy =246 nm (e 11 950).

IC (KBr):
3500, 3280, 1730, 1670, 1645, 1605 cm-.

38
Analysa: pro Cz¢H2eBrE20s
vypodteno:
54,25 % C, 5,50 % H, 15,04 % Br,
7,15 % F,
nalezeno:
54,37 % C, 5,42 % H, 14,95 % Br,
7,10 % F.

Priklad 37

K suspensi 5 g 2-brom-6g-fluor-17,21-di-
hydroxy-98,118-oxido-pregna-1,4-dien-3,20-
-dion-17,2-diacetdtu (X} ve 30 ml acetonu se
pfi 0°C, b&hem 30 minut, pfidd 50 ml kyse-
liny chlorovodikové. Smés se michd 6 ho-
din pfi 0°C, pak se vylouteny 2-brom-8g-
-fluor-9¢-chlor-118,17«,21-trihydroxy-preg-
na-1,4-dien-3,20-dion-17,21-diacetat  [XXIII}
odfiltruje, promyje opakovand vodou, vysu-
81 a prekrystalisuje ze smé&si acetonu s he-
xanem.

Teplota tani 258 aZ 260°C (za rozkladu].

Opticka rotace:
[@]p?=—22° (¢=1,0, chloroform).

U¥F:
Amax (methanol) =246 nm [5 11 100),

IC (KBr):
3440 (8iroky),
3350, 1753, 1740, 1705, 1675, 1645, 1600,
1230 cm— L.

Analysa: pro Ca5H29BrCIFO7

vypodteno:
52,14 % C, 5,08 % H, 13,88 % Br,
6,16 % C1, 3,30 % F,

nalezeno:
52,34 % C, 5,02 % H, 13,72 % Br,
8,22 % Cl, 3,25 % F.

Pfiklad 38

Smés 4,1 g 16a-methyl-11¢,174,21-trihyd-
roxy-pregn-4-en-3,20-dion-21-acetdtu (1la)
(Rs=eCH3), 110 ml benzenuy, 41 ml ethylen-
glykolu a 2,45 g hydrochloridu pyridinu se
zahFivd za michéani 8 hodin k varu a vznika-
jict voda se odd&luje v odlugovadi. Po skon-
¢eni reakce se ptidd 100 ml 5% vodného
roztoku thydrogenuhligitanu sodného, smés
se zahusti aZ se zatnou vylugovat Kkrystalky
a pak se nalije do studené vody. Vyloudena
litka se odfiltruje, promyje do neutrdlni re-
akce vodou a vysu$i. Po prekrystalisovani
surového produktu se ziskd 3,7 g 16a-methyl-
11e,17¢,21-trihydroxy-3,3-ethylendioxy-
-pregn-5-en-20-on-21-acetdtu  (2a) (R3==
=aCH3).

Teplota tani 214 aZ 216 °C.
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UF:
Mnax {methanol) = 292 nm [8 110]

Opticka rotace:
[e]p20=-1° (c=1,0, chloroform).

IC (KBr):
3480 (&iroky),
1755, 1730, 1230 cm L.

Analysa: pro CzH3zs07

vypodéteno:
67,51 % C, 8,28 % H, .

nalezeno:
67,68 % C, 8,35 % H.

Priklad 39

Zphisobem popsanym v prikladu 38 se 168-
-methyl-11e,17«,21-trihydroxy-pregn-4-en-
-3,20-dion-21-acetdt (1b) (R3=gCH3) pfeve-
de na 168-methyl-11e,17«,21-trihydnoxy-3,3-
-ethylendioxy-pregn-5-en-20-on-21-acetat
(IIb} (R3=8CHs3).

Teplota tdni 214 aZ 216 °C.

UF:
Amax (methanoy) = 292 M (& 130).

Opticka rotace:
[e]p20=-436° (c="1,0, chloroform).

IC (KBr):
3525 (Ziroky),
1755, 1730, 1230 cm~".

Analysa: pro CzsHzs07

vypodteno:
67,51 % C, 8,28 % H,

nalezeno:
67,57 % C, 8,15 % H.

Priklad 40

K roztoku 15 g 16a-methyl-11e,17¢,21-tri-
hydroxy-3,3-ethylendioxy-pregn-5-en-20-on-
-21-acetdtu (Ila) a (Rs3=«CHs3) v chlorofor-
mu (500 ml) se pfi teplot& —30°C, b&hem
1,5 hodiny, pfidd roztok kyseliny monoper-
ftalové (21 g) v etheru (120 ml). Reakcni
smés se udrZuje 3 hodiny p¥i —30°C, pak se
kyselina z organické fdze vyjme 5% vod-
nym roztokem hydrogenuhlig¢itanu sodného,
organicky podil se promyje vodou, vysusi a
rozpoustédlo se odpafi. Odparek poskytne po
prekrystalisovani z methanolu 12 g 16«-me-
thyl-11e,17¢,21-trihydroxy-3,3-ethylendi-
0xy-5e,6¢-0xido-pregnan-20-on-21-acetatu
(Illa) (R3=wCH3).

IC (KBr):
3600, 3520, 1755, 1725, 1235 cm~".

40
Analysa: pro C26H3308

vypodteno:
65,25 % C, 8,00 % H,

nalezeno:
65,20 % C, 7,92 % H.

Priklad 41

Zptsobem popsanym v prikladu 40 se 168-
-methyl-11e,17e,21-trihydroxy-3,3-ethylen-
dioxy-pregn-5-en-20-on-21-acetdt (IIb) (Rz=
=Q@CHs) pfevede na 168-methyl-11e,170;21-
-trihydroxy-3,3-ethylendioxy-5e,6¢-0xido-
-pregnan-20-on-21-acetat (IlIb) (R3=gCH3).

IC (KBr):
3550, 3450 (S8iroky],
1740, 1728, 1235 cm™~.

Analysa: pro CzsH3s0s

vypodteno:
65,25 % C, 8,00 % H,

nalezeno:
65,37 % C, 8,08 0% H.

Piriklad 42

4,5 g 16¢-methyl-11¢,17«,21-trihydroxy-3,3-
-ethylendioxy-5e,6a-oxido-pregnan-20-on-
-21-acetatu (Illa) (Rs=a«CH3) se b&hem 1,5
hodiny, za michani, vnese do 45 ml 70%
vodné kyseliny fluorovodikové ochlazené na
—65°C. Po vneseni sloudeniny Illa se roz-
tok micha 0,5 hodiny p¥t —60°C a pak se
nalije do vody (650 ml). Pevnd latka se roz-
pusti v ethylacetdtu (400 ml), ethylacetato-
vy roztok se promyje vodnym roztokem hyd-
rogenuhliditanu sodného aZ do odstrangni
veskeré kyseliny, pak vodou do neutrdlni re-
akce, vysusi siranem sodnym a rozpoustéd-
lo se oddestiluje. Surovy odparek poskytne
po jedné krystalisaci ze smé&si acetonu s he-
xanem 3,2 g 16a-methyl-6¢-fluor-5e,11e,17a,-
21-tetrahydroxy-pregnan-3,20-dion-21-ace-
tatu (Iva) (Rs=«CH3).

Teplota tdni 218 az 220 °C.

UL
Amax (methanol) =290 nm [S 90],

Opticka rotace:
[a]p2=--21° (¢=1,0, chloroform),

IC (KBr):
3640, 3560, 3450 (3iroky),
1740, 1730, 1710, 1230 cm~.

Analysa: pro Cz:H3sFO7

vypodteno:
63,42 % C, 7,76 % H, 4,18 % F,

nalezeno:
63,50 % C, 7,65 % H, 4,15 % F.
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Priklad 43

Zpisobem popsanym v piikladu 42 se 168-
-methyl-11e¢,17¢,21-trihydroxy-3,3-ethylen-
dioxy-5e«,6x-0xido-pregnan-20-on-21-acetat
(IIIb) (R3=gCH3) pifevede na 168-methyl-
-6@-fluor-5e,11e,17¢,21-tetrahydroxy-preg-
nan-3,20-dion-21-acetat (IVb) (R3=p8CHs).

Teplota tani 220 aZ 222 °C.

Opticka rotace:
[@]p20=-54° (¢=1,0, chloroform).

UF:
/lmax (methanol) =292 nm [E 98]

IC (KBr):
3640, 3460, (3iroké),
1750, 1730, 1705, 1235 cm-1,

Analysa: pro CuH3s5FO7

vypoé&teno:
63,42 % C, 7,76 % H, 4,18 % F,

nalezeno:
63,31 % cC, 7,62 % H, 4,02 % F.

Pr¥iklad 44

Ke smési 2 g octanu sodného, 10 g 16e-
-methyl-68-fluor-5e¢,11e,17«,21-tetrahydro-
Xy-pregnan-3,20-dion-21-acetdtu (IVa) (Rz=
=#CH3) a 100 ml dioxanu se za mich4ni p¥i
teplot& 25 aZ 30°C, b&hem asi 2 a¥ 3 minut,
pfikape roztok 4 g bromu v 50 ml dioxanu.
Po pridani bromu se reakdni smés nalije do
1500 ml studeného 5% vodného roztoku chlo-
ridu dodného, smés se michd 1 hodinu a
pak se vylougeny bily krystalicky produkt
odfiltruje, promyje vodou a vysu$i. Po pie-
krystalisovdani surového produktu ze smési
acetonu s hexanem se ziskd 7 g 16q-methyl-
-2¢-brom-68-fluor-5¢,11¢,17,21-tetrahydroxy-
-pregnan-3,20-dion-21-acetdtu ve formé& bez-
barvych krystalki (Va) (Rs=iCH3).

Teplota tdni 137 aZ 138 °C (za rozkladu).

Optick4 rotace:
[¢]p20=--27° (c=1,0, dioxan).

UF:
Amax (methano) =288 nm (e 112).

IC (KBr):
3640, 3560, 3470 (&iroky),
1730 (8iroky),
1230 (8irok§) cm-".

Analysa: pro C2¢4H34BrFO7

vypodteno: )
54,04 % C, 6,42 % H, 14,98 % Br,
3,56 % F,

nalezeno:

54,23 % C, 6,46 % H, 14,81 % Br,
3,57 % F.

42
Priklad 45

Zptsobem popsanym v pfikladu 44 se 1643-
-methyl-68-flior-5e,11¢,17,21-tetrahydroxy-
-pregnan-3,20-dion-21-acetdt (IVb) (R3=
=(CH3) pfevede na 168-methyl-2¢-brom-64-
-fluor-5e,11¢,17,21-tetrahydroxy-pregnan-
-3,20-dion-21-acetdt (Vb) (R3z=|8CH3).

Optickd rotace:
[@]p?=-}68° (c=1,0, dioxan],

UF":
Amax (methanol) =292 num (¢ 123).

I¢ (KBr): .
3640, 3460, 3420, 1745, 1735 (Ziroky),
1230 cm~1.

Analysa: pro Cz4H34BrrFO7

vypodteno:
54,04 % C, 6,42 % H, 14,98 % Br,
3,56 % F,

nalezeno:
54,25 % C, 6,48 % H, 14,75 % Br,
3,48 9 F.

Prfiklad 46

K roztoku 10 g 16e-methyl-2¢-brom-68-
-fluor-5¢,11¢,17@,21-tetrahydroxy-pregnan-
-3,20-dion-21-acetdtu (Va) (R3=@CH3) v 50
mililitrech pyridinu se za michéni, p¥i tep-
loté —5°C, b&hem asi 15 minut, pFikape 8 g
methansulfonylchloridu. Po p¥idani sulfonyl-
chloridu se reak&éni smé&s michd 1,5 hodiny
pii teplot® asi 0°C, pak se nalije do smé&si
400 ml studené vody s 200 ml dichlorethanu,
smés se okysell 4 N kyselinou sirovou na pH
3,5 a michd se 1 hodinu. Dichlorethanové
vrstva se oddéli, vodny podil se extrahuje
jednou 200 ml dichlorethanu, spojené orga-
nické podily se promyji vodou do neutralni
reakce, vysusi a rozpoust&dlo se oddestiluje
za sniZeného tlaku p¥i 60°C. Zluty olejovity
odparek poskytne po prekrystalisovani ze
smési benzenu s hexanem 16g-methyl-2¢-
-brom-6g-fluor-5e,11e,17«,21-tetrahydroxy-
-pregnan-3,20-dion-11-mesyl4t-21-acetat
(Vla) (R3=[xCH3).

Optick4 rotace:
[@]p?=--30° (c=1,0, dioxan).

UF:
Amax (methanoty =288 nm (¢ 110).

IC (KBr):
3520 (Siroky),
1730 (3iroky),
1330, 1230, 1170 cm L.

Analysa: pro CesHssBrFOgS
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vypodteno:
49,10 % C, 5,93 % H, 13,07 % Br,
3,11 % F,
nalezeno:
48,85 % cC, 5,81 % H, 13,23 % Br,
3,20% F.

Prtiklad 47

Zptscbem popsanym v piikladu 46 se 164-
-methyl-2¢-brom-64-fluor-5e,11¢,17¢,21-te-
trahydroxy-pregnan-3,20-dion-21-acetat (Vb)
(R3=gCH3) pFevede na 168-methyl-2e¢-brom-
-68-fluor-5e,11e,17¢,21-tetrahydroxy-preg-
nan-3,20-dion-11-mesylat-21-acetat - (VIb)
(R3=i8CH3).

Teplota tani 148 aZ 150°C (za rozkladu].

Optické rotace:
[e]n20=-60° (c=1,0, dioxan).

UF:
Mnax {methanol) = 292 nm (e 99).

IC (KBr):
3660, 3520 (3iroky),
3370 (&iroky ),
1740, 1725, 1330, 1230, 1170 cm~,

Analysa: pro CzsH3sBrF09S

vypodcteno:
49,10 % C, 5,93 % H, 13,07 % Br,
3,11 % F,

nalezeno:
4923 9% C, 5,89 % H, 13,25 % Br,
2,98 0o F.

Priklad 48

10 g 16¢-methyl-2¢-brom-68-fluor-5e,11e;-
17¢,21-tetrahydroxy-pregnan-3,20-dion-11-
-mesvylat-21-acetatu (Via) (R3=«CH3) se vne-
se do roztoku 75 ml acetanhydridu a 0,5 ml
70% kyseliny chloristé ve 450 ml ethylaceta-
tu. Smés se zahiivd 0,5 hodiny na 30 °C, pak
se ndkolikrat vytiepe 5% vodnym roztokem
hydrogenuhligitanu sodného, ethylacetatovy
podil se vysudi bezvodym siranem sodnym a
rozpoustddlo se odpaii za sniZeného tlaku.
Odparek poskytne po piekrystalisovani z me-
thanolu asi 9 g 16e¢-methyl-2e-brom-68-fluor-
-5¢,11e,17e,21-tetrahydroxy-pregnan-3,20-
-dion-11-mesylat-5,17,21-triacetatu (VIila)
(R3=aCHs).

Teplota tdni 136 aZ 138°C (za rozkladu).

Opticka rotace:
[e]p20=—3° (¢=1,0, chloroform).

1C (KBr):
1745 (Ziroky),
1365, 1220 (§iroky,
1170 cm~',

44
Analysa: pro C20H#BrFOuS

vypocteno:
50,07 % C, 5,80 % H, 11,49 % Br,
2,73 % F,

nalezeno:
50,25 % C, 5,92 % H, 11,35 % Br,
2,65 % F.

Priklad 49

Zplsobem popsanym v prikladu 48 se 164-
-methyl-2¢-brom-68-fluor-5e,11e,17,21-te-
trahydroxy-pregnan-3,20-dion-11-mesylat-
-21-acetat (VIb) (R3=I6CHs) ptevede na 168-
-methyl-2¢-brom-6g-fluor-5e,11e,17e,21-te-
tra‘hydroxypregnan—S,ZO—di-on—ll—mesylét-
-5,17,21-triacetdat (VIIb) (R3=IgCHs). _

Teplota tani 131 aZ 132°C (za rozkladu).

Optick4 rotace:
[a]p20=-27° (c=1,0, chloroform).

1¢ (KBr):
1750 (8iroky),
1370, 1220 (&iroky),
1170 cm 1.

Analysa: pro CaH«BrFO11S

vypocteno:
50,07 % C, 5,80 % H, 11,49 % Br,
2,73 % F,

nalezeno:
50,15 % C, 5,72 % H, 11,55 % Br,
2,82 % F.

Pfiklad 50

6,9 g 16e-methyl-2«-brom-64-fluor-5e,11a,-
17@,21-tetrahydroxy-pregnan-3,20-dion-11-
-mesylat-5,17,21-triacetdtu (Vlla) (R3=«CHs3)
se rozpusti p¥i 90 °C (na vodni lazni) ve 320
mililitrech bezvodé kyseliny octové, pti tep-
loté 90°C se prFidd roztok octanu sodného
(15 g latky vysu3ené p¥i 100°C) v ledové ky-
seling octové (60 ml) a poté se najednou
pFilije roztok 1,80 g bromu v kyseliné octové
(25 ml). Reak¢ni smés se zahrivd na 90°C
dokud nezmizi zbarveni bromu {celkem asi
5 minut), pak se roztok pokud moZno rych-
le cchladi na teplotu mistnosti a nalije do
studené vody. Vyloudend ldtka se odfiltru-
je, promyje dikladug vodou a vysusi do kon-
stantni hmotnosti: ziska se asi 7 g 16«-me-
thyl-2,2-dibrom-64-fluor-11e,17«,21-trihyd-
1‘oxy—pregn-4—en—3,20-di:0'n-1l-mesylét-17,21—
-diacetdtu (VIIbis a) (R3=wCH3).

Teplota tédni 135 aZ 137 °C (za rozkladu).

Opticka rotace:
[e]p20=—20° (c=1,0, chloroform).

UF:
Amax (methanol) = 242 aZ 243 nm (¢ 10 700).
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IC (KBr):
1745, 1730, 1698, 1620, 1330, 1220, 1170
cm~!,

Analysa: pro CzrH35BreFOgS

vypodéteno:
45,39 % C, 4,94 % H, 22,37 % Br,
2,66 % F,

nalezeno:
45,62 % C, 5,05 % H, 22,23 % Br,
2,55 % F.

Piiklad 51

Zpasobem popsanym v pfikladu 50 se 168-
-methyl-2e-brom-68-fluor-11e,17¢,21-tri-
hydroxy-pregnan-3,20-dion-11-mesylat-5,17,-
21-triacetdt (VIIb) (R3=|8CH3) prevede na
168-methyl-2,2-dibrom-68-fluor-11e,17¢,21-
-trihydroxy-pregn-4-en-3,20-dion-11-me-
sylat-17,21-diacetdt (VIIbis b) (R3=gCHs).

Teplota tdni 141 aZ 142°C (za rozkladu).

Opticka rotace:
[le]p?0 =412 ° (c=1,0, chloroform].

UF:
/lmnx (methanol) =243 nm [8 10 600]

I¢ KBr):
1745, 1730, 1696, 1625, 1330, 1220,
1170 cm1.

Analysa: pro C27HzBr2F0gS

vypodéteno:
45,39 % C, 4,94 % H, 22,37 % Br,
2,66 % F,

nalezeno:
45,51 % C, 4,88 % H, 22,48 % Br,
2,52 % F.

Prfiklad 52

6 g 16a-methyl-2,2-dibrom-68-fluor-
-11e,17,21-trihydroxy-pregn-4-en-3,20-
-dion-11-mesylat-17,21-diacetatu (VIIbis a)
(Rs=leCHs) se v jedné dévce, za michani, pii
teploté 100°C, vnese do smé&si 60 ml di-
methylformamidu, 12 g uhligitanu lithného
4 6 g bromidu lithného. Reakéni smés se za-
hFivd 0,5 hodiny na 130 °C v atmosféfe dusi-
ku, pak se ochladi a nalije do studené vody.
Vylougeny produkt se odfiltruje, promyije vo-
dou a vysu$i. Po prekrystalisovdni surové
latky ze mési acetonu s hexanem se ziska
3,5 g 16a-methyl-2-brom-6g-fluor-17«,21-
-dihydroxy-pregna-1,4,9(11)-trien-3,20-
-dion-17,21-diacetdtu (VIII a) (R3=164CH3).

Optickd rotace:
[e]p?=—84° (c=1,0, chloroform).

46

UF:
Mnax (methanoy =246 aZ 247 nm (¢ 12 900).

IC KBr):
1745, 1730, 1680, 1605, 1230 cm~'.

Analysa: pro C2sH3zoBrFOs

vypocéteno:
58,11 % C, 5,63 % H, 14,87 % Br,
3,530 F,

nalezeno:
58,07 % C, 5,69 % H, 14,79 % Br,
3,47 % F.

Priklad 53

Zpisobem popsanym v piikladu 52 se 16-
methyl-2,2-dibrom-68-fluor-11e,17«,21-tri-
hydroxy-pregn-4-en-3,20-dion-11-mesylat-
-17,21-diacetat (VIIbis b) (R3=gCH3) pieve-
de na 164-methyl-2-brom-68-fluor-17¢,21-
dihydroxy-pregna-1,4,9(11)-trien-3,20-dion-
17,21-diacetat (VIII b} (R3=I|8CH3).

Opticka rotace:
[@]p®=—66° (c=1,0, chloroform},

UF:
Amax (methanol) =246 nm [8 12 430],

IC KBr):
1760, 1740 (3iroky), 1670, 1600, 1235 cm 1,

NMR (CDCl3 — TMS],
Hz pfi 60 mHz : 454 (C, 1, C-1 H),
378, 372 (4, 1, C-4 H),
342, 288 (dublet tripletd, 1, C-6 H),
340—330 (m, 1, C-11 H}),
298, 282, 266, 250 (dublet dubletd,
2, CH20Ac),
130 (S, 3, OAc),
96, 94 (d, 3, 19 CHs rozst&peny 64F),
85, 78 (d, 3, C-16 FCHs3),
46 (S, 3, 18 CH3).

Analysa: pro CzsH30BrFOs

vypod&teno:
58,11 % C, 5,63 % H, 14,87 % Br,
3,530 F,

nalezeno:
58,20 % C, 5,71 % H, 14,92 % Br,
3,47 % F.

Pfiklad 54

K suspensi 11 g (16a-methyl-2-brom-64-
-fluor-17e,21-dihydroxy-pregna-1,4,9(11)-
-trien-3,20-dion-17,21-diacetatu (VIII a)
(R3=«CH3) ve smési 250 ml tetrahydrofura-
nu s roztokem 1,1 g 70% kyseliny chloristé
v 11 m] vody se ve tm&, za michdni, p¥i tep-
lot& 15 °C, b&hem asi 0,5 hodiny, ptida 8,5 g
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1,3-dibrom-5,5-dimethylhydantoinu.  B&hem
pfiddvani dibromhydantoinu suspense fidne
a po 45minutové reakéni dob& prejde veske-
rd vychozi latka do roztoku. Smés se micha
dalsi 2 hodiny a pak se k ni za michani pii-
dava 10% vodny roztok sifiitanu sodugho
tak dlouho, aZ se jodSkrobovy papirek pfe-
stane barvit modfe. Roztok se pomalu nalije
do 1000 ml studené vody, vylcugeny produkt
se odfiltruje a jeSt& vlhky se pouZije do dal-
81 reakce.

Analyticky ¢isty 16a-methyl-2,9¢-dibrom-
-68-flvor-118,17¢«,21-trihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-17,21-diacetdt (10 a) (R3=
=aCH3) se ziskd prekrystalisovanim shora
uvedené surové latky ze smési acetonu s he-
xanem.

Teplota tani 205 aZ 207 °C (za rozkladu),

IC KBr):
3470, 1760, 1730, 1670, 1640, 1610,
1230 cm~ 1.

Analysa: pro C26H31Br2FO7

vypod&teno:
49,23 % C, 4,93 % H, 25,19 % Br,
2,99 % F,

nalezeno:
49,31 % C, 5,05 % H, 25,35 % Br,
3,10 % F.

Priklad 55

Zpisobem popsanym v piikladu 54 se 166-
-methyl-2-brom-64-fluor-17«,21-dihydroxy-
-pregna-1,4,9(11)-trien-3,20-dion-17,21-
-diacetdt (VIII b) (Rs=gCHs3) prevede na 164-
-methyl-2,9¢-dibrom-8g-fluor-118,17¢,21-
-trihydroxy-pregna-1,4~dien-3,20-dion-
-17,21-diacetat (10 b) (R3=CH3).

Teplota tani 207 aZ 209 °C (za rozkladu),
IC KBr):
3500 (Siroké), 1740, 1725, 1675, 1645,
1600, 1235 cm ™1,
Analysa: pro CzeH31BraFO7
vypodteno:
49,23 % C, 4,93 % H, 25,19 % Br,
2,99 % F,
nalezeno:
49,37 % C, 5,10 % H, 24,95 % Br,
2,91 % F.

Pro dal8i reakci se v3ak pouZije surové-
ho, jeSté vlihkého produktu 10 b, ziskaného
po zfiltrovédni vodou zied&né reakdéni smési.
Pr¥iklad 56

VIhky 16e-methyl-2,9«-dibrom-68-fluor-
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-114,17 &, 21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-
-3,20-dlon-17,21-diacetat (10 a} (R3=wCH3),
ziskany zpisobem podle piikladu 54 z 11 g
produktu VIIla (Rsz=«CHs3), se rozpusti ve
200 ml acetonu a k roztoku se za michéani,
pii teploté 20°C, béhem 20 minut, pFida
50 ml 14% vodného roztoku uhligitanu dra-
selného. Reak&ni smés se michd 3,5 hodinu,
pak se za michdn{ pfid4 ledovad voda a vy-
louceny 16e-methyl-2-brom-65-fluor-17«,21-
-dihydroxy-98,118-oxido-pregna-1,4-dien-

-3,20~dion-17,21-diacetdt (11 a) (Rs=«CH3)

se odfiltruje, promyje vodou a vysusi.
Teplota tani 232 aZ 234°C (za rozkladu},

Opticka rotace:
[@]p2='—96° (c=1,0, chloroform),

IC KBr):
1755, 1735, 1675, 1645, 1610, 1235 cm~!.

Analysa: pro CzsHzoBrFQ7

vypocteno:
56,43 % C, 5,46 % H, 14,44 % Br,
3,43 % F,

nalezeno:
56,61 % C, 5,32 % H, 14,27 % Br,
3,52 % F.

Priklad 57

Zpisobem popsanym v prikladu 56 se 168-
-methyl-2,9¢-dibrom-68-fluor-118,17¢«,21-
-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-17,21-
-diacetat (10b) {R3=gCHs3) prevede na 16f-
-methyl-2-brom-68-fluor-17«,21-dihydroxy-
-98,116-oxido-pregna-1,4-dien-3,20-dion-
-17,21-diacetdat (11 b) (R3={CHs).

Teplota tani 234 aZ 235°C (za rozkl-adu],

Opticka rotace:
fle]p20=—53 ° (¢ =1,0, chloroform),

IC KBr):
1755, 1730, 1675, 1645, 1610, 1240 cm-'.

Analysa: pro CesH30BrFO7

vypocteno:
56,43 % C, 5,46 % H, 14,44 % Br,
3,43 % F,

nalezeno:
56,29 % C, 5,32 % H, 14,57 % Br,
3,37 % F.

Priklad 58

Do polyethylenové lahve, opatfené elektro-
magnetickym michadlem 'se vnese 50 ml
70% vodné kyseliny fluorovodikiové, kyseli-
na se ochladi na —10°C, a za michdni se
do ni b&hem asi 15 minut vnese 3,7 g 16u-
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-methyl-2-brom-64-fluor-17«,21-dihydroxy-
-98,114-oxido-pregna-1,4-dien-3,20-dion-
-17,21-diacetatu (11 a) Rz=wCH3). Reakéni
smés se michd 1,5 hodiny a pak se produkt
vysrazi nalitfm smési do vodného amoniaku.
Vyloucend latka se odfiltruje, promyje vo-
dou a vysu$i do konstantni hmotnosti. Ziskd
se 3,5 g surového produktu, ktery po pre-
krystalisovdni ze smési benzenu s n-hexa-
nem poskytne 3 g cistého 16e-methyl-2-
-brom-68,9«-difluor-118,17e,21-trihydroxy-
-pregna-1,4-dien-3,20-dion-17,21-diacetdtu
(12 a) (X=0H, Y=F, Ri=R2=0C0CHs3, R3=
=wCH3).

Teplota tani 288 aZ 289 °C (za rozkladu),

Opticka rotace:
[a]p20=—47° (c=1,0, chloroform},

UF:
Amax {methanol) =246 nm {E 12 100],

IC (KBr): :
3500, 1760, 1730, 1710, 1680, 1640, 1610,
1230 cm.

Analysa: pro CzeH31BrF207

vypodteno:
54,46 % C, 5,45 % H, 13,93 % Br,
6,63 % F,

nalezeno:
54,58 % C, 5,37 % H, 13,80 % Br,
6,75 % F.

Priklad 59

Zptsobem popsanym v piikladu 58 se 1643-
-methyl-2-brom-6g8-fluor-17«,21-dihydroxy-
-98,118-oxido-pregna-1,4-dien-3,20-dion-
-17,21-diacetdt (11 b) (R3=gCHs3) plevede
na 168-methyl-2-brom-65,9«-difluor-118,17c,-
21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-
-17,21-diacetat (12 b) (X=0H, Y=F, Ri=!
=R2z=0COCH3, R3=8CHs3).

Opticka rotace:
[¢]p®=—13° (c=1,0, chloroform},

UF: ‘
Amax (methanol) =246 nm (5 12 200],

IC (KBr):
3480, 1755, 1740, 1725, 1678, 1645, 1600,
1235 cm~1.

Analysa: pro CzsH31BrF207

vypotteno:
54,46 % C, 5,45 % H, 13,93 % Br,
6,63 % F,

nalezeno:
54,65 % C, 5,38 % H, 14,10 % Br,
6,75 % F.
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Priklad 60

K roztoku 5 g 16-methyl-2-brom-64-fluor-
-17¢,21-dihydroxy-94,115-oxido-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-17,21-diacetdtu (11 a) [Ry=
=aCH3) ve 30 ml acetonu se pfi teploté 0°C
bghem 40 minut, p¥idd 50 ml Kyseliny chlo-
rovodikové. Smés se michd asi 2,5 hodiny p¥Fi
0°C a pak se vyloudeny 16«-methyl-2-brom-
-88-fluor-9¢-chlor-118,17¢,21-trihydroxy-
-pregna-1,4-dien-3,20-dion-17,21-diacetdt
(12 - ¢) (X=0H, Y=Cl, R3=wCH3, Ri=Rgz=
=0QC0CH3) wodfiltruje, promyje opakované
vodou a vysu8i (4,9 g). Surovy produkt se
prekrystalisuje ze smési acetonu 's hexanem.

Teplota tdni 245 aZ 246 °C (za rozkladu),

UF:
Amax (methanol) =246 nm (¢ 12 000),

Optickd rotace:
le]p20='--34° (c=1,0, chloroform),

IC (KBr):
3460, 1757, 1730, 1710, 1678, 1645, 1608,
1230 cm~—".

Analysa: pro C2H31BrCIFO7

vypocteno:
52,94 % C, 5,30 % H, 13,54 % Br,
6,01 % C1, 3,22 % F,

nalezeno:
53,12 % C, 5,37 % H, 13,71 % Br,
6,12 % Cl, 3,14 % F.

Ptiklad 61

Zptiscbem popsanym v pitkladu 60 se 168-
-methyl-2-brom-6g-fluor-17e,21-dihydroxy-
-98,118-oxido-1,4-dien-3,20-dion-17,21-di-
acetat (11 b) (Rs=|8CH3) pfevede na 184-
-methyl-2-brom-68-fluor-9e¢-chlor-118,17«,21-
-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-17,21-
-diacetdt (12 d) (X=O0H, Y=Cl, Rr=Rz=
='0COCH3, R3=8CH3).

Teplota tdni 250 aZ 251°C (za rozkladu),

UF:
Amax (methanol) =246 nm [5 12 150])

Opticka rotace:
[a]p®="4-2° (¢=1,0, chloroform),

IC (KBr):
3480, 1740 (3iroky), 1723, 1675, 1645, 1600,
135 cm~L

Analysa: pro CssH31BrCIFO7
vypog&teno:

52,94 % C, 5,30 % H, 13,54 % Br,
6,01 % Cl, 3,22 % F,
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nalezeno:
52,73 % C, 5,32 % H, 13,60 % Br,
6,15 % Cl, 3,31 % F.

Priklad 62

K roztoku 10 g 16e-methyl-2-brom-64-
-fluor-17¢,21-dihydroxy-pregna-1,4,9 (11}-
-trien-3,20-dion-17,21-diacetdtu (9 a) (Rs=
=qCH3)} a 40 g chloridu lithného ve 200 ml
ledové Kyseliny octové se pfi 20°C, za mi-
chani, p¥ida 5 g N-chlorsukcinimidu, a ke
smési se pri 20°C, za michédni, b&hem asi
10 minut, prikape 10 ml 12% roztoku chlo-
rovodiku v tetrahydrofuranu. Po 3,5 hodi-
ndch se reakéni smés nalije do studené vo-
dy, vyloudenda latka se odfiltruje, promyje
vodou a vysudi. Ziskd se 7,5 g &istého 16e-
-methyl-2-brom-68-fluor-9e¢,118-dichlor-
-17a,21-dihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-
-dion-17,21-diacetatu (12 e¢) (X=Y=Cl, R1=
=Rg=0COCH3, Rs=wCH3) s teplotou tani
253 a7 255 °C (za rozkladu).

Optickéa rotace:
[e]n?=—10° (¢=1,0, chloroform), -

UF:
/.Lmﬂx (methanol) = 245 nm [6 12 350],

IC (KBr): ‘
1745, 1730, 1670, 1645, 1605, 1235 cm~!,

NMR (dimethyl-Ds-sulfoxid — TMS]),
Hz pii 60 mHz : 464 (S, 1, C-1 H),
393, 398 (d, 1 C-4 H),

346, 396 (dublet tripletd, 1, C-6 HJ,
318—304 (m, 1, C-11 H}J,

309, 293, 288, 272 (dublet dubletd,
2, CH20Ac),

125 (S, 1, OAc),

123 (S, 1, OAc),

108, 104 (d, 3, 19 CH3 roz§tépeny 64F),
65 (S, 3, 12 CH3), .

58, 51 (d, 3, 16eCH3).

Analysa: pro CaeHzBrClzFOs

vypodteno:
51,33 % C, 4,97 % H, 13,14 % Br,
11,66 % Cl, 3,12 % F,

nalezeno:
R1,45 0 C, 5,07 % H, 13,04 % Br,
11,81 % CI, 3,19 % FT.

Pifiklad 63

Zplisobem popsanym v piikladu 62 se 166-
-methyl-2-brom-68-fluor-17«,21-dihydroxy-
-pregna-1,4,9(11) -trien-3,20-dion-17,21-
-diacetat (9 b) (R3='¢CHs) pFevede na 168-
-methyl-2-brom-68-fluor-9«,11g-dichlor-
-17,21-dihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-
-dion-17,21-diacetat (12 £ (Ri=Rz=0COCHs3,
R3=IgCH3, X=Y=Cl].

52
Teplota t4ni 224 aZ 226 °C (za rozkladu),

Opticka rotace: ,
[a]p?=-+421° (c=1,0, chloroform),

IC (KBr): )
1750, 1730, 1675, 1645, 1605, 1230 cm™},

NMR (dimethyl-De-sulfoxid — TMS),
Hz pri 60 mHz : 465 (S, 1, C-1, H]J,
394, 390 (4, 1, C-4 H},
348, 298 (dublet tripletd, 1, C-68 HJ,
320—305 (m, 1, C-11 H),
295, 279, 270, 254 (dublet dubletd,
2, CH20Ac),
126 (S, 6, 2X OAc), .
109, 105 {d, 3, 19 CH3 roz§tépeny 68F],
78, 72 (d, 3, 168CH3).

Analysa: pro CzsH30BrClz2FOs

vypoctteno:
51,33 % C, 4,97 % H, 13,14 % Br,
11,66 % CI, 3,12 % F,

nalezeno:
51,55 % C, 4,82 % H, 12,98 % Br,
11,65 % Cl, 3,12 % F.

Priklad 64

Suspense 5,2 g 16¢-methyl-2-brom-64,9«-
-difluor-118,17¢,21-trihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-17,21-diacetatu (12 a) (X='
=0H, Y=F, Rs=eCH3, R1=R2=0COCH3) ve
120 ml 1% methanolického roztoku hydroxi-
du draselného se micha 3 hodiny p¥i 0°C v
atmosfére dusiku. Reak&ni smeés se pak zfe-
di vodou, methanol se oddestiluje za sniZe-
ného tlaku, zahu$tény roztok se okyseli ky-
selinou octovou a vyloutend latka se odfil-
truje; ziskaji 4 g 16a-methyl-2-brom-68,9«-
—di.flu.‘or—llﬂ,17a',21~tri‘»hyrdroxy~pregna-1,4-
-dien-3,20-dionu (12 g) (X=0O0H, Y=F, Ry=/
=Rz=0H, R3=«CH3).

Opticka rotace:
[e]p20=—24° (c=1,0, chloroform]),

UF:
Amax (mcthanol)=245 aZ 246 nm [8 12 250],

IC {KBr):
3460 (3iroky), 1710, 1665, 1640,
1603 em~!,

NMR (dimethyl-De-sulfoxid — TMS],
Hz p¥i 60 mHz : 466 (S, 1, C-1 HJ,
388, 384, (d, 1, C-4 H},

345, 295 (dublet tripletd, 1, C-6 HJ,
318-314 (4, 1, C-11 OH),

296 (S, 1, C-17 OH}, ‘
280—225 (multiplet, ktery piejde na
kvartet po zdméné deuteriem, 2,
COCH20H),

96, 94 (d, 3, 19 CHs rozitépeny 68F ),
54 (S, 3, 18 CHs), .

54, 44 (4, 3, C-16aCH3).
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Analysa: pro C22HzrBrF20s5

vypodteno:
53,99 % C, 5,56 % H, 16,33 % Br,
7,76 % F,

nalezeno:
54,10 % C, 5,70 % H, 16,41 % Br,
7,85 % F.

Ptfiklad 65

Zptsobem popsanym v piikladu 64 se 168-
-methyl-2-brom-68,9«-difluor-114,17,21-
-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-17,21-
-diacetat (12 b) (X=0H, Y=F, Ri=Rz=
=0COCHs, Rs={8CHs) prevede na 168-me-
thyl-2-brom-64,9¢«-difluor-118,17,21-tri-
hydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion (12 h)
[(X=0H, Y=F, Ri=R2='=/0H, R3=|§CH3).

Teplota téni 216 aZ 217 °C (za rozkladu),

Opticka rotace:
[e]p®=-411° (¢=1,0, chloroform),

UF: .
Amax (methanoy = 246 nm (¢ 11900),

IC (KBrj:
3440 (iroky), 1715, 1665, 1640, 1600 cm~!,

NMR (dimethyl-De-sulfoxid — TMS],

Hz p¥i 60 mHz : 472 (S, 1, C-1 H),
388, 384 (d, 1, C-4 H),

346, 296 (dublet trpletd, 1, C-6 HJ,
339-334 (m, 1, C-11 OH),

315 (S, 1, C-17 OH),

280—240 (multiplet, ktery p¥ejde na
kvartet po zaméng deuteriem, 2,
COCH20H]), :

‘96, 94 (d, 3, 19 CHs roz§tépeny 68F),
65, 58 (d, 3, C-16 CHs3),

58 (S, 3, 18 CHs3).

Analysa: pro C2eH27BrF20s

vypoéteno:
53,99 % C, 5,56 % H, 16,33 % Br,
7,76 % F,

nalezeno:
53,75 % ¢, 5,45 % H, 16,41 % Br,
7,87 % F.

Pifiklad 66

Zplsobem popsanym v piikladu 64 se 16¢-
-methyl-2-brom--68-fluor-9e,118-dichlor-
-17e,21-dihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-
-dion-17,21-diacetdt (12 e) (R1=Rz=0COCHs5,
R3=igCHs, X =Y =Cl) pfevede na 16«-methyl-
-2-brom-64-fluor-9¢«,118-dichlor-17«,21-
-dihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion (12 i)
(Rt=R2z=0H, R3=wCHs, X=Y=Cl). Produkt
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se prekrystalisuje ze smési acetonu s hexa-
nem.

Teplota tani 216 aZ 218 °C,

Optickd rotace:
[@]p?=-+421° (¢=1,0, chloroform),

IC (KBr):
3640, 3500, 3400, 1705, 1665, 1642,
1605 cm~1.

Analysa: pro Cz2Hz6BrCl2FO4

vypodteno:
50,40 % C, 4,99 % H, 15,24 % Br,
13,52 % Cl, 3,62 % F.

nalezeno:
50, 63 % C, 5,12 % H, 15,34 % Br,
13,68 % CI1, 3,61 % F.

Priklad 67

Zptsobem popsanym v piikladu 66 se 168-
-methyl-2-brom-68-fluor-9¢«,118-dichlor-
-17¢,21-dihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20,-
-dion-17,21-diacetdt (12 d) (R1=Rz=0COCHs3,
R3=g@CHs, X=Y=Cl) pfevede na 168-methyl-
-2-brom-68-fluor-9e,118-dichlor-17¢,21-
-dihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion (12 j)
(R1=R2=0H, R3=/8CH3, X=Y=Cl).

Opticka rotace:
[e]p?=+4-51° (c=1,0, chloroform),

UF: :
AMnax (methanol) =245 aZ 246 nm (e 11500),

I¢ (KBr):
3600, 3480, 3360, 1710, 1665, 1645,
1610 cm~1L.

Analysa: pro Ca2H26BrClaFO4

vypodteno:
50,40 % C, 4,99 % H, 15,24 % Br,
13,52 % C1, 3,62 % F.

nalezemo:
50,35 % C, 4,81 % H, 15,20 % Br,
13,31 % Cl, 3,68 % F.

Priklad 68

78 16a-methyl-2-brom-68,9¢-difluor-
-118,17¢,21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-
-3,20-dionu (12 g) (R1=R2=0H, R3=@CHs,
X=0H, Y=F) se vnese do smé&si 70 ml pyri-
dinu s 35 ml acetanhydridu a reakéni smés
se nechd stdt 12 hodin p¥i teplotd mistnosti.
Smés se pak zfedi ledovou vodou, vyloude-
na latka se vytfepe do chloroformu, chlo-
roformovy roztok se promyje vodou, 2 N
kyselinou chlorovodikovou, 5% vodn§m roz-
tokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vodou,
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vysusi (NazS04) a rozpoustédlo se oddesti-
luje za sniZeného tlaku. Odparek po pfekrys-
talisovan{ ze smési acetonu s hexanem 6,7 g
16¢-methyl-z-brom-68,9«-difluor-116,17w,21-
-trihydroxy-pregna-1,4-dien-21-acetatu

(12 k) (R1=0COCH3, R2=0H, X=OH, Y=
=F, R3=nCH3).

Teplota tani 229 az 231 °C,

Opticka rotace:
[w]p®=—6° (c=1,0, chloroform},

UF:
Mmax {methanol) =246 nm (¢ 11 300),

IC (KBr):
3520 (8iroky), 1740, 1720, 1665, 1640, 1605,
1230 cm- L.

Analysa: pro C2¢Hz29Bri20s

vypodéteno:
54,25 % C, 5,50 % H, 15,04 % Br,
7,15 % F,

nalezeno:
54,41 % C, 5,60 % H, 14,95 % Br,
7,12 % F.

Pfiklad 69

Zpusobem popsanym v piikladu 68 se
168-methyl-2-brom-68,9«-difluor-118,17¢,21-
-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion
(12 h) (Ri=R2=0H, R3=8CH3 X=0H,
Y=F) prevede na 168-methyl-2-brom-68,9¢-
-difluor-118,17e,21-trihydroxy-
-pregna-1,4-dien-3,20-dion-21-acetat (12 1)
(R1=0COCH3, Rz=0H, X=0H, Y=F, R3=
=3CHs3).

Teplota tani 216 aZ 218 °C,

Optick4 rotace:
[e]p®=-425° (c=1,0, chloroform),

UF:
Amax (methanol):245 aZ 2468 nm [E 11 500],

IC (KBr):
3500 (3iroky), 1745, 1720, 1675, 1645,
1610, 1230 cm~".

Analysa: pro Cz4H20BrF206

vypoéteno:
54,25 % C, 5,50 % H, 15,04 % Br,
7,15 % F,

nalezeno:
54,45 % C, 5,38 % H, 15,11 % Br, .
7,08 % F.

Priklad 70

Zpusobem popsanym v piikladu 68 se 16¢-
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-methyl-2-brom-68,9«-difluor-118,17«,21-
-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion {12 g)
(Ri=R2=0H, R3=waCHs3, X=O0H, Y=F] pie-
vede reakcl s anhydridem Kkyseliny propio-
nové na 16a-methyl-2-brom-68,9¢«-difluor-
-118,17e,21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-
-dion-21-propiondt (12 m) {R1=O0COCH2CH3,
Rz=I0H, R3z=eCH3, X=0H, Y=F].

Optick4a rotace:
[e]p®=-4° (¢=1,0 chloroform),

UF:
Amax (methanot) = 246 nm (¢ 10 800],

IC (KBr):
3520 (&iroky), 1740, 1728, 1672, 1645,
1605, 1225 cm'~.

Analysa: pro CzsH31BrF206

vypocteno:
55,05 % C, 5,73 % H, 14,65 % Br,
6,97 % F,

nalezeno:
55,25 % C, 5,62 % H, 14,55 % Br,
7,07 % F.

Priklad 71

Zpasobem popsanym v piikladu 68 se 164-
methyl-2-brom-68,9«-difluor-118,17«,21-
-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion (12 h)
(R1=R2=0H, R3=08CH3, X=0H, Y=F)) pfe-
vede reakci s anhydridem kyseliny propio-
nevé na 168-methyl-2-brom-68,9«-difluor-
-118,17¢,21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-
-dion-21-propiondt {12 n) (Ri1=0COCH2CHj3,
Rz=0H, R3=I8CH3, X=0H, Y=F).

Opticka rotace:
[a]p®=-427° (c=1,0, chloroform]),

UF:
Amax {methanol) =246 nm [5 11.000),

IC (KBr):
3500 (3iroky), 1745, 1730, 1670, 1645, 1605,
1220 cm .

Analysa: pro CzsH31Bri20e

vypodéteno:
55,05 % C, 5,73 % H, 14,65 % Br,
6,97 % F,

nalezeno:
55,10 % C, 5,72 % H, 14,85 % Br,
7,08 % F.

Priklad 72

Zptsohem popsanym v pfikladu 68 se 16a-
-methyl-2-brom-6g-fluor-9«,118-dichlor-
-17a,21-dihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion
(12 i) (R1=R2=0H, R3=wCH3, X=Y=Cl)
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pfevede na 16 ¢-methyl-2-brom-8g-fluor-
-9¢,114-dichlor-17«,21-dihydroxy-pregna-1,4-
dien-3,20-dion-21-acetdt (12 o} (R1=0COCH3,
R2=0H, R3z=ieCH3, X=Y=Cl). Produkt se
pfekrystalisuje z methanolu. Krystaly pfe-
chézeji pri 158 °C z niZetajici formy II na vy-
Setajici formu I s teplotou tani 237 a% 238 °C
(za rozkladu).

Optick4 rotace:
[@]p®=-4-32° (c=1,0, chloroform),

UF:
Mnax (methanot) =246 nm (¢ 11 550]),

IC (KBr):
3550, 3460, 3340, 1755, 1730, 1673, 1635
1605, 1230 cm~1.

I

Analysa: pro Cz¢H2sBrCl2FOs

vypodteno:
50,90 % C, 4,98 % H, 14,11 % Br,
12,52 % C1, 3,35 % F,

nalezeno:
51,12 % c, 5,05 % H, 13,98 % Br,
12,40 % Cl, 3,28 % F.

Priklad 73

Zpiisobem popsanym v prikladu 68 se 168-
-methyl-2-brom-68-fluor-9«,118-dichlor-
-17e,21-dihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion
(12 j) (R1=R2=0H, R3=gCH3; X=Y=ICl)
prevede na 16g-methyl-2-brom-6g-fluor-
-9e,118-dichlor-17¢,21-dihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-21-acetdt (12 p) (R1i=0COCHj3,
Rz=0H, R3=§CHs, X=Y=Cl).

Optick4 rotace:
[e]p?=-+61° (c=1,0, chloroform),

UF:
Amax (methanon) = 245 aZ 246 nm (e 11 000),

IC (KBr):
3500 (3iroky), 1750, 1730, 1675, 1645,
1605, 1230 cm~.

Analysa: pro C24H2sBrClzFOs

vypocteno:
50,90 % C, 4,98 % H, 14,11 % Br,
12,52 % Cl, 3,35 % F,

nalezeno:
51,12 % C, 4,88 % H, 13,95 % Br,
12,41 % Cl, 3,28 % F.

Prfiklad 74

Smés 5 g 16«-methyl-2-brom-68,9-difluor-
—11@,170:,2l—lt'rihydro‘xy-pregn‘a-1,4-di-an—3,20-
-dionu [12 g) (Ri=Rz=0H, R3=@CHs3, X=
=0H, Y=F) 5 ml methylorthovalerdtu, 0,020
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gramu kyselinu p-toluensulfonové a 15 ml
dimethylformamidu se zahfivd 4 hodiny na
115°C v atmosfére dusiku. Reakéni smés: se
zneutralizuje pyridinem, odpafi ve vakuu-k
suchu a odparek se ¢isti sloupcovou chroma-
tografii na silikagelu (pomér produktu ‘k
adsorbentu 1:150), za pouZiti smési benzenu
s chloroformem v poméru 1:1 jako eluéniho
¢inidla.

Ziskaji se 4 g 16a-methyl-2-brom-68,9¢«-
-difluor-118,17¢«,21-trihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-17,21- (1*-methoxy )-n-pen-
tylidendioxyderivdtu, ktery se bez dalSiho
¢isténi nasuspenduje do smési 25 ml metha-
nolu s 3 ml 1 N Kkyseliny chlorovodikové a
smés se zah¥iva na vodni 14dzni ma 40 aZ 50 °C.
Po uplném rozpust&ni vychozi latky se roz-
tok zahusti za sniZeného tlaku, vyloudeny
produkt se odfiltruje, promyje vodou a vysu-
81; ziskd se 16a-methyl-2-brom-68,9¢«-difluor-
-118,17,21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-
-dion-17-valerat (12 q) (Z=H, R1=0H, Rz=
=0CO(CHz)3CH3, R3='«CH3, X=0H, Y=F).

Opticka rotace:
[¢]p?0=—92° (c=1,0, chloroform),

UF:
Amax {methanol) =246 nm (¢ 12 300],

IC (KBr):
3500 (siroky), 1730, 1715, 1672, 1640,
1605 cm~".

Analysa: pro CarH3sBrF20s

vypocteno:
56,55 % C, 6,15 % H, 13,93 % Br,
6,63 % F,

nalezeno:
56,67 % C, 6,05 % H, 14,12 % Br,
6,75 % F.

Priklad 75

Zptsobem popsanym v prikladu 74 se 16¢-
-methyl-2-brom-68,9«-difluor-118,17«,21-
-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion (12 g)
(Rt=Rz=0H, R3=aCHs, X=0H, Y=F) pre-
vede na 16e-methyl-2-brom-68,9¢-difluor-
-118,17¢,21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-
-dion-17-acetat (12r) (R1='0OH, Rz=0COCHs3,
R3=«aCH3, X=0H, Y=Z7).

Teplota tani 212 aZ 214°C (za rozkladu]).

Optick4 rotace:
[er]p20=—81° (¢=1,0, chloroform).

UF:
Amax (methanot) = 246 nm (¢ 12 000),

IC (KBr):
3450 (Siroky),
1725, 1710, 1680, 1640, 1610, 1250 cm~!.
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Analysa: pro CeqH20BrF206

vypodteno:
54,25 9% C, 5,50 % I, 15,04 % Br,
7,15 % F,

nalezeho:
54,48 % C, 5,57 % H, 15,18 % Br,
7,20 % F.

Priklad 76

Zpiisobem popsanym v piikladu 74 se 168-
-methyl-2-brom-64,9«-difluor-114,17e,21-tri-
hydroxy~pregn‘a—1,4-die-n—3,20-dion (12h)
(Ri=R2='0H, R3=CHs, X=0Il, Y=F) pTe-
vede na 16g-methyl-2-brom-68,9«-difluor-
—11{3‘,1705,21-trihydroxy-pregna-l,4-die-n-3,20-
-dion-17-valerat (12s) (R1=O0H, Rz='
=0C0[CHz2)3CH3, R3={(CHs, X=0H, Y=Z).

Optickd rotace:
[]p2=—60° (c=1,0, chloroform).

UF:
Aumx (methanol) =246 nm [C 12 000]

I¢ (KBr):
3480 (3iroky),
1730, 1710, 1675, 1640, 1610 cm~

Analysa: pro Ca7H35BrE206

vypoéteno:
56,55 % C, 6,15 % H, 13,93 % Br,
6,63 % F,

nalezeno:
56,80 % C, 6,08 0% H, 13,83 0% Br,
6,75 % F.

Piriklad 78

Zpiisobem popsanym v piikladu 74 se 168-
—methyl—z-brom—ﬁﬂ,ga-difluor—11{3’,17\oe,21—tri—
-hy-droxy—pregn‘a—l,él—die‘n-3,20-di»on (12h})
(R1=Rg=0H, Rs=gCHs, X=O0H, Y=F]) pfe-
vede na 168-methyl-2-brom-68,9¢-difluor-114-
17a,21—tri|hyvd1'ovxy-pregna—l,4—dien-3,20-
-dion-17-acetat (12t) (Ri=O0H, Rz=0COCHSs,
R3=gCHs, X=0H, Y=Z7).

Teplota tani 227 aZ 228° (za rozkladu).

UF:
Amax (methanol) = 246 nm (e 11 100},

1€ (KBr):
3500 (iraky),
1670, 1642, 1605, 1230 cm~.,

Analysa: pro C24H2eBrF206
vypotteno:

54,25 % C, 5,50 %H , 15,04 % Br,
7,15 % F,

60
nalezeno:
53,97 % C, 5,61 % H, 15,24 % Br,
7,27 % F.

Priklad 79

Zpitsobem popsanym v prikladu 74 se 16~
-methyl-2-brom-6g-fluor-9e,118-dichlor-17e,-
21-dihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion (121}
(Rt=R2=O0H, Rs3=leCH3, X=Y=Cl) prevede
pa 16a-methyl-2-brom-6§-fluor-Se,114-di-
chlor-17«,21-dihydroxy-pregna-1,4-dien-
-3,20-dion-17-acetat (12u) (R1=O0H, Rz2=
=0C0CH3, R3=aCHs, X=Y=Cl).

Teplota tani 245 aZ 247 °C (za rozkladuj.

Optick4 rotace:
[@]p20=—43° (c=1,0, chloroform}j.

UF:
Amax (methanol) =245 nm [E 11 750]

1¢ (KBr):
3500, 1720, 1710, 1675, 1640, 1607 cm~".

Amnalysa: pro Cz4H2BrClz2FOs

vypodteno:
50,90 % C, 4,98 % H, 14,11 0 Br,
12,52 % Cl, 3,35 % F,

nalezeno:
51,12 % C, 5,07 % H, 13,97 % Br,
12,30 % Cl, 3,27 % F.

Piriklad 80

Zpiisobem popsanym v prikladu 74 se 168-
-methyl-2-brom-6g-fluor-9e,118-dichlor-17e,-
21-dihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion (12h)
{R1=0H, R2=0COCHs3, R3z=gCH3, X=Y=Cl)
prevede mna 16ﬂ-me‘thyl-Z—brlom-Gﬂ—flu-or—Qa‘,-
11ﬂ-dic!h1-or—17oe,21—dihydr-oxy—pregn‘a-l,él-
-dien-3,20-dion-17-acetat  (12v) (R1=0H,
R2=0COCH3, R3=gCHs3, X=Y=Cl].

Opticka rotace:

[e]p2=—12° (c=1,0, chloroform].
UF:

Amax (methanol) =246 NM {e 11600].

1C (KBr): .
3500 (3iroky),
1720, 1710, 1670, 1645, 1605 cm™".

Analysa: pro C2¢HzsBrCl2FOs

vypoclteno: ‘
50,90 % C, 4,98 % H, 14,11 % Br,
12,52 % Cl, 3,35 % F,

nalezeno:
51,15 % C, 5,19 % H, 14,05 % Br,
12,47 % Cl, 3,28 % F.
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Priklad 81

K roztoku 6 g 16a-rnetlhy1-2-brom-6ﬁ,9a--di-
fluor-118,17«,21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-
-3,20-dionu (12g) (Ri=R2=0H, Rs=pCH3)
ve 12 ml dimethylformamidu a 40 ml 2,2-di-
methoxypropanu se pfida 0,030 g kyseliny p-
-toluensulfonové a smés se zah¥ivd 5 hodin
na 115°C. Reak¢ni smés se ochladi, nalije
de smeési 10% vodného hydrogenuhligitanu
sodného s chloroformem, chloroformovy po-
dil se promyje vodou, vysusi a rozpustédlo
se odpaili k suchu. Odparek poskytne po pfe-
krystalisovani ze smési acetonu s hexanem
5g 16a-met:hy1-2-bnom-ﬁﬁ,ga—difluor—11,6’,17oz,-
21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-
-17,21-acetonidu (12w).

Opticka rotace:
[e]p?=—18° (c=1,0, chloroform).

UF:
Amax (melhano])=‘246 nm [5 11 950]

IC (KBr):
3480 ($iroky),
1725, 1678, 1645, 1605 cm-L.

Analysa: pro C2sH31BrF205

vypodéteno:
56,72 % C, 5,90 % H, 15,09 % Br,
7,18 % F,

nalezeno:
56,90 % C, 6,08 % H, 15,25 % Br,
7,27 % F.

Priklad 82 .
Zptisobem popsanym v pfikladu 81 se 168-
—methyl-z-brom-ﬁﬁ,ga-diﬂu‘or-11@,1705,21-
-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion (12h)
(Ri=Rz=0H, R3=gCH3, X=0H, Y=F]) pie-
vede; na lﬁﬁ-methy1-2-brvom-Gﬁ,Qa-diflu'or-
-11‘8,170421-trihydrroxy-pregn.a-1,4-die'n-3,20~
-dion-17,21-acetonid (12z).

Opticka rotace:
[@]p?0=+414° (c=1,0, chloroform).

UF:
Amax (methanol) =246 nm (¢ 12 000).

IC (KBr):
3475 (&iroky),
1720, 1675, 1640, 1605 cm-!.

Analysa: prq C2sH31BrF205

vypodéteno:
56,72 % C, 5,90 % H, 15,09 % Br,
7,18 % F,

nalezeno:
56,91 % C, 5,73 % H, 14,89 % Br,
7,12 % F,

82
PFiklad 83

Zpisohem popsanym v p¥ikladu 68 se 16q-
-methyl-2-brom-68,9«-difluor-118,17,21-tri-
hydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion (12 g)
pfevede reakci s anhydridem kyseliny vale-
rové mna 16-methyl-2-brom-68,9«-difluor-
-11$,17a,21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-
-dion-21-valerat (12aa) {R1=0CO(CHz2)3CH3,
R2=¢CH3, X=0H, Y=F),

Optické rotace:
[@]p?®=--10° (c=1,0, chloroform).

UF:
Amax (methanol) =246 nm (s 11 700).

I¢ (KBr):
3500 (8iroky),
1740, 1725, 1670, 1640, 1605, 1230 cm-1,

Analysa: pro C2rH35BrF206

vypod&teno:
56,55 % C, 6,15 % H, 13,93 % Br,
6,62 % F, )

nalezeno:
56,48 % C, 6,21 % H, 14,05 % Br,
6,55 % F.

Pfiklad 84

Zpisobem popsanym v pifkladu 68 se 168-
-methyl-2-brom-68,9«-difluor-118,17¢,21-tri-
hydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion (12h)
(Rt=Rz=0H, R3=gCH3, X=0H, Y=F) pfe-
vede reakci s anhydridem kyseliny valerové
na 16p’—methyl—Z—brom-6ﬂ,9a-diflun0r-lw,17a,-
21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-21-
-valert (12ab) (R1=OCO(CHz)3CH3, R2=0H,
R3=gCHs, X=0H, Y=F).

Optické rotace:
[e]p?=+-39° (c=1,0, chloroform).

UF: ‘
Amax (methanot) =246 nm (¢ 11800).

IC (KBr):
3520 (%iroky), ' .
1745, 1730, 1670, 1645, 1605, 1230 cm=!.

Analysa: pro C2rH3sBrF206

vypod&teno:
56,55 % C, 6,15 % H, 13,93 % Br,
6,62 % F,

nalezeno:
56,61 % C, 6,05 % H, 13,86 % Br,
6,70 % F.

Pifklad 85

Zplisobem popsanym v piikladu 68 se 16a-
-methyl-2-brom-68,9e-difluor-118,17«,21-
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-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion(12 g)
(Rit=R2=0H, R3=wCH3, X=0H, Y=F)} pfe-
vede reakci s anhydridem kyseliny pivalové
na 16e-methyl-2-brom-68,9e«-difluor-118,17,-
21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-

-dion-21-pivalat (12ac) (R1=0COC(CHs}s3,
Re=O0H, R3=lpCH3, X=0H, Y=F).

Opticka rotace:
[le]p20=-5° (c=1,0, chloroform).

UF:
Ainax (methanol) =245 aZ 246 nm [S 10 850]

IC (KBr):
3480 (8iroky),
1740, 1730, 1670, 1645, 1605, 1225 cm™~L.

Analysa: pro CzrH3s5BrF20s

vypodteno:
56,55 % C, 6,15 % H, 13,93 % Br,
6,62 % F,

nalezeno:
56,60 % C, 6,12 % H, 13,95 % Br,
6,55 % F.

Priklad 86

Zplusobem popsanym v pFikladu 68 se 164-
-methyl-2-brom-68,9¢-difluor-118,170,21-
-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion {12h}
(R1=Rg=0H, R3=8CH3, X=0H, Y=F) pfe-
vede reakci s anhydridem kyseliny pivalové
na 168-methyl-2-brom-68,9«-difluor-114,17¢,-
21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-21-
-pivalat (12ad]) (R1=0COC{CH3)3, Rgz=O0H,
R3=I8CH3, X=0H, Y=F).

Optickéd rotace:
[e],20=36° (c=1,0, chloroform).

UF:

Amax (mcthanol)=‘245 aZz 246 nm (e 11 000).

IC (KBr):
3490 (iroky),
1740, 1730, 1670, 1640, 1600, 1230 cm~L

Analysa: pro C27H3sBrF206

vypocteno:
56,55 % C, 6,15 % H, 13,93 % Br,
6,62 % F,

nalezeno:
56,70 % C, 6,23 % H, 14,08 % Br,
6,75 % F.

Priklad 87

Zptisobem popsanym v piikladu 68 se 16a-
-methyl-2-brom-68,9¢-difluor-114,17¢,21-
-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion (12 g)
(Ri=R2=0H, R3=aCH3, X=0H, Y=F]) pfe-
vede reakci s anhydridem kyseliny benzoové

64

na 16e-methyl-2-brom-68,9¢«-difluor-114,17 ,-
21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-
-21-benzoat (12ae) (Ri=0COCsHs, Rz=wCHs,
X=0H, Y=F).

Optické rotace:
[e]p?=-75 (c=1,0, chloroform).

UF:
Amax (methanoly =234 nm (e 22 500).

IC (KBr):
3600, 3430 (Ziroké),
1730, 1710, 1670, 1645, 1605 cm-'.

Analysa: pro Cz9H31BrF20e

vypocdteno:
58,69 % C, 5,26 % H, 13,46 % Br,
6,40 % F,

nalezeno:
58,85 % C, 5,35 % H, 13,37 % Br,
6,30 % F.

Pfiklad 88

Zplsobem popsanym v piikladu 68 se 168-
-methyl-2-brom-68,9¢-difluor-118,17¢,21-
-trihydroxy+pregna-1,4-dien-3,20-dion  (12h)
(Rt=Rz=0H, R3=gCHs, X=0H, Y=F] ple-
vede reakei s anhydridem kyseliny benzoové
na 16g-methyl-2-brom-66,9«-difluor-118,17¢,-
21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion-21-
-benzoéat (12af) (R1=0C0OCeHs5, R2=0H, R3=
=CHs, X=0H, Y=F).

Opticka rotace:
[«]p?=-106° (c=1,0, chloroform).

UF:
Amax {methanol} =234 nm [E 22 700]

1€ (KBr):
3580, 3420 (Siroky),
1725, 1710, 1670, 1640, 1600 cm~1.

Analysa: pro C2sH31BrF20s

vypodéteno:
58,69 % C, 5,26 % H, 13,46 % Br,
6,40 % F,

nalezeno:
58,78 % C, 5,15 % H, 13,27 % Br,
6,25 % F.

Priklad 89

Zpisobem popsanym v piikladu 74 se 16¢-
-methyl-2-brom-68,9«-difluor-118,17«,21- )
-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion  (12g)
(Ri=R2=0H, R3=«CH3, X=0H, Y=F) pfe-
vede na 16«-methyl-2-brom-68,9«-difluor-
-118,17w,21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-
-dion-17-propionat (12ag) [(R1=O0H, Rz=
= (0COCH2CH3, R3=aCH3, X=0H, Y=F]).
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Opticka rotace:
[e]p20 = —92° (¢=1,0, chloroform).

UF:
Mmax (methanony =246 nm (e 12 100].

IC (KBr):
3500, 3430, 1730, 1710, 1675, 1645, 1605
cm™?,

Analysa: pro CzsH31BrF20e

vypodteno:
55,05 % C, 5,73 % H, 14,65 % Br,
6,97 % F,

nalezeno:
55,15 % C, 5,68 % H, 14,47 % Br,
7,02 % F.

Priklad 90

Zplisobem popsanym v piikladu 74 se 16a-
-methyl-2-brom-68,9¢«-difluor-118,17«,21-
-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion (12 g)
(Rt=R2=0H, Rs=«CH3;, X=0H, Y=F) pfe-
vede na 16¢-methyl-2-brom-68,9¢«-difluor-
-118,17¢,21-trthydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-
-dion-17-benzoat (12ah} (R1=O0H, Rz=
=0C0CsHs5, R3=«CH3, X=0H, Y=F]).

Opticka rotace:
[@]p20=—120° (c=1,0, chloroform]).

UF:
/\'max (methanol) =234 nm [523 000]

IC (KBr):
3490, 3420, 1730, 1710, 1678, 1645, 1605
cm~h

Analysa: pro C20H31BrF206

vypocteno:
58,69 % C, 5,26 % H, 13,46 % Br,
6,40 % F,

nalezeno: )
58,75 % C, 5,18 % H, 13,35 % Br,
6,30 % F.

Priklad 91

Priklad zplsobu pripravy krémé pro lo-
kdlni aplikaci, obsahujicich rtiznd mnoZstvi
2-brom-68,9«-difluor-118,17«,21-trihydroxy-
-pregna-1,4-dien-3,20-dion-17,21-diacetétu
(XI).

SloZzky krému

(hmotnost/hmotnost)
2-brom-68,9e-difluor-
-118,17a,21-trihydroxy-pregna-
-1,4-dien-3,20-dion-17,21-
-diacetat 0,005— 0,5
cetostearylalkohol 5—20

Obsah v %
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Polysorbat 60 1— 5
Polysorbat 80 1— 5
isopropylmyristat 5—15
glycerylmonostearat - 1—5
roztok sorbitolu 1—10
konservacéni latky 0,2— 0,5
destilovand voda g.s.ad 100

Jednotlivé sloZky krému se smisi a zpra-
cuji zplisobem cbvyklym pfi pripravé far-
maceutickych krémié uréenych pro lokalni
aplikaci.

Do krému lze poptipadé pfidat antibakte-
ridlni sloZku, jako napiiklad neomycin, v
mnoZstvi od 0,1 do 3 %.

Priklad 92

Priklad zplisobu pFipravy masti obsahuji-
cich rdznd mnoZstvi 2-brom-68,9«-difluor-
-118,17@,21-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-
-dion-17,21-diacetdtu (XI} (uréenych pro lo-
kalini aplikaci).

Obsah v.%
(hmotnost/hmotnost)

Slozky masti

2-brom-68,9«-difluor-
-118,17,21-trihydroxy-pregna-
-1,4-dien-3,20-dion-17,21-
-diacetat

bild vaselina

0,005—0,5
¢.s. ad 100

Jednotlivé sloZky se smisi a zpracuji zpi-
sobem obvyklym pii piipravé bezbarvych
masti, uréenych k lokalni aplikaci.

Do masti 1ze poplipadé pilidat antibakte-
ridlni slozku, jako napfiklad nmeomycin, v
mnoZstvi od 0,1 do 3 %.

Priklad 93

Priklad zplisobu pfipravy Zelé pro lokdalni
aplikaci, obsahujictho réiznd mnoZstvi 2-
-brom-68,9«-difluor-118,17«,21-trihydroxy-
-pregna-1,4-dien-3,20-dion-17,21-diacetdtu
(X1).

Slozky Zelé Obsah v %
(hmotnost/hmotnost)
2-brom-68,9q-difluor-
-118,17¢,21-trihydroxy-pregna-
-1,4-dien-3,20-dion-17,21-
-diacetéat 0,005— 0,5
Carpobol 934 0,5— 2,5
di-isopropanolamin 0,2— 1
propylenglykol 5—50
Polysorbét 80 0,5— 5
sorbat draselny 0,05— 0,25
destilovani voda g.s. ad 100

Jednotlivé sloZky se smisi a zpracuji zpi-
sobem obvyklym pro p¥ipravu farmaceutic-
kych Zelé uréenych k lokalni aplikaci.
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pPriklad 94

piiklad zpfisobu piipravy lotionfi (omyva-
cich roztok@) urdenych k lokalni aplikaci,
obsahujicich r@znd mnoZstvi 2-brom-68,9¢-
—diﬂuor—lltﬁ,17woc,21-trihydroxy-pregna—1,4-
-dien-3,20-dion-17,21-acetdatu (XI1).

SloZky Obsah v %
: {hmotnost/hmotnost)
2-hrom-68,9«-difluor-
-118,17¢,21-trihydroxy-pregna-
-1,4-dien-3,20-dion-17,21-
-diacetét - 0,005— 0,5
propylenglykol 535
cetostearylalkohol 0,5—- 2
isopropylmyristat 0,5— 2
Emulgin C-700 0,25— 1
sorbdt draselny 0,05— 0,25
destilovand voda ¢.s. ad 100

Jednotlivé sloZky se smist a zpracujl zpd-
sobem obvyklym pii plipravé lotiond urce-
nych k lokdIn{ aplikaci.

Do lotionu lze popFipadé pridat antibakte-
ridlni sloZku, jako napiiklad neomycin, v
mnoZstvi od 0,1 do 3 %.

Piiklad 95

piiklad zptsobu pFipravy o¢nich (usnich)
masti, obsahujicich rfiznd mnoZzstvi 2-brom-
—Siﬁ,gwx-difluur-lllﬂ,17oc,2l-trilhydro‘xy-preg‘na—
-1,4-dien-3,20-dion-17,21-diacetdtu (XI}.

Obsah v %
(hmotnost/hmotnost)

Slozky masti

2-brom-68,9«-difluor-
118,17, 21-trihydroxy-pregna-
-1,4-dien-3,20-dion-17,21-

-diacetét 0,005— 0,5
minerdlni olej 1—10
bild vaselina (.s. ad 100

Jednotlivé sloZky se smisi a zpracuji zpi-
sohem obvyklym pii piipravé ocnich nebo
udnich masti.

Do masti lze popFipad® piidat antibakte-
rialni sloZku, napfiklad neomycin ve formé
mikronisované siranové soli.

Piriklad 96

Zptsob piipravy tablet ohsahujicich riz-
né mnoZstvi 2-brom-68,9¢-difluor-118,17w,21-
-trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dionu {Xla)
SloZky tablety MnoZstvi v mg na

200 mg tabletu

2-brom-68,9«-difluor-
-118,17,21-trihydroxy-pregna-

-1,4-dien-3,20-dion 1—50
Skrob 99—75
laktosa 90—65
talek 8

stearan horecnaty : 2
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U¢inné l&tka, $krob a laktosa se smisi, sli-
suji a jadra se granuluji. Ke zgranulované
smési se pridd talek a stearan hofecnaty a
smés se tablatuje na tablety o hmotnosti
0,200 g. KaZda tableta obsahuje 1 aZ 50 mg
acinné latky.

Prfiklad 97

Priklad zpisobu pfipravy oralnich suspen-
si, obsahujicich rtiznd mnoZstvi 2-brom-68,-
9¢-difluor-114,17¢,21-trihydroxy-pregna-1,4-
-dien-3,20-dion-21-acetatu (XIc).

SloZky suspense 100 ml suspense
{hmotnost/objem)

2-brom-68,9¢-difluor-
-114,17a,21-trihydroxy-pregna-
-1,4-dien-3,20-dion-21-

-acetat 0,010—0,5
tragant 0—3

glycerol 3
Tween 80 0,1
sacharosa 50
Methiylparaben . 0,15
Propylparaben 0,05
aromatické latky a barviva 9,5
destilovand voda g.s. ad 100

Jednotlivé sloZky se smisf a zpracuji zpi-
sobem obvyklym pFi p¥ipravé aromatickych
suspensi.

priklad 98

Priklad zpfisobu pFripravy suspense pro in-
jekéni aplikaci, obsahujici rznd mnoZstvi
Z—br'om-Sﬁ,Qa—di'ﬂu‘or—lllﬁ,17a,21—trihydroxy-
-1,4-dien-3,20-dion-21-acetdtu (XIc).

100 ml suspense
{hmotnost/objem)

SloZky suspense

2-brom-68,9«-difluor-
-118,17¢,21-trihydroxy-pregna-
-1,4-dien-3,20-dion-21-

-acetat 0,5—10
sodnd stl karboxy-

methylcelulosy (CMC) 0,75
chlorid sodny 0,65
Polysorbat 80 0,04
benzylalkchol 0,9
destilovand voda g.s. ad 100

Jednotlivé sloZky se smisi a zpracuji zpl-
sobem obvyklym pii piipravé sterilnich sus-
pensi obsahujicich G€innou latku ve velmi
jemnych ¢asteckach.

Farmaceutické pripravky obsahujici jiné
sloudeniny podle vynalezu lze piipravit stej-
nym zplisobem, jak bylo popsano ve shora
uvedenych prikladech 91 aZ 98, za pouZiti
kterékoliv shora vyjmenované specifické
sloudeniny obecného vzorce A misto v uve-
denych ptrikladech pouZitych adinnych slou-
denin.
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PREDMET VYNALEZU

Zptisob vyroby novych 2-brom-64,9«-diflu-
or-pregna-1,4-dien-3,20-dionf nebo jejich 17,-
21-esterii, 17,21-alkylorthoesterit nebo 17,21-
-cyklickych acetal@d nebo ketali, obecného

CH; 08

vzorce A

v némZ

Q znamenaji jednotlivé atom vodiku nebo
acylovy zbytek se 2 aZ 12 atomy uhliku, ne-
bo obé& skupiny 0Q tvofi spolu cyklicky ke-
tal se 2 a7 12 atomy uhliku, acetal s2 2 a3
12 atomy uhliku nebo alkylorthoester se 2
aZz 12 atomy uhlikuy,

R znamend atom vodiku nebo skupinu a-
-0Q, v niZ Q mé shora uvedeny vyznam, a
farmaceuticky vhodnych soli nebo esterd
slou¢enin obecného vzorce A, v mich¥ Q zna-
mend zbytek karboxylové kyseliny se 2 a?
12 atomy uhliku nebo anorganické kKyseliny,
vyznacujici se tim, Ze se 2-brom-68-fluor-17,-
21-dihydroxy-pregna-1,4,9(11) -trien-3,20-
-dion-17,21-diester, 17,21-alkylorthoester ne-
ho 17,21-cyklicky acetal nebo ketal obecné-
ho vzorce B

. F
vV némz

Q a R majl shora uvedeny vyznam, uvede
v reakci s kyselinou bromnou za vzniku 2,9-
—dibrom-ﬁﬂ-ﬂ-uo‘r—11:(3,17,21-trifhydroxy-preg-
na-1,4-dien-3,20-dion-17,21-diesteru, 17,21-al-
kylorthoesteru nebo 17,21-cyklického aceta-
lu nebo ketalu, obecného vzorce C

CH0G

vV ném¥%

Q a R maji shora uvedeny vyznam, nades
se slou¢enina obecného vzorce C, v nédmZ Q
znaci zbytek karboxylové kyseliny se 2 az 12
atomy uhliku nebo zbytek anorganické ky-
seliny, pop¥ipadé prevede na farmaceuticky
vhodné soli nebo estery, na slougeninu vzor-
ce C se potom plsobi roztokem uhligitanu
alkalického kovu za vzniku 9,11-epoxidu 2-
-brom-68-fluor-98,118-oxid-17,21-dihydroxy-
-pregna-1,4-dien-3,20-dionu a jeho 17,21-di-

. esteru, 17,21-alkylorthoesteru mnebo 17,21-

-cyklického acetalu nebo ketalu obecného
vzorce D

vV némz

Q a R maji shora uvedeny v§znam, nate?
se sloudenina obecného vzorce D neché re-
agovat s fluorovodikem za vzniku 2-brom-
-66,9a-dif1uor-11ﬁ,17,21-trlhydr~oxy-pregna-
-1,4-dien-3,20-dionu a jeho 17,21-diesteruy, 17,-
21-alkylorthoesteru nebo 17,21-cyklického
acetalu nebo ketalu obecného vzorce F

v ném#

Q a R maji shora uvedeny v§znam, nade?
se slouCenina vzorce F, v ndmZ Q znadi zby-
tek karboxylové kyseliny se 2 aZ 12 atomy
uhliku nebo zbytek anorganické kyseliny,
popfipadé pievede na farmaceuticky vhodné
soli nebo estery.

Severogrefta, n. p., zfvod 7, Most



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

