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ReZeni se tykd steroidnich derivatd s
propinyloxy-skupinou v poloze 17 a zplsobu
jejich p¥ipravy. Uvedené slouleniny se p¥i-
pravi tim, Ze se nech& reagovat propargyl-
bromid s alkoholem vybranym ze skupiny zahr-
nujici 3-/2-tetrahydropyranyloxy/-1,3,5 (10)
estratrien ~178 -ol, 3 A -methoxymethoxy-5-
androsten-17 8 -ol, 3 # -methoxy-methoxy=5-
androsten-17¢l -ol, 3/ -/2-tetrahydropyrany-
loxy/-5~androsten~174 -ol a 174 -hydroxy-
-4-androsten~4-on v moldrnim poméru 5:1
a¥ 1:1 v prostfed{ organického rozpous-
tédla, s vyhodou smési benzenu a acetonitri-
lu v pom&ru 2:1, za p¥itomnosti kvarterni
amoniové soli s vyhodou tetrabutylamonium-
sulfédtu, v moldrnim pom&ru 1:1 aZ 1:4 k
alkoholu a za p¥{tomnosti vodného roztoku
hydroxidu sodného o koncentraci 10 aZz 19
mol 1-1 po dobu 2 a%? 48 hodin za teploty
10 aZ 70° C. L&tky podle vyn&lezu slouzi
jako primé prekursory k piipravé steroid-
nich dikarbadodekaboranovych derivéatu.
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Vynalez se tyka steroidnich derivatii s 2-propinyloxy skupi-
nou v poloze 17 a zpiisobu jejich pripravy.

Steroidni derivaty s 2Z2-propinyvloxy skupinou Jjsou mimoiradné
vvhodné jako prekursory pro pripravu steroidnich dikarbadodekabo-
ranovych derivatil, které lze pouZit jako medidatory cileneho tran-
sportu isotopu 19B do nddorovych tkani pii 1é&b& hormonsenzitiv-
nich nadord neutronovou zachytovou terapii /BNCT/. nebot ijde
o latky s nizkou toxicitou, stabilni in vivo /Swveet ., Samant
B.R. Synthesis and Application of Isotopically Labeled Compounds:
Proceedings of an International Symposium, Kansas City, Mo USA,
June 6 aZ 11 1982, ¥.P.Duncan and A.B.Susan /Eds/, str. 175/. Po-
dobnych derivati bylo pouZito na 1é€eni lidské rakoviny prsu pii
BNCT methaod€ /Sweet F., Kao M.-S., Williams A., Khachatrian L.,
Wessels B.., Kirsch J.: Proceedings of the ist International Sym-
posium on Neutron Capture Therapy 1982, R.G.Fairchild and
G.T.Brownell /Eds/, B.N.Lab, Upton, NY, USA, str. 323/. <2 teto
skupiny 1latek byl dosud pifipraven jen 3-/2-propiny-loxy/-1,3.5
/10/-estratien-17-en, ale pouze reakc{ estronu s ethanolatem sod-
nym a propargylbromidem v ethanolu /Swveet F.S.Stercoids 37, 223
/1981 /. Tato metoda dava v pripadé sekundarnich alicyklickych al-
koholl jen nizké vyt&Zky.

Podstatou wvyndlezu jsou aZ dosud nepiipraveng noveé latky
-~ Z2-propinvlethery s 2-propinyloxy skupinou v poloze 17 obecného
vzorce I

H-C = C-CH2 -0O-R /1/

kde R je 3-/2-tetrahydropyranyloxy/-1,3,9 /10/—estratrien—1ﬂg—yl.
34-methoxymethoxy-5-androsten-174-y1l, 3/4-methoxy-methoxy-5-andro-
sten-17x-yl., 34-/2-tetrahydropyranyloxy/-5-androsten-174-y1 nebo
3-oxo-4-androsten-17/ -yl a zplisob jejich piipravy.

Podstata zplsobu pripravy podle vynalezu spocdiva v tom, Ze
na propargylbromid se pfisobi alkoholem vybranym ze skupiny zahr-
nujic{ 3-/2-tetrahydropyranyloxy/-1,3.,5 /10 /estratrien-174-ol,
34-methoxymethoxy-5-androsten-174-ol, Qﬂ—methoxyme-thoxy—ﬁ~andro—
sten-17K -ol, 36—/2-tetrahydropyrany10xy/—5—androsten~17& -0l ne-
bo 178-hydroxy-4-androsten-3-on v molarnim pomdru 5:1 a3 1:1 v
prostifed{ organickeého rozpousté&dla. s vvhodou smé&si benzenu
a acetonitrilu v poméru 2:1, za pifitomnosti kvarterni amoniové
soll s vyvhodou tetrabutylamoniumsulfatu, v molarnim poméru 1:1 aZ
1:4 k steroidnimu alkocholu, a za pritomnosti vodného roztoku hy-
droxidu sodného o koncentraci 10 aZ 19 mol 171 po dobu 2 aZ 48
hodin za teploty 10 aZ 70 ©C.

Uvedena metoda pripravy vyimenovanych latek je ekonomicky
vyhodna, nebot umoZiluje plres niZsi konverzi izolaci nezreagova-
nych alkoholli a jejich op&tovneg pouZiti. Cistotu pripravenych la-
tek lze s vyhodou ovéirit pouZitim vysokokvalitni kapalinovée chro-
matografie.
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Priklad 1

Do roztoku 3-/Z-tetrahydropyranyloxy/-1.3,9 /10/estra-
trien-174-olu /70,71 gq; 2 mmol/ ve smési benzenu /10 ml/ a aceto-
nitrilu /5 ml/ byl pridan propargylbromid /0,53 ml: 6 mmol/, tet-
rabutylamoniumhydrogensulfat /0,34 g; 1 mmol/ a 19M vadny roztok
hydroxidu sodnéha /0,5 ml/. Reakdéni smés byla michdna za labora-
torni teploty 10 h, potom byla zrfedéna etherem /100 ml/ a promyta
vadou /100 ml/. Vaodna faze byla extrahovana etherem /3 x 50 ml/,
spojené ordanickeé faze byly promyty wvodou a sfiltrovany pres ko-
lonu silikagelu /10 g/ prevrstveného bezvodym siranem sodnym. Ko-
lona byla promvta etherem a rozpousté&dla byla odpalfena ve vakuu.
Odparek byl chromatografovan na kolon€ kyslicdéniku hlinitého /60
g/. Smési petrolether-benzen-~ether /49:49:2/ bylo vynyvto 0,25
g /32 %/ olejovitého 178-/2-propinyloxy/-3-/2-tetra-hydropyrany-
loxy/-1,3.5 /10/estratrienu. IR spektrum /tetrachlormethan/
cm~1: 3315, 2115 /C=C-H/; 1608, 1575, 1499 /aromaticky systém/.
Pro Cz2e6H3403 /394,6/ vypolteno: 79,15 % C, 8,69 % H; nalezeno:
78,85 % C, 8.52 ¥ H.

Priklad 2

Do roztoku Bé;—methoxymethoxy-S—androsten—126—olu /0,67 g;
2 mmol/ ve smési benzenu /10 ml/ a acetonitrilu /5 ml/ byl piidan
propargylbromid /0,53 ml; 6 mmol/, tetrabutylamoniumhydrogen-sul-
fat /0,34 g; 1 mmol/ a 19 M vodny roztok hydroxidu sodného /0,5
ml/. Reakdéni sm&s byla michdna za laboratorni teploty 10 h, potaom
byla zfed&na etherem /100 ml/ a promyta vodou /100 ml/. Vodna fa-
ze byla extrahovana etherem /3 x 50 ml/, spojené organické faze
byly promyty wvodou a sfiltrovany pres kolonu silikagelu /10 g/
prfevrstveného bezvodym siranem sodnym. Kolona byla promyta ethe-
rem a rozpoustédla byla odpafena ve vakuu. Odparek byl chromatog-
rafovan na kolong silikagelu /50 g/. Smé&si benzen-ether /95:5/
bylo vymyto 0,12 g /16 %/ 3A4-methoxymethoxy-17/3 -/2-propinyloxy /-
S-androstenu o t.t. 74 aZ 77 ©C /hexan/, [lp - 51 °© /¢ 0,3,
chloroform/. IR spektrum /tetrachlormethan/ em~1;:; 3315, 2120 /C=
C-H/; 1668 /C=C/;: 1146, 1100, 1040, 913 /0CH20CH3/. Pro CzeHz3603
/372,67 vypodteno: 77,38 X C, 9,74 % H: nalezeno: 77,52 % C,
9,94 % H.

Priklad 3

Do roztoku 3/3—methoxymethoxy—S—androsten—1ZK—olu /0,67 g;
2 mmol/ ve sm&si benzenu /10 ml/ a acetonitrilu /5 ml/ byl pfidan
propargylbromid /0,53 ml;: 6 mmal/, tetrabutylamoniumhydrogen-sul-
fat (0,34 g; 1 mmol/ a 19 M vodny roztok hydroxidu sodneého /0.5
ml/. Reaké&éni sm&s byla michdna za laboratorni teploty 10 h, potom
byla zired&na etherem /100 ml/ a promyta vodou /100 ml/. Vodna fa-
ze byla extrahaovana etherem /3 x 50 ml/, spojeneg organicke faze
byly promyty vodou a sfiltrovany pres kolonu silikagelu /10 g/
prevrstvengho bezvodym sf{ranem sodnym. Kolona byla promyta ethe-
rem a razpoustédla byla odparfena ve vakuu. Odparek byl chromatog-
rafaovan na kolon& silikagelu /50 g/. Smé&si benzen-ether /95:5/
bylo vymyto 0,12 g /16 %/ &4—methoxymethoxy—17d ~-/2-propinyloxy/-
5-androstenu o t.t. 101 aZ 104 ©C /hexan/, I[«£]lp - 72 ° /c 0,3,
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chloroform/. IR spektrum /tetrachlormethan/ cm™1: 3315, 2115 /C=
C-H/; 1668 /C= (C-H/: 1149, 1106, 1045, 918 /OCHz20CH3 /. Pro
Cz24H3603 /372.,6/ vypocteno: 77.38 ¥ C, 9,74 % H: nalezeno: 77,51
% C, 9,87 % H.

Pr'iklad 4

Do roztoku 3/9—/Q—tetrahydropyranyloxy/—S—androsten—lZ@-olu
/0,67 g; 2 mmol/ ve smési benzenu /10 ml/ a acetonitrilu /5 ml/
byl pridan propargylbromid /0,53 ml: 6 mmol/, tetrabutylamonium-
hydrogensulfat /0,34 g: 1 mmal/ a 19 M vodny roztak hydroxidu
sodného /0,5 ml/. Reakdni smeés byla michana za laboratorni teplo-
ty 10 h, potom byla zredéna etherem /100 ml/ a promyta vodou
/100 ml/. Vodna faze byla extrahovana etherem /73 x 50 ml/, spoje-
né organické faze byly promyty vodou a sfiltrovany pres kolonu
silikagelu /710 g/ prevrstveného bezvaodym siranem sodnym. Kalona
byla promyta etherem a rozpoustédla byla odpaifena ve vakuu. Odpa-
rek byl chromatografovan na koloné silikagelu /50 g: alkalizova-
néhao stanim v atmosf éife amoniaku 24 h/. Smé&sf{
petrolether-benzen-ether /49:49:2/ bylo wvynyto 0,18 g /22 %/
173-/2-propinyloxy/-3 4 -/2-tetrahydropyranyloxy/-5-androstenu, t.
t. 114 aZ 116 ©°C /hexan-ether/, [K]1p - 5 © /¢ 0,3,
chloro-form/. IR spektrum /tetrachlormethans/ cm~1: 3315, 2120 /(%
C-H/: 1668 /C=C/; 1134, 1094, 1033 /C-D/. Pro Cz27Hao00z /412,6/
vypodteno: 78,60 ¥ C, 9,77 % H: nalezeno 78,81 ¥ C, 9,85 % M.

Prikiad 5

Do roztoku 178-hydroxy-4-androsten-3-onu /0,58 g; 2 mmol/ ve
smé€si benzenu /10 ml/ a acetonitrilu /5 ml/ byl priddn propargyl-
bromid /0,53 ml; 6 mmol/, tetrabutylamonium-hydrogen-sulfat
70,34 g; 1 mmol/ a 19 M vodny roztok hydroxidu sodného /0,5 ml/.
Reakéni sm&s byla michdna za laboratorn{ teploty 10 h, potom byla
zfedé&na etherem /100 ml/ a promyta vodou /100 ml/. Vodna fdze by-
la extrahovana etherem /3 x 50 ml/, spojené arganické faze byly
promyty vodou a sfiltrovany pifes kolonu silikagelu /10 g/ pifevrs-
tveného bezvodym siranem sodnym. Kolona byla promyta etherem
a rozpoust&dla byla odpaifena ve vakuu. Odparek byl chromatografo-
vadn na kolon& silikagelu /50 g/. Smn&si petralether-benzen-ether
/10:20:1/ bylo vwvymyto 0,13 g surového produktu, ktery byl dale
Cistén chromatografii na dvou preparativnich silikagelovych des-
kdch /200 x 200 x 0,7 mm/ v soustav® benzen-ether /9:1/. Bylo
zi{skdno 0,11 g /16 %/ ¢&istého 174-/2-propinyloxy/-4-androsten-3-
onu, t.t. 95 aZ 97 © /hexan-ether/, {(£ lp + 60 °C /c 0,1,
chloroform/. IR spektrum /tetrachliormethan/ em~1: 3315, 2120 /C=
C-H/: 1677, 1620 /C=C-C=0/. Pro Cz22H3003 /326,5/ vypod&teno:
80,94 ¥ C, 9,26 ¥ H: nalezeno: 81,03 ¥ C, 9,41 % H.

Pr{klad 6

P¥{prava byla provedena podle pifikladu 1 s tim rozdilem., Ze
jako rozpousteédlo byla pouZita smés toluenu /10 ml/ a acetonitri-
lu /5 ml/ a reakdénf{ smé&s byla michdna 2 h pri teplot& + 70 ©C se
stejinym vysledken.
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Priklad 7

Priprava byvla provedena podle pifikladu 1 s tim rozdilem, Ze
reakéni{ smé€s bhyla michana 48 h pri teploté + 10 °C se stejnvm
vysledken.

Priklad 8

Piiprava byla provedena podle pfikladu 1 s tim rozdilem, Ze
jako katalyzator byl pouZit tetrabutylamoniumhydrogensulfat
v mnoZstvi 0,68 g /2 mnol/, vytédZek byl v tomto prfipadg 0,24
g /30 %/.

Piriklad 9

Priprava byla provedena podle pifikladu 1 s tim rozdilem, Ze
jako katalyzator byl pouZit tetrabutylamoniumhydrogensulf&at
v mnoZstvi 0,17 g /0,5 mmol/. wvyt&Zek byl v tomto pripadé& 0,13
g /16 %/.

Piiklad 10

Priprava byla provedena podle prikladu 1 s tim rozdilem, Ze
propargylbromid byl pouZit v mnoZstvi 0,9 ml /10 mmal/ vytEZek
byl v tomto pripadé 0,24 g /30 %/. .

Prriklad 11

Prriprava byla provedena podle prikladu 1 s tim rozdilem, Ze
propargylbromid byl pouZit v mnoZstvi 0,18 ml /2 mmol/ vvtéZek
byl v tomto pripadeé 0,11 g /14 %/.

Priklad 12
Piriprava byla provedena podle pifikladu 1 s tim rozdilem, Ze

jako katalyzator byl pouZit trioktylmethylamoniumchlorid /0,40 g;
1 mmol/. Vyt&Zek byl v tomto pripad& 0,06 g /8 %/.

Priklad 13

Priprava byla provedena podle pri{kladu 1 s tim rozdilem, Ze
jako katalyzator byl pouZit tetrabutylamoniumbromid /0,32 g: 1
mnol/. Vyt&Zek byl v tomto pripadeé 0,20 g /25 %/.

Priklad 14
Priprava byla provedena podle pifikladu 1 s tim rozdilem, Ze

jako katalyzator byl pouZit tetrabutylamoniumjodid /0,37 g: 1
mmol /. VytéZek byl v tomto pripadé 0,21 g /27 %/.

Priklad 15

P¥i{prava byla provedena podle pirfkladu 1 s tim rozdilem, Ze
jako katalyzator byl pouZit acetyvltrimethylamoniumbromid /70,36 g:
2 mmol/. Vyt&Zek byl v tomto pripadé 0,09 g /11 %/.
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Priklad 16

Priprava byla provedena poaodle prikladu 1 s tim rozdilem, Ze
jako katalyzator byl pouZit benzyltrimethylamoniumchlorid /0,19
g; 1 mmol/. VytéZek byl v tomta pripadéd 0,09 g /11 %/.

Priklad 17

Priprava hyla provedena podle prikladu 1 s tim rozdilem, Ze
byl pouZit 10 M vadny roztok hydroxidu sodného. Vyté&Zek byl
v tomto pripadg 0,10 g /13 %/.

PREDMET VYNALEZU

1. Steroidni derivaty s 2Z2~-propinyloxy skupinou v poloze 17 abec-
ného vzorce I

H-C= C -CHz2-0-R /17,

kde R je vyvbran ze skupiny zahrnuijici 3-/2-tetrahydropyranyl-
oxy/-1,3,5 /10/estratrien-178-v1l, 348-methoxymethoxy-5-andro-
sten-174-y1, 34-methoxymethoxy-5-androsten-14-yl, 38-/2-te-
tr;?ydropyranyloxy/-ﬁ—androsten—l?ﬁ—yl a '3-oxo-4-androsten
-170 -vy1.

2. Zplisaob pripravy steroidnich derivatil s 2-propinvloxy skupinou
v poloze 17 cbhecného vzorce I podle bodu 1, vyznaduijici se
tim, Ze se na propargylbromid pfisobi alkohaolem vybranvm ze
skupiny zahrnuijici 3-/2-tetrahydropyranyloxy/-1,3,5 /10/
estratrien-174-ol, 34-methoxymethoxy-S-androsten-173 -ol,
34-methoxymethoxy-S-androsten-12X -ol, 36—/2-tetrahydropyrany1—
oxy/-5-androsten-1748-01 a 178 -hydroxy-4-androsten-4-on v mno-
larnim poméru 5:1 aZ 1:1 v prostifedi organického rozpoudté&dla,
s vvhodou sm&s{ benzenu a acetonitridu v pomé&ru 2:1, za pif-
tomnosti kvarterni amoniové soli s vvhodou tetrabutylamonium-
sulfdatu, v molarnim poméru 1:1 aZ 1:4 k alkcholu, a za prito-
mnosti vodnéha roztoku hydroxidu sodného o koncentraci 10 aZ
10 mol 171 po dobu 2 aZ 48 hodin za teploty 10
aZz 70 ocC.

.
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