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Vyndlez se tyké zpisebu pfipravy stero-
luniCh sleudenin ze skupiny ( H) progestereo-
nu & 34) 17- « -hydroxypregesterenu,

21l-mesylexyderivét odpovidagici stereid-
ni{ sleudeniny se zah*ivé 8 / H. /O nebe
/3H /0 v poméru 1 : 5 &% 1 : 50 z& pritom-
nostl zinku a jedidu sodného e za vyleute-
ni vzdu3né vlhkesti na tepletu 40 g% 100 *c
v aprotickém rezpoustédle.

Friprevevené létky nschézeji upletneni ze-
jméne v biechemickém vyzkumu vietnd rsdie-
imuneanalyzy.
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Vynélez se tyké zplsebu pripravy stereidnich sleulenin ze skupiny (2H) progesteronu,(3ﬁ)

progesterenu & (3H)17-ac ~hydrexyproegesteronu.
Stereidni sleuleniny znadené izetopem vediku jsou velmi Zaste pou¥ivény v chemickém, bie-

" chemickém a klinickém vyzkumu, v nepesledni ¥sd& také p¥i redieimunesnalyze. Priprevs stere-

- stereidnich sleu&enin znaé;nych izotory;vodiku se prevéddl z&gnyni zpiseby, 2z nich% nejweindjsf
jseu hydrogensce nenasycenych stereidnich sleulenin plynnym-deuterien nebe tritiem, nebo
hydrqgenoljza halegenderivaty témite plynnymi izotopy. Nevyhedou té&chte zplsebd je, %e se ne~
daji pouiit v piipedech, kdy je nutne zachovat dvejnou vezbu v melekule preduktu.

¥ literatu¥e je popséna redukce tosylexy- nebe mesylexyderiviétd, nap¥. uhlevodikd, zahii-
vénim se zinkem & jedidem sednym na 135 ®C v epretickém rezpeusdtddle. (Yesue Fujimete, Teke-
shi Tetsuno, “‘etrahedren Lett., No 37, 3325-3326, 1976).

Podstateu vynélezu je zplsob pripravy steroidnich.slouéenin ze skupiny (2H) progesterenu,
(SH).progesteronu a (3H)17-¢;-hydroxypfogesteronu, ktery se provadl tsk, Ze 2l-mesylexyderivit
ocpovidajici steroidni sloueniny se zshFivé s E2H2]O nebe L}Hé]o v peméru 1:5.8% 1 : 50
za pritemnesti zinku s jodidu sodného @ ze vyleu¥enf vzdusné vlhke.ti ns teplotu 40 8% 100
%C v epretickém rozpoudtidle.

Jake esprotiekého rozpoultcdle se pouZivé 1,2-dimethexyethenu nebo 1,2~diethexyethanu.
Uvedend metoda se d&é pouzit i pro p¥ipravu jinychnsteroidnich sleudenin, zejména prefnesnevéhe

typu, nep¥fklsd téch, které jseu substituované v poloze 3, 6, 11 eped. & maji nésobné vaezby
C=C nebe C=Q. Regkce probihd podle tohote schemstu

CU oo Cochyy

-S0,CH; o A 2H20 nebe 3HZO V
—2H nebe 3H 0

Reskce pedle shers uvedenéhe schemetu predihd jiZ s ekvimoldrnim mnoZstvim vedy. V zdjmu

inkerperece izotepu vodiku je proto nutné rrevést reakce s neprostfl'vylouéenim vzdudné
vlihkesti.

Déle jsou uvedeny prikledy priprevy stereidnich slouZenin znalenycn izetepem %H nebe 3H )
podle vynélezu. ’ '
P¥{kled 1 ¢
Priprava /2H/ pregesterenu

Ve 25 ml bence epstfené zp&étnym chladilem e nzdvirem proti vzdusné-vlhkesti se smiché 30

mg 2l-mesyloxy-4-pregnen-3, 20-dienu, 30 mg jedidu sedného, 30 mg préSkevéhe zinku, 0,1 ml
99% /2H2/0 8 4 ml 1,2-dimethexyethenu & zshi#fvé se 6 hedin ns elejevé ldzni ns 80 °C. Pe téte
dob& se 1,2-dimethexyethen edpeii ze sniienéhd tlsku @ snergsnicky zbytek se vyextrshuje 10
ml ethylscetdtu. Extrakt se promyje 1 ml 3% roztoku hydrogensifiZitsnu sednéhe & pe vysudent

se ethylscetét edpaii.
Orgenicky zbytek se &istfi sleupceveu chromategrefif ne 1 g silikegelu a pouZitim smési rez-

poudtddel (petrolether:aceten:diethylether = 90 : 5 : 5). Ziské ke 12 mg produktu. ldentits
byle eovelena pomeci hmetové spektremetrie, pri niZ se soulasné zjistilo, Ze tekto pPipreveny

/2H/ pregesteren ebsshuje 63,9 % d1 8 15,0 % d2.
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Analytické tistets se evéfuje chremstegrefii na tenké vrstvé v soustavd petrolether :
sceton : diethylether = 75 : 15 : 15.

Priklad 2
Priprave /3H/ progesterenu
De 10 ml silmesténné zkumavky se vaese 20 mg 21-mesylexy-4-pregnen-3,20-dienu, 20 mg

bpréékového zinku, 20 mg jedidu sodnéhe & 2 ml 1,2-dimethexyethenu, ebsehujicihe 0,01 ml
tritiované vedy e aktivité 222 TBq. Po zateveni se ebsah zkumavky zehiivéd 6 hedin za obles-
ného protfepéqi.'Pa ukondenf reskce se zpracovéni prevede zpisebem pepsaném v priklsdu 1.

Ziské se T mg /3H/ progesteronu @ merné ektivit& 203,13 TBq/mmel.

Priklaed 3 | '

P#iprave /3H/l7-ag-hydroxypregesteronu _

Zpisebem popsenym v pfikladu 1 se reskce provede s 21 mg 17- L-hydroxy-2l-mesyloxyw4-
pregnen-3,20-dienu, 20 mg pré3kevého zinku, 20 mg jodidu sodnéhe ve 2 ml 1,2-dimethoxyethanu

ebsshujicim 0,01 ml tritievené vody o ektivité 2,96 TBq.
Pe zprecoviéni zplsebem pepsanym v prikledu 1 se ziskajf 3 mg produktu o merné sktivité
5,36 TBq/mmel.

PREDMET VYNALEZU

1.Zpdseb p¥ipravy stereidnich sloudenin ze skupiny (%H) progesteronu, (3H) progesteronu &
(3H)17-eL-hydroxyprogesteronu, vyznadeny tim, Ze 2l-mesylexyderivat odpovidajici stereid-
ni{ sleudeniny se zsh¥iva s 2H2 0 nebo 3H2 Ov poméru 1 : 5 aZ 1 : 50 za p¥{temnesti
zinku & jodidu sodného s za vylwuleni vzdudné vlihkesti nez tepletu 40 e% 100 °c v spre-
tickém rezpeudtédle. ’

2.Zptiseb pedle bodu 1, vyznaleny tim, Ze jake sprotické rozpeudtcdle se pouzivé 1,2-di-

methexyethan nebe 1,2-diethoxyethan.



OPRAVA '

popisu vyndlezu k}autorskému osvéddent &.217 028
Int.Ci< C 07 J 5/00 // G OL K 33/56

V popisu vynédlezu k autorskému osvédéeni 8. 217 028 je chybn&
vytistén nézev vyndlezu.

Spravné: Zpﬁsob piipravy stercidnich sloudenin ze skupiny
24 ) progesteronu, (’H) progesteronu a (?H)17-ob-
- hydroxyprogesteronu
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