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11B-Halogensubstituované steroidy, jejich vyroba a pouziti

pro vyrobu farmaceutickych &inidel a farmaceutickych

pEipravkd obsahujicich 1l1p-halogensubstituované steroidy

Oblast techniky

Tento vynédlez se 11f-halogensubstituovanych steroid, jejich
vyroby a jejich vyuziti pro vyrobu farmaceutickych &inidel,
farmaceutickych ptipravka,

obsahujicich 11B-halogen-

substituované steroidy, stejné& jako pouZiti nékterych 11B-
halogensubstituovanych steroidnich derivatl coby komponenty

sloucenin s androgennim puUsobenim.

Dosavadni stav techniky

Androgeny, obzvla3té testosteron, se ©pouzivaji pro

terapii muZské menopausy a pro rozvoj muZskych pohlavnich

orgéni, stejné jako pro muZskou antikoncepci. Krom& toho,

tyto hormony vykazuji také <&astecény anabolicky u&inek, kdy

napfiklad podporuji rast svall.

MuZskd menopausa Jje charakteristickd vékem vyvolanou
redukci produkce andogennich androgend, takZe se pro Jjeji
léCeni vyuzivd hormondlni ndhradni terapie (HRT: hormon

replacement therapy).
Krom& sniZeni spermatogeneze vede podéavani LH-RH kvali
LH ke

k uvolnovani sniZeni

libida,

muzské antikoncepci také a

koncentrace testosteronu a coZ Jje kompenzovano
poddvanim farmaceutickych preparadtt obsahujicich testosteron
(D. E. of the

Cummings et al., "Prostate-Sparing Effects

Potent Androgen 7o-Methyl-19-Nortestosterone: A Potential

Alternative to Testosterone for Androgen Replacement and Male

2003 ~2006




Contraception," Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism, Vol. 83, ¢&. 12, str. 4212-4219 (1998)).

Kombinace =zahrnujici androgen a progesteron miZe byt
pouZita pro kontrolu plodnosti (viz. nap¥. WO 01/60376 a
reference tam uvedené) .

V ptipadé 1éc&eni testosteronem bylo prokédzano, Ze
dochédzi k vedlejs$im Ucinklm, obzvlasté ke zvétSeni prostaty
vzhledem ke zvy3eni poc¢tu bunék a Stitné Zlazy (BPH: benigni
prostatickd hyperplasie). V metabolismu testosteronu, ktery
je zprostfedkovany 5Sa-reduktdzou, mlZe dochazet ke vzniku
dihydrotestosteronu (DHT), mimo Jjiné pfi vyskytu BPH
(Cummings et al., ibid,; WO 99/13883) Al). Inhibice 50.-
reduktadzy se tedy pouzZivd pro léceni BPH v klinické praxi
(finasteridy) .

Rychly metabolismus androgenniho steroidu testosteronu
v lidském téle vede nejen ke vzniku neZadouciho DHT, ale také
vede k tomu, Ze Jje t¥eba oralni podavéni vy33Zich davek pro
dosaZeni  Zz&douciho G¢inku na koncentraci testosteronu.
Alternativni formy podavani, jako t¥eba i.m. injekce nebo
velké néplasti, jsou tedy nezbytné.

Jako n&hrada testosteronu ve vySe uvedenych oblastech
indikace byl navrZzen 7a-methyl-19-testosteron (MeNT), ktery
md na druhé strané vy38i biologickou Gc¢innost neZ
testosteron, protoZe vykazuje vyssi vazaci afinitu
k androgennim receptorim. Na druhou stranu, vzhledem ke
sterické inhibici 7oa-methylové skupiny, Jje pravdépodobné
resistentni va&¢i metabolismu Sa-reduktézou (Cummings et al.,
ibid., WO 99/13883 Al, WO 99/13812 Al, US-A-5,342,834).

Béhem metabolismu testosteronu mala ¢ast této slouceniny
také reaguje aromatizaci kruhu A steroidniho systému za

vzniku estradiolu, obzvlasté v mozku, v jatrech a v tukovych
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tkdnich. S ohledem na celkové plsobeni testosteronu a jeho
metabolitd, estradiol je obzvlasté =zodpovédny za sexudlnd
specifické chovani a gonadotropni regulaci. Jeho pusobeni je
tedy stejné jako testosteronu a u dospé&lych muzZd se poklada
za vyhodné (Cummings et al., ibid.).

Bylo vs8ak ukazano, Ze farmakokinetika testosteronu neni
uspokojivéa. Obzvlasté v pripadé ordlniho podavani se
testosteron opét rychle wvyluduje, takZe UGcinnost a trvani
pusobeni takto wvzniklych farmaceutickych <¢&inidel Jje tedy
neuspokojivé. Byly také syntetizovany dals&i derivaty
testosterony. Tyto derivaty jsou popsény mimo jiné v  US-A-
5,952,319, obzvlasté Ta-,11p-dimethyl derivaty 19-
nortestosteronu, konkrétné 7a,11B-dimethyl-17B-hydroxyestr-4-
en-3-on, 70, 11B-dimethyl-17p-heptanoyloxyestr-4-en-3-on,
70, 11B-dimethyl-17p- [ [ (2-cyklopentylethyl) -karbonyl] -oxy] -
estr-4-en-3-on, 7a,1lﬁ—dimethyl-l7ﬁ—(fenylacetyloxy]—estr~4—
en-3-on a 7o, 11f-dimethyl-17p- [ [ (trans-4- [n-butyl] -
cyklohexyl) -karbonyl] -oxy] ~estr4-en-3-on.

Vyse uvedené 7a,11B-dimethyl derivaty maji vySe uvedené
vyhody, jako MeNT, vc&etné zlepSené farmakokinetiky, to jest
jejich G¢innost a doba trvadni jejich plsobeni jsou lepsSi ve
srovnani s testosteronem. Tyto derivaty mohou byt ovEem

vyrobeny pouze pomoci velmi drahé syntetické metody.

Podstata vyndlezu

Problém, ktery Jje feSen timto vyndlezem, Jje tedy

nalezeni derivatl testosteronu, které nejsou sensitivni vuci
redukci pomoci  Soa-reduktazy, a které maji zlepS&enou
farmakokinetiku wve srovndni g 7oa-methyl-19-nortestosteronem

a které 1lze =zAroven snadnéji vyrobit neZ 7a,11B-dimethyl
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derivaty. Tento problém je feSen timto vyndlezem pomoci 11B-
halogensubstituovanych steroidd podle naroku 1, a to vyuZitim
11Bf-halogensubstituovanych steroidld jako sloZky sloucenin
g androgennim plsobenim podle naroku 9, a také zplsobem
vyroby téchto sloudenin podle naroku 10 a pouZitim téchto
steroidl pro vyrobu farmaceutickych ¢&inidel podle naroku 11,
stejné jako farmaceutickymi p¥ipravky podle naroku 12.
Preferovand provedeni tohoto wyndlezu 3jsou naznaclena

v podnarocich.

Jako komponenta sloucenin s androgennim plUsobenim maji

11B-halogensubstituované steroidy podle tohoto vynédlezu

nasledujici strukturu:

kde X-Y-Z reprezentuje skupinu s jednou ze dvou struktur
CH=C-C nebo CH,-C=C, ostatni vazby v kruhu A jsou nasycené,
R’ a R*® nejsou vodik a R'™ je halogen.

V dal8ich pozicich kruhového skeletu mohou byt pfitomny
libovolné jiné substituenty vcetné vodiku.

Vyndlez se tedy v zédsadé vztahuje na nasledujici dveé

zdkladni struktury, jmenovité 11P-halogen-estr-5(10)-en-3-on:

LX X 2




stejné jako na l1Pf-halogen-estr-~4-en-3-on:

4,,//

R7
Konkrétné, androgenni steroidy podle tohoto vynalezu

maji nédsledujici obecny vzorec I:

13 OR17‘

0) X H
R6
kde
X~-Y-7Z reprezentuje skupinu jedné ze dvou struktur CH=C-C

nebo CH;-C=C

R! miZe byt v o- nebo P-poloze a predstavuje vodik, skupinu
R nebo P-Q-R, kterd je vazana prost¥ednictvim P na zakladni
kruhovou strukturu, pfi¢emZ P a Q predstavuji stejnou nebo
rozdilnou, primou nebo rozvétvenou, pripadné cZ¢astedné nebo
zcela fluorovanou alkylenovou skupinu, alkenylenovou skupinu
nebo alkynylenovou skupinu s 1 aZ 8 atomy wuhliku, a R
pfedstavuje skupinu CH; nebo CF;3;, za predpokladu, Ze Zadny
substituent R! neni p¥itomen na 2, paklizZe X-Y-Z predstavuje
skupinu CH,-C=C,

R® je atom vodiku nebo miZe mit také vyznam indikovany pro

R’,




R’ pfedstavuje R nebo P-Q-R vAzanou prost¥ednictvim P na
zakladni kruhovou strukturu, p#icemZ tyto skupiny maji vyse
uvedeny vyznam,

R'" predstavuje halogen,

R™  je methylovad nebo ethylova skupina, a

R je vodik nebo skupina C(0)-R*®, kde R'® je p¥ima nebo
rozvétvena alkylovad skupina, alkenylovd skupina, alkynylova
skupina s 1 aZ 18 uhlikovymi atomy, nebo arylova skupina,
nebo skupina T-U-V vazand prostfednictvim T ke skupin& C(0),
pricemz T a U znamenaji stejnou nebo rozdilnou, p¥imou nebo
rozvétvenou alkylenovou skupinu, alkenylenovou skupinu,
alkynylenovou skupinu S 1 az 18 uhlikovymi atomy,
alicyklickou skupinu s 3 aZ 12 uhlikovymi atomy nebo arylovou
skupinu, a V je p¥fim&d nebo rozvétvend alkylovad skupina,
alkenylova nebo alkynylovad skupina s 1 aZ 18 uhlikovymi
atomy, nebo arylova skupina, nebo

R'® m& djeden =z vyse uvedenych vyznaml a kromé& toho e

20

substituovdn s jednou nebo vice skupinami NR'@R?° nebo jednou

nebo vice skupinami SOng, kde x = 0, 1 nebo 2, a Rw, R%° a
R*' jsou v kaZdém pripadé vodik nebo skupina T-U-V véazana
prostfednictvim T k atomu dusiku nebo siry, pticemZ nabyva
vy3e uvedeného vyznamu, za predpokladu, Ze kromé& toho jsou
zahrnuty fyziologicky kompatibilni adicéni soli
s anorganickymi a organickymi kyselinami.
Skupina R'' je s vyhodou fluor.
Jako alternativa miZe byt ov3em v tomto pripadé také chlor,
brom nebo jod.

Obzvl&sté&, skupina R® miZe byt vodik, methyl, ethyl nebo
fluormethyl. Skupina R® je s vyhodou vodik.

Obzvl1asté&, skupina R’ miZe byt methyl, ethyl nebo
fluormethyl. R’ je s vyhodou methyl.




Obzvlast& vyhodné dje kdyZ R' je vodik, takZfe jde o
derivat 19-nortestosteronu. V podstaté oviem R' miZe byt také
methyl, ethyl, propyl nebo butyl nebo fluorovany, obzvlasté
perfluorovany derivat té&chto radikald.

R* miZe byt methyl nebo ethyl. Obzvlast&, R™ je methyl.

R je s vyhodou vodik nebo skupina C(0)-R'®, kde R je
alkylovy radikal s rovnym nebo rozvétvenym Feté&zcem.

Jestli¥e substituent R*® v uskupeni C(0)-R*® pro skupinu
RY dje alkyl, v tomto vyznamu mhZe byt obzvlasté methyl,
ethyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl, heptyl, oktyl, nonyl,
decyl, undecyl, dodecyl, tridecyl, tetradecyl, pentadecyl,
hexadecyl, heptadecyl a oktadecyl, pfic¢emZ mohou byt jak
rovné tak 1 rozvétvené derivaty, tedy nap¥. isopropyl,
isobutyl, terc.butyl, isopentyl, terc.pentyl a neopentyl.
Z vyse jmenovanych alkylovych zbytkl jsou obzvlasté
preferovany hexyl, heptyl, oktyl, nonyl a decyl.

Kdy? R'® je alkenyl, ten miZe byt obzvl4sté ethenyl
stejné& jako 1l-propenyl nebo 2-propenyl. JestliZe RY je
alkynyl, potom ten, miZe byt obzvlast& ethinyl stejné jako 1-
propinyl nebo 2-propinyl.

Jestli¥e R'™® je skupina T-U-V, v tomto pfipadé€ mUZe byt
v prvni radé methylencyklohexyl, ktery je vazan
prostfednictvim methylenové skupiny ke skupiné CO nebo
ethylencyklohexyl, ktery je vazén prostfednictvim ethylenové
skupiny v poloze 1- nebo 2- ke skupiné CO.

Horni limit pro poc&et uhlikovych atomd v fadé P-Q-R a T-
U-V by mé&l byt 22.

Jako radikdly v substituentu C(0)-R'™ Jjsou obzvlasté
vhodné fenyl a 1l-naftyl nebo 2-naftyl. V tom samém pf¥ipadée,
aralkylové radikaly T-U-V mohou byt obzvlasté benzyl,
fenylethyl, fenylpropyl, naftylmethyl a naftylethyl.




Aryl v substituentu C(O)-R'® m@Ze oznadovat heteroaryl.
Priklady heteroarylovych radikald jsou obzvlasté 2-, 3- a 4-
pyridinyl, 2- a 3-furyl, 2- a 3-thienyl, 2- a 3-pyrrolyl, 2-,
4- a 5-imidazolyl, pyridazinyl, 2-, 4- a 5-pyrimidinyl stejné
jako 2- a 4-pyridazinyl.

Kdy¥ R' je substituovany se skupinou NR™R?° miZe byt
v této souviglosti methylamino, dimethylamino, ethylamino,
diethylamino, cyklohexylamino, dicyklohexylamino, fenylamino,
difenylamino, benzylamino nebo dibenzylamino skupina.
V takovém pfipadé jsou zahrnuty také odpovidajici
fyziologicky kompatibilni adi¢ni soli s anorganickymi a
organickymi kyselinami. Fyziologicky kompatibilni adiéni soli
s anorganickymi kyselinami jsou obzvl4d3té& hydrochloridy,
hydrobromidy, acetéaty, citraty, oxaléty, tartaraty a
methansul fonaty.

Obzv1la5t& preferované Jjsou néasledujici 11f-halogen-
substituované steroidy:
11f-Fluor-17 p-hydroxy-7o0-methyl-estr-4-en-3-on,

11 p-Chloxr-17 Bf-hydroxy-7 a-methyl-estr-4-en-3-on,

11 Bp-Brom-17 B-hydroxy-7 a-methyl-estr-4-en-3-on,

17 B-Hydroxy-11 B-jod-7 a-methyl-estr-4-en-3-on,
"7o0-Ethyl-11 f-£fluor-17 f-hydroxy-estr-4-en-3-on,

11 B-Fluor-7a- (fluormethyl) -17 B-hydroxy-estr-4-en-3-on,

11 B-Fluor-17 p-heptanoyloxy-7 a-methyl-estr-4-en-3-on,

11 B-Fluor-7 a-methyl-17 f-undekanoyloxy-estr-4-ene-3-on,
11 B-Fluor-17 B-hydroxy-7 a-methyl-estr-5(10) -en-3-on.
Vy8e uvedené 1l1B-halogensubstituované steroidy obecného

vzorce I Jjsou obzvlasté vhodné pro vyrobu farmaceutickych

¢inidel.
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Krome  toho, vynalez se vztahuje k farmaceutickym
ptipravkim, které obsahuji alesponn jedno farmaceuticky
pfijatelné vehikulum kromé& alesponn jednoho z vySe uvedenych

11p-halogensubstituovanych steroida.

11B-Halogensubstituované steroidy obecného vzorce I
podle tohoto vyndlezu jsou slouceniny se silnym androgennim

pusobenim bez vySe zminénych vedlej$ich vliva Jjako Je

napriklad stimulace prostaty (obzvldsdté Za&dnd benigni
prostatickd  hyperplasie). Sloudeniny mohou byt snadno
syntetizovany. Bylo ukézédno, Ze 11B-halogensubstituované

steroidy mohou byt pouZity nejen pro muZskou HRT, ale jsou
také vhodné bez nutnosti podavéni dalsich aktivnich sloucenin
jako G&¢inné muZské antikoncepéni 1latky, pokud se udé&la davka
postadujici pro dostateéné sniZeni Grovné LH v krvi a
testosteronu, ktery v téle vznikd stejné Jjako FSH (hormon
stimulujici folikuly). To zadvisi na 11B-
halogensubstituovanych steroidech,které podle tohoto vynélezu
inhibuji uvolfiovani LH a FSH. LH stimuluje Leydigovy buiky
tak¥e dochézi j sekreci testosteronu. Pokud je koncentrace LH
v krvi udrZovana nizka, uvolnovani endogenniho testosteronu
gse také sniZuje. Testosteron je vyZadovan pro spermatogenezi,
zatimco FSH stimuluje cyklus zarodkd@. Dostatecné vysoké
koncentrace FSH a LH v krvi jsou tedy nezbytné pro ucinnou
spermatogenezi, =zatimco dostatecné vysoké koncentrace LH
v krvi vedou k uvolifiovédni testosteronu, ktery je nezbytny pro
spermatogenezi .

Proto¥e podavani 11P-halogensubstituovanych steroidld bez
dalsich aktivnich ingredienci pro sterilizaci mlZe zajistit
t¢innou muZskou antikoncepci, podéavani  farmaceutického
&inidla, které Jje vhodné pro tyto ucely miZe byt vyznamné

jednodu8si a cena takovéhoto 1léceni je vyznamné niZ3i.
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11p-Halogensubstituované steroidy podle tohoto vynélezu
mohou byt také pouZity v kombinaci & progesteronem kvali

kontrole muZské plodnosti.
Kromé& toho, 11p-halogensubstituované steroidy podle

tohoto vyndlezu uc¢inné inhibuji 5a-reduktézu a steroidni 11-
hydroxylazu [CYP11B (P450cll), G. Zhang, W. L. Miller,
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, Vol. 81,
str. 3254-3256 (1996)], takZe napfiklad selektivnim zplGsobem
obchazi stimulaci prostaty a tyto slouceniny zlepsSuji
farmakokinetiku. Inhibice 11-hydroxylédzy vede ke sniZené
deaktivaci androgennich slouc¢enin a k jejich sniZené exkreci
z lidského téla. Jako vysledek, G&innost a délka puasobeni
té&chto sloucenin ve srovnadni se znamymi latkami je vylepSena,
obzvlasté pri ordlnim podavani.

Z vy3e uvedenych divodi jsou tyto sloueniny obzvlasté
vhodné pro pouZiti p¥i ¥izeni muZské plodnosti, stejné Jjako
pro androgenni ndhradni terapii a sniZeni tendence k redukci
pomoci Sa-reduktdzy se souasnym sklonem k aromatizaci =za
vzniku estrogennich steroidd a vyhodnym plsobenim na sérové
lipidy a centralni nervovy systém.

Androgenni pusobeni a pozorovani, Ze nedochazi k vySe

zminénym vedlejsim vlivim, bylo zjisténo u krys.

Anabolickd a androgenni aktivita u nedospélych samcu
krys

Pro urceni androgennich vlastnosti byla pouZita metoda
podle Hershberger et al. (1953) coby screeningovy test:
Princip: Funkce a velikost reprodukénich orgédnu (semenné
vacky, prostata) a svall (nap¥. M. levator ani) jsou zavislé

na androgenech. Kastrace vede k atrofii téchto organu,
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ndhrada s androgennimi slou¢eninami stimuluje rltst a funkci

davkové zavislym zplsobem.

Popis testu: U nedospélych samch kastrovanych krys
farmakologicky aktivni agonisty androgent stimuluji «rist
prostaty, semennych vAa&kld (androgenni vlastnost) a Musculus

levator ani (anabolické vlastnosti). Nedospé&lym krysam bylo

denn& podavéano po dobu sedmi dn sloucenina A: 11B-Fluor-17f-

hydroxy-7o-methyl-estr-4-en-3-on, (ruzné davky), sloucenina

B: 7oa-methyl-19-nortestosteron (rtzné davky), testosteron

propionat (referencni) a benzylbenzodt/ricinovy olej

(rozpoudté&dlo a kontrola), které byly pouZity pro urceni

androgennich a anabolickych +vlastnosti eF-MENT. Analyza:

levator

(1953) .

relativni hmotnosti prostaty, semennych vackd a M.

ani. (Hershberger, LG, Shipley, EG, Meyer, RK

Myotrofni aktivita 19-nortestosteronu a dal3ich steroidd

urdend modifikovanou metodou levator ani. Proc. Soc. EXp.

Biol. Med. 83: 175-180).

Srovndni sloudeniny A: 11B-Fluor-17P-hydroxy-7o-methyl-estr-

4-en-3-on a sloudeniny B: T7a-methyl-l19-nortestosteron

Prostata:

Davka Sloucenina A SlouCenina B

mg.kg™t.den rel. hmotnost | Stimulace rel. hmotnost|Stimulace
[mg/100 gl [st¥edni] |M9/200 8l | [st¥edni]

0,005 8,9 4,3

0,015 19,7/18,5 30,0 14,6/20,0 (24,0

0,03 25,2 40,1

0,05 34,1 76,6 24,7/31,7 51,3

0,15 44,9/47,5/41,7(93,8 40,6 90,2

0,3 59,5 125,1

1;5 64,6 137,3
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Semenné vAacky
Davka Slouenina A Sloudenina B
mg.kg'.den [rel. hmotnost |Stimulace rel. hmotnost|Stimulace
[mg/100 gl [st¥edni] | [mg/100 gl [stfedni]
0,005 9,2 4,6
0,015 18,6/15,5 18,6 13,6/19,2 17,0
0,03 26,8 35,6
0,05 43,6 59,2 36,8/39,0 51,8
0,15 57,9/64,4/49,3|85,5 65,5 87,8
0,3 93,4 144,8
1,5 120,0 189,3
Zvitrata: ORX, nedospélé krysy, trvani testu: 7 dni
M. levator ani
Davka Sloucenina A Slouc¢enina B
mg.kg' rel. hmotnost |Stimulace rel. hmotnost|Stimulace
! den [mg/100 gl [stfedni] [mg/100 gl [st¥edni]
0,005 36,6 71,3
0,015 54,9/50,8 79,5 38,1/53,7 92,6
0,03 56,5 93,3
0,05 59,4 118, 0 48,1/59,4 150, 7
0,15 64,7/63,67/1,7|154,5 59,4 283,4
0,3 69,8 180, 4
1,5 69,9 181,0
Zvirata: ORX, nedospélé krysy, trvani testu: 7 dni
V téchto testech vykdzala slouCenina A jako reprezentant

slou¢enin podle tohoto vynadlezu aktivitni profil srovnatelny

se

sloudeninou B

zndmou v soucasném

stavu techniky,

cozZ
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demonstruje, Ze slouleniny podle tohoto vynédlezu mohou byt

pouzity analogicky jako znamé slouceniny.

Stabilita v jaternich mikrosomech

Metabolické stabilita sloucCenin byla testovana
v jaternich mikrosomech raznych druht (komeré&né dostupnych) .
Je mo¥né <&init predikci na zakladé testll provedenych na
1idském materidlu. Rychld degradace testovaného materidlu
ukazuje na nizkou ordlni biodostupnost testované latky.

Izolované mikrosomy z rtznych druhd byly inkubovany
v pritomnosti alespon dvou koncentraci testovanych sloucenin
pro dv& ruzné Casoveé periody p¥i srovnatelné metabolické
aktivit®& (cytochrom P450 enzymy). Body v &ase odpovidaji
bodtim, v nichZ maZe Dbyt prokdzéna degradace referenéni
sloudeniny. MnoZstvi zbyvajici sloudeniny bylo kvantifikovano
srovnanim s mno¥stvim zbyvajicim po 0 min.
Odpovidajici tvar savislosti maZe naznadovat metabolity faze
I a isoenzymy zigkané z CYP. P¥i zasobovani Zivych mikrosomi
yivinami maZe byt krom& reakci faze I pozorovan také vznik

glukuronidl (reakce faze II1).

Druhové specifickd stabilita testovanych sloudenin v jatrech

pti koncentraci 3pM

Druh Sloudenina B Sloudenina A

(%) zbyvajici nezménéna | (%) zbyvajici nezménéna

po 30 min po 60 min po 30 min po 60 min
Clovék 37 19 59 41
MyS 4 4 20 11
Krysa 4 6 5 7




14 .:.. .:.. .o :

Metabolickd stabilita slouceniny A, reprezentujici slouceniny
podle tohoto wvyndlezu, Jje vyS853i neZ u slouCenin znamych
v soulasném stavu techniky.

Sloueniny podle tohoto vynalezu nebo farmaceutické
pripravky podle tohoto vyndlezu, obsahujici tyto slouceniny,
jsou obzvla3té vhodné pro 1léceni nesterilnich muZskych
pacientl stejn& jako sav&ich samch. PouZiti pro antikoncenpci
vede k tomu, Ze sam&li pacienti se stdvaji pouze docasné
sterilnimi. Po ukon&eni 1éc¢eni s aktivni slouceninou podle
tohoto vynalezu nebo farmaceutickymi pfipravky podle tohoto
vyndlezu se vraci pOvodni stav, takZe pfedtim léceny samci
pacient ji% neni dale sterilni a spermatogeneze se obnovi
¥ pavodnim rozsahu. Aby byla doCasnd sterilita zajisténa po
celou po¥adovanou dobu, podévani aktivni sloZky nebo
pfiprévku musi byt provadé&no kontinualn&, p¥ilemZ podavani,
v zavislosti na form& podavani, se musi opakovat bud denné,
v krat8ich intervalech nebo v deldich intervalech. Po
jednorézovém poddni nebo po ukonceni opakovaného podavani
aktivni sloudeniny nebo pfipravku se podminky nesterility
nevraceji ihned, ale spi3e se vraceji pomalu, p¥icemz cas
pot¥ebny k tomuto navratu zavisi na ruznych faktorech,
napfiklad na davce, télesné konstituci léCeného pacienta a na
paralelnim podavani dalSich farmaceutickych &inidel.

Pokud existuje nutnost antikoncepéniho pouZiti, davka
11B-halogensubstituovanych steroidd musi byt nastavena tak
vysoko, aby koncentrace LH a FSH v krvi byla v kaZdém pfipadé
nejvySe 2,5 I.E./ml (I.E. = mezindrodni jednotka), s vyhodou
nejvySe 1,0 I.E./ml a krevni koncentrace testosteronu byla
nejvyde 10 nmol/l, s vyhodou nejvySe 3 nmol/l.

Pokud maji byt slouceniny podle tohoto vyndlezu pouZity
pro hormondlni nahradni terapii bez dosaZeni antikoncenpcich

0&ink, davka se nastavi niZ8i. V tomto pripadé€ se udéla
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pokus pro dosaZeni takové koncentrace LH a FSH v krvi vysSsi
10

ne¥ 2,5 I.E./ml a koncentrace testosteronu vys$8i neZ

nmol/1.

Davky 11B-halogensubstituovanych steroidd podle tohoto
vynadlezu, které jsou vyZzadovany pro nastaveni krevni
koncentrace LH, FSH a testosteronu, zavisi na mnoha faktorech
a musi tedy byt urcleny konkrétnim zplsobem podle pouZiti.
Davka je prfirozené zavisld na druhu terapie. Pokud jsou
sloueniny pouZity pro muZskou antikoncepci, musi byt
podadvény vyznamné& vys35i davky neZ v pripadé€ pouziti jako
hormonalni substituéni terapie. Davky také zavisi na typu
11pB-halogensubstituovanych steroidd a jejich biodostupnosti.
Typ pouZiti Jje také zasadni pro podavané mnoZstvi. Koneclnég,
davka také zavisi na télesné konstituci 1léceného pacienta a
daldich faktorech, jako nap¥. na tom, zda Jjsou paralelné
poddvany dalsi farmaceuticka cinidla.

Slouc¢eniny mohou byt podadvédny ordlné a parenteralnég,
nap¥. i.p. (intraperitonedlné), i.v. (intravenosneé), i.m.
(intramuskularn&) nebo perkutdnné. Sloueniny mohou byt také
implantovidny do tk&né&. MnoZstvi poddvanych sloucenin se miZe
pohybovat v ramci 8Sirokého rozmezi pokud Jjde o G&inné
mnoZstvi podadvané slouceniny. V zavislosti na 1lécenych
podminkdch nebo na poZadovaném u&inku a typu podavani,
mnoZstvi podavané slouleniny se mbZe pohybovat v Sirokém
rozmezi. U 1idi je denni davka v rozsahu od 0,1 do 100 mg.
Preferovand denni davka u c¢lovéka je od 0,1 do 10 mg. Doba
trvani 1léc&eni zavisi na pozadovaném ucelu.

Pro pouZiti Jsou vhodné kapsle, pilulky, tablety,
potahované tablety, krémy, mazédni, lotion, kapaliny jako jsou
sirupy, gely, injektovatelné  kapaliny, napfiklad pro
intraperitoneédlni, intravenosni, intramuskulérni nebo

perkutanni  injekce, ptic¢emZ Jjednotlivé formy uvolifiuji

. .
] [ ] L]

[ L4 L . L]
L] [ ]
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sloudeniny podle tohoto vynalezu do téla postupné nebo
najednou bé&hem kratkého <&asového okamZiku v zavislosti na
konkrétni formé.

Pro oralni podavani

se jako

tablety,

farmaceutické pripravky

pouzivaji kapsle, pilulky, potahované tablety a

kapaliny nebo jiné zna&mé oralni formy. V takovémto pZfipade,
farmaceutickd &inidla mohou byt formulovdna takovym zpusobem,
e aktivni sloZka bude uvoliiovdna a dodavéana télu bud béhem
kratkého d&asového okamZiku nebo miZe plsobit jako depot,

tak¥e bude dochdzet k prodloZenému pomalému uvolfiovani

aktivni slozky do té&la. Kromé& 11p-halogensubstituovanych

steroidti mtZe davkovd jednotka obsahovat Jjedno nebo vice

farmaceuticky kompatibilnich vehikuli, napfiklad latek pro

nastaveni spravné reologie farmaceutického ¢inidla,

surfaktanty,
redidla,

rozpoudt&ci ¢&inidla, mikrokapsle, mikrocastice,

granulaty, pojiva jako je Skrob, cukr, sorbitol a

Jelatina, také plniva jako jsou kyselina k¥emicCita a talek,

lubrikanty, barviva, parfémy a dalsi slouceniny.

Konkrétnég, 115—halogénsubstituované steroidy podle

tohoto vyndlezu mohou byt také formulovany ve formé roztoku,

ktery je zamyZlen pro ordlni podadvéni a ktery kromé 11B-

halogensubstituovanych steroidl obsahuje nasledujici

komponenty: farmaceuticky kompatibilni olej a/nebo

farmaceuticky kompatibilni lipofilni surfaktant a/nebo

farmaceuticky kompatibilni hydrofilni surfaktant a/nebo

farmaceuticky kompatibilni s vodou misitelné rozpoudtédlo.

V tomto pfipadé také odkazujeme na WO-A-97/21440.
Aby bylo dosa¥eno lep3i bio-dostupnosti steroidd, mohou

byt sloudeniny podle tohoto vyndlezu formulovany jako

cyklodextrinové klatraty. Pro tyto uUcely se slouCeniny
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nechaji reagovat s o-, B- nebo y-cyklodextriny nebo jejich
derivaty (PCT/EP95/02656) .

Pokud maji byt pouZity krémy, mazéni, lotion a kapaliny
pro mistni pouZiti, musi byt konstituovany takovym zpusobem,
aby sloucCeniny podle tohoto vyndlezu byly dodany do téla

v dostatecdném mnoZstvi. V téchto formadch pro podadvani Jjsou

obsaZeny adjuvans, nap¥iklad pro nastaveni reologie
farmaceutickych ¢inidel, surfaktanty, preservativa,
rozpoudtédla, fedidla, latky pro zvySeni permeability

steroidl podle tohoto vynédlezu skrz k@Zi, barviva, parfémy a

¢inidla na ochranu ktZe jako t¥eba kondicionéry a zvlhCovaci

¢inidla. Kromé steroidd podle tohoto vyndlezu mohou
farmaceuticka ¢inidla také obsahovat dalsi aktivni
ingredience.

Pro parenteradlni podavani mohou byt aktivni ingredince
rozpuStény nebo suspendovany ve fyziologicky kompatibilnim
redidle. Jako fedidla se velmi c¢asto pouZivaji oleje
S pfidavkem nebo bez pfidavku solubilizaé&niho ¢inidla,
surfaktantu, suspendac¢niho ¢inidla nebo emulgdtoru. Priklady
oleijt, ktere se pouzivaiji, zahrnuji olivovy olej,
‘podzemnicovy olej, bavlnikovy olej, sojovy olej, ricinovy
olej a sezamovy olej. Pro formulovédni injektovatelnych
pfipravki mGZe byt vyuZito jakékoliv kapalné vehikulum, ve
kterém se rozpoudti nebo emulguje slouenina podle tohoto
vyndlezu. Tyto kapaliny také c¢asto obsahuji 1latky pro
regulaci viskozity, surfaktanty, preservativa, rozpousStéci
¢inidla, redidla a dals8i aditiva, s jejichZ pomoci se roztok
nastavi jako isotonicky. Spoleéné S 11Bf-halogen-
substituovanymi steroidy wmohou byt podavany také dalsi

aktivni ingredience.
11B-Halogensubstituované steroidy mohou byt podavany ve

formé& depotni injekce nebo implantovaného p¥ipravku, napft.
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subkuténné&, pricemZ mohou byt formulovany takov?m zplsobemn,
7e se dosadhne prodlouZeného uvoliiovdni aktivni ingredience.
7za timto u&elem mohou byt pouZity znamé techniky Jjako nap¥,
depoty, které se rozpou$té&ji nebo které funguji s membrénou.
Pripravky pro implantaci mohou obsahovat inertni materidly,
nap¥iklad biodegradovatelné polymery nebo syntetické
silikony, napfiklad silikovou gumu. 1l1f-Halogen substituované
steroidy mohou byt také zabudovany napfiklad do naplasti pro
perkuténni podavani.

Pro syntézu 11B-halogensubstituovanych steroidd podle
tohoto vyndlezu existuji ruzné metody. NiZe jsou uvedeny
ptiklady dvou takovychto metod:

Vychézejic ze slouceniny obecného vzorce B, D

13 0
R11

BD

0

kde R mtZe predstavovat bud hydroxylovou skupinu, halogen
nebo nukleofilni odstupujici skupinu a R*® ma& vySe uvedeny
vyznam,

se nejdrive vytvo¥i slouenina obecného vzorce B’,E pomoci
1,6-adice metalovaného alkylu obecného vzorce R’-M nebo R’-
M’X, kde M je alkalicky kov, M’ je kov alkalickych zemin, X
je atom halogenu a R’ m& vySe zmin&ny vyznam:

13 PH
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a tato slouCenina se poté bud selektivné redukuje na
sloudeninu obecného vzorce I a nebo, pokud R neni halogen,
je nukleofilné substituovédna v poloze 11 s halogenacnim
¢inidlem a poté se selektivné& redukuje na slouceninu obecného

vzorce I:

13 OH

v, "’/,

R‘I

z 2

Samotny zpusob vyroby za¢ind z prvni formy slouceniny A,
napriklad 11p-hydroxy-19-norandrost-4-en-3,17-dionu (J. de
Flines et al., Recl. Trav. Chim. Pays-Bas, Vol. 82, str. 129
£ff. (1963)):

R
AA*

Pro 11B-hydroxy-19-norandrost-4-en-3,17-dion, R* = OH a
R = methyl.

Slou&enina A (kde R = OH) se nechd nejdfive reagovat
s halodehydroxyla¢nim ¢inidlem, napfiklad fluorovodikova
kyselina, chlorovodikovad kyselina, bromovodikova kyselina
nebo jodovodikova kyselina, thionylchlorid nebo
thionylbromid, chlorid fosforedny, fosforoxychlorid, N-
chlorsukcinimid, trifenylfosfin/chlorid uhli&ity, HF/pyridin

nebo diethylaminosulfurtrifluorid nebo s vyhodou
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nonaflylfluorid/1,5-diazabycyklo[5.4.0]undecen, za vzniku
halogensubstituovaného norandrostendionu. Vznikd 11B-halogen-
19-norandrost-4-en-3,17-dion vy8e uvedeného obecného vzorce
A’ (RY™ = halogen).

Potom se zavede A°-dvojna vazba, naptiklad tak, Ze se
keto-A*-systém nejdfive prevede za katalyzy protonem na 3,5-
dien-3-ol-ether A"“:

13 9

"Ha
A“

RO '

kde Hal = F, Cl, Br, I a slouCenina vzorce A" se poté pfevede
napfiklad bromaci/dehydrobromaci, obzvlasteé s N-
bromsukcinimidem nebo 1,3-dibrom-5,5-dimethylhydantoinem a

reakci s pyridinem nebo lithium-bromidem/uhli&itanem lithnym,

na A*®-keton obecného vzorce B.

Pomoci m&di katalyzované 1,6-adice metalovaného alkylu,
naptiklad methylmagnesium-bromidu nebo methyllithia, se poté

sloudenina B alkyluje v poloze 7 za vzniku slouceniny B’:

4 090
[ ]
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V nédsledujicim kroku se wvznikly 7a-alkyl-11B-halogen-
norandrost-4-en-3,17-dion B’ nechd reagovat za nizké teploty
nap¥. v THF nebo diethyletheru s borohydridem sodnym, &imZ je
selektivné redukovan 17-keton. V tomto p¥ipadé€ vznikéd 7Ta-
alkyl-11B-halogen-17f-hydroxy-norandrost-4-en-3-on I podle
tohoto vynélezu:

13 OH

nl'lll R7

Hydroxyskupina se poté pripadné& esterifikuje v poloze 17
s acylanhydridy nebo acylchloridy, nap¥. s acetylchloridem,
butanoylchloridem nebo enantoylchloridem, v pfritomnosti
vhodné béaze jako Jje nap¥. pyridin. V takovémto p¥ipadé
vznikaji odpovidajici estery vzorce I’ podle tohoto vynédlezu:

13 QR
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Pro +vyrobu alternativnich 11pB-halogensubstituovanych
steroidd vzorce IV, jmenovité  7a-alkyl-11B-halogen-173-
hydroxy-norandrost-5(10) -en-3-ont se nejdrive provede
ketalizace A*-3-ketonové skupiny sloudeniny vzorce I, &imZ
vznika sm&s isomernich ketall vzorce C s A°- a A% %) _dvojnou

vazbou:

~13 OH

Tato sm&s se opatrné deketalizuje a izomery se separuji,
&imZz se izoluji 7a-alkyl-11B-halogen-17f-hydroxy-norandrost-
5(10) -en-3-ony vzorce I“ podle tohoto vyndlezu:

”p, "

V alternativnim syntetickém postupu sloucenin vzorce I
se vychdzi 2z lloa-acetoxy-19-norandrosta-4,6-dien-3,17-dionu

vzorce D (CAS: 228570-21-6):

o O
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kde R*? = methyl, které mohou pomoci m&di katalyzované 1,6-
adice metalovaného alkylu, jako t¥eba methylmagnesium-bromidu
nebo methyllithia, nap¥. v THF nebo v diethyletheru za nizké

teploty, poskytovat slouceniny obecného vzorce E:

13 P

"",
/IR7

Slou&eniny vzorce E se poté saponifikuji, naprt.

g methanolickym roztokem KOH, za vzniku 11B-hydroxyderivath

vzorce F:
13 9
HO,
H F
0 R
Tyto slouceniny jsou poté nechéany .reagovat

s halodehydroxyla&nimi <&inidly, Jjako nap¥. fluorovodikova
kyselina, chlorovodikova kyselina, bromovodikova kyselina
nebo jodovodikova kyselina, thionylchlorid nebo
thionylbromid, chlorid fosforeény, fosforoxychlorid, N-
chlorsukcinimid, trifenylfosfin/chlorid uhlidity, HF/pyridin
nebo diethylaminosulfurtrifluorid nebo s vyhodou
nonaflylchlorid/1,5-diazabycyklo[5.4.0]undecen, za vzniku
7o-alkyl-11B-halogen-17p-hydroxynorandrost-4-en-3,17-dionu,

ktery je poté selektivné redukovadn za nizké teploty, napf.

v THF nebo diethyletheru, s borohydridem sodnym v poloze 17
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na 7a-alkyl-11B-halogen-17p-hydroxy-androst-4-en-3-onu vzorce
I.

Priklady provedeni wvyndlezu

Vyndlez je dale detailné&ji vysvétlen pomoci niZe uvedenych

pfikladt:

Priklad 1:
P¥iprava 11B-Fluor-17f-hydroxy-7o-methylestr-4-en-3-onu (I)
(Diagram A, Obr. 1):

(a) 11Bp-Fluor-estr-4-en-3,17-dion (A’)

4,6 ml fluoridu perfluorbutan-l-sulfonové kyseliny bylo po
kapkdch ptidéno p#i teploté 0°C k 5,0 g llB-hydroxy-estr-4-
en-3,17-dionu (A) [J. de Flines et al., Recl. Trav. Chim.
Pays-Bas, Vol. 82, str. 129 ff., (1963)) ve 100 ml toluenu a
7,3 ml 1,8-diazabicyklo[5.4.0]Jundec-7-enu. Po 30 minutéch byl
roztok natedén s ethyl-acetdtem, promyt s nasycenym roztokem
chloridu sodného a byl suZen. Roztok byl poté zakoncentrovén
odpatenim ve vakuu. Surovy produkt byl poté chromatografovan
na silikagelu gradientem hexan-ethyl acetdt za vzniku 3,8 g

11p-fluor-estr-4-en-3,17-dionu (A') s bodem tani 173-174°C.

b) 11B-Fluor-3-methoxy-estra-3,5-dien-17-on (A"):

7,8 g 11B-fluor-estr-4-en-3,17-dionu (A') bylo michadno ve 40
ml 2,2-dimethoxypropanu se 780 mg pyridinium-toluen-4-
sulfondtu po dobu 5 hod p¥i teploté& 80°C. Pak bylo p¥idéno
1,5 ml triethylaminu. Smé&s pak byla nafedé&na s ethyl-acetétem
a byla promyta s nasycenym roztokem chloridu sodného. Po
krystalizaci 2z methanolu bylo ziskéno 5,3 g 11Bf-fluor-3-

methoxy-estra-3,5-dien-17-onu (A") s bodem té&ni 173 °C.
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c¢) lip-Fluor-estra-4,6-dien-3,17-dion (B):

5 ml 10% (hmotn.) roztoku acetdtu sodného a po Castech 2,5 g
1,3-dibrom-5,5-dimethylhydantoinu bylo postupné pf¥i teploté
0°C pt¥idano k 5,0 g 11B-fluor-3-methoxy-estra-3,5-dien-17-onu
(A") v 50 ml DMF. Po 30 minutdch bylo p¥idéno postuphé 2,3 g
sifi&itanu sodného, 2,5 g lithium-bromidu a 2,0 uhlicitanu
lithného a smé&s byla michana 2 hod pfi teploté& 100°C. Reakéni
sm&s byla za michani nalita do ledové vody. VysraZeny produkt
byl odsat, rozpudtén v ethyl-acetatu, promyt s vodou, suen a
zkoncentrovan odpatrenim ve vakuu. Po rekrystalizaci z ethyl-
acetatu bylo =ziskdno 3,6 g 11B-fluor-estra-4,6-dien-3,17-

dionu (B) s bodem tani 198°C.

d) 11B-Fluor-7oa-methylestr-4-en-3,17-dion (B'):

68,7 mg chloridu m&dného bylo p¥i laboratorni teploté pfidano
k roztoku 2 g 11p-fluor-estra-4,6-dien-3,17-dionu (B)ve 36 ml
tetrahydrofuranu. Roztok byl poté michan 10 minut a reakéni
smés byla ochlazena na teplotu -15°C. Sm&s pak byla smichéna
se 427 mg chloridu hlinitého, byla michdna 30 minut p¥i této
teploté a byla po kapkdch smichdna s 4,63 ml roztoku
methylmagnesium-bromidu a byla michdna dalSich 5 hod pri
teplot& -10 °C. Pro zpracovani byla reakéni smé&s smichana pfi
teploté -10°C se 4N chlorovodikovou kyselinou, byla mich&na
1,5 hod p#¥i laboratorni teploté&, nalita do vody, extrahovana
t¥ikrat s ethyl-acetéatem, suSena nad siranem sodnym,
zkoncentrovana odparenim ve vakuu a byla chromatografovana na

silikagelu smé&si hexan/ethyl-acetdt. Bylo =ziskéno 1,0 g
¢istého 11B-fluor-7a-methylestr-4-en-3,17-dionu (B")
s teplotou tani 101,4 °C ([a]p®® = +135,8° (¢ = 0,525 v

chloroformu). Z pozdé&jsich frakci bylo =ziskano 0,17 g




26 ‘:.. .:.. (X ]

isomerniho 11B-fluor-7B-methylestr-4-en-3,17-dionu s teplotou

tédni 84,8 °C ([alp®® = +93,7° (¢ = 0,525 v chloroformu).

e) 11B-Fluor-17p-hydroxy-7a-methylestr-4-en-3-on (I):

Roztok 500 mg 11B-fluor-7o-methylestr-4-en-3,17-dionu (B') v
10 ml tetrahydrofuranu, 5,8 ml ethanolu a 1,15 ml vody bylo
michdno pfi teploté -55°C se 175,6 mg borohydridu sodného po
dobu 2,5 hod. Poté bylo pfidano daldich 351,2 mg borohydridu
sodného, a smé&s byla michédna dalsi 1,5 hod pfi teplot& -55°C.
Poté byla smés vylita do ledové vody, extrahovdna tF¥ikrat
s ethyl-acetatem, promyta do neutrédlni reakce, sufena nad
siranem sodnym a zkoncentrovdna odpafenim ve vakuu. Zbytek
byl chromatografovdn na silikagelu smé&si hexan/ethyl-acetét.
Bylo ziskdno 230 mg <¢istého 11B-fluor-17p-hydroxy-70.-
methylestr-4-en-3-onu (I) s teplotou téani 126,7 °C ([a)]p?® =
+79,9° (¢ = 0,53 v chloroformu).

Vy3e uvedené syntézy mohou byt také modifikovany kvali
zavedeni vy88ich homologli 7oa-methylové skupiny a Jjejich
derivatl do steroidniho skeletu pomoci odpovidajiciho roztoku
alkylmagnesium bromidu, ktery se vyuZije v kroku d) namisto
roztoku methylmagnesium bromidu nebo jeho odpovidajicich
derivatd. Tak napfiklad mohou byt vyrobeny tajé 7a-ethyl-11B-
fluor-17f-hydroxy-estr-4-en-3-on a 11B-fluor-7o-

(fluormethyl) -17B-hydroxy-estr-4-en-3-on.

P¥iklad 2:

Priprava 11B-Fluor-17B-heptanoyloxy-7a-methylestr-4-en-3-onu
(I') (Diagram B, Obr. 2)
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Roztok 220 mg 11B-fluor-17P-hydroxy-7a-methylestr-4-en-3-onu
(I) v 5 ml tetrahydrofuranu a 1,09 ml pyridinu bylo po
kapkdch smichdno p¥ri teploté 0°C s 1,09 ml heptanoyl
chloridem a smés byla michdna 1 hod. Reakéni smé&s byla poté
smichéna s roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného, byla
extrahovana trikrat s ethyl-acetétem, promyta do neutralni

reakce, suSena nad siranem sodnym, zkoncentrovana odpatenim

ve vakuu a byla chromatografovdna na silikagelu smé&si -

hexan/ethyl-acetdt. Bylo ziskdno 210 mg &istého 11B-fluor-
17p-heptanoyloxy-7a-methylestr-4-en-3-onu (I') ve formé pény
([a]p?® = +40,8° (¢ = 0,56 v chloroformu) .

VySe uvedend syntéza miZe Dbyt také modifikovana
zavedenim vyS88ich homologli 17f-heptanoylové skupiny pomoci
odpoﬁidajiciho alkanoylchloridu pouzitého namisto
heptanoylchloridu. Tak miZe byt naptiklad pfipraven 11B-

fluor-7a-methyl-17f-undekanoyloxy-estr-4-en-3-on.

P¥iklad 3:

Priprava 11B-Fluor-17B-hydroxy-7oa-methylestr-5(10) -en-3-onu
(I") (Diagram C, Obr. 3):

a) 3-Ethylenedioxy-11f-fluor-7a-methylestr-5(10) -en-178-o0l
(C):

3,63 ml ethylenglykolu a 1,82 ml trimethylorthoformidtu a
23,6 ml hydréatu para-toluensulfonové kyseliny bylo pridano do
roztoku 500 mg 11B-fluor-17B-hydroxy-7a-methyl-estr-4-en-3-
onu (I) v 6,35 ml dichlormethanu. Reak&ni smé&s byla michéna
20 hod za laboratorni teploty. Pak byla smichdna s roztokem
uhli¢itanu sodného, nafedé&na s ethyl-acetadtem, promyta do
neutrdlni reakce, suSena nad siranem sodnym, zkoncentrovéana

odpa¥enim ve vakuu a chromatografovédna na silikagelu smési

hexan/ethyl-acetat. Bylo ziskéno 170 mg 3-ethylendioxy-11B-
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fluor-7a-methylestr-5(10) -en-17f-0ol (C), obsahujici &astednd
derivat s izomerni dvojnou vazbou 3-ethylendioxy-11B-fluor-7o

methylestr-5-en-17f-0l (C).

b) 11B-Fluor-17f-hydroxy-7a-methyl-estr-5(10)-en-3-on (I"):

Roztok 170 mg produktu (C), ziskaného v p¥ikladu 3a) ve 22,5
ml methanolu byl michdn s 300 mg kyseliny Ztavelové a 3 ml
vody 24 hod =za laboratorni teploty. Pak byla reakdni smés
smichdna s roztokem uhli&itanu sodného, extrahovana t¥ikrat
s ethyl-acetidtem, promyta do neutrdlni reakce, sufena nad
siranem sodnym, zkoncentrovédna  odpa¥enim ve wvakuu a
chromatografovdna na silikagelu smési hexan/ethyl-acetét.
Bylo zigkéno 62,7 mg ¢istého 11B—f1uor—l7ﬁ¥hydroxy—7a—methyl—
estr-5(10) ~en-3-onu (I"). Krystalizace z hexanu poskytla 47,6
mg sloudeniny I" s teplbtou tédni 169,9°C ([a]lp®® = +134,4° (¢

= 0,56% chloroform)).

Priklad 4:

Priprava 11B-Chlor-17B-hydroxy-7ca-methyl-estr-4-en-3-onu

(I) (Diagram D, Obr. 4):

a) lla-Acetoxy-7a-methyl-estr-4-en-3,17-dion (E):

Roztok 20 g lla-acetoxy-estra-4,6-dien-3,17-dionu (D) v 500
ml tetrahydrofuranu, 20 ml 1,3-dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-
2(1H) -pyrimidinonu a 20 ml trimethylchlorsilanu byl po
kapkdch pridan béhem 1 hodiny p¥i teplot& -30 °C do
pfipraveného roztoku 20 g Jjodidu medného <wve 200 ml
tetrahydrofuranu a 70 ml methylmagnesium-bromidu. Reaké&ni
smé€s byla michédna 1 hod pf¥i teplot& -20 °C. Pro zpracovani
byla reakéni smé&s smichana pfi teplot& -20 °C s 20 ml ledové
kyseliny octové, mich&na 1 hod za laboratorni teploty, byla

nalita do vody, extrahovéna t¥ikradt s ethyl-acetitem, sufena
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nad siranem sodnym, zkoncentrovana odpafenim ve vakuu a byla
chromatografovdna na silikagelu smési hexan/ethyl-acetéat.
Bylo ziskédno 12,8 g <&istého lla-acetoxy-7a-methylestr-4-en-
3,17-dionu (E) s teplotou téani 182,7 °C ([a]p®® = +24,7° (c =
0,525 v chloroformu)).

b) llo-Hydroxy-T7a-methyl-estr-4-en-3,17-dion (F):
Roztok 1 g lla-acetoxy-T7oa-methyl-estr-4-en-3,17-dionu (E) ve
20 ml 0,2 molarnim methanolickém roztoku hydroxidu draselného
a roztok byl michan za laboratorni teploty po dobu 3 hod. Pak
byla pfidéna voda, byla extrahovina trikrat s ethyl-acetatem,
promyta do neutrédlni reakce, suSena nad siranem sodnym,
-zkoncentrovana odpafenim ve vakuu a poté byla
‘rekrystalizovana ze smési diethylether/aceton. Bylo =ziskéano
878 mg <¢&istého lla~hydroxy-7oa~-methyl-estr-4-en-3,17-dionu
(F) s teplotou tani 202,3°C ([a]p”® = +44,8° (¢ = 0,5% v

chloroformu)).

c) 11p-Chlor-7o-methyl-estr-4-en-3,17-dion (F'):

Roztok 800 mg lloa-hydroxy-T7o-methylestr-4-en-3,17-dionu (F)
v 8 ml dichlormethanu byl smichan p#i teploté& 0 °C s 1,21 ml
hexachloroacetonu a 764 mg trifenylfosfinu a smé€s byla
michédna za laboratorni teploty po dobu 4 hod. Reakéni smés
byla poté na¥edéna s dichlormethanem, promyta do neutralni
reakce, suSena nad siranem sodnym, zkoncentrovana odpafenim
ve vakuu a smé&s byla chromatografovana na silikagelu smési
hexan/ethyl-acetat. Bylo ziskano 430 mg &istého 11B-chlor-7o-
methyl-estr-4-en-3,17-dion (F') s teplotou tani 215,1 °C.

([o]p2° = +182,7° (c = 0.,5% v chloroformu)).

d) 11B-Chlor-17f-hydroxy-7a-methyl-estr-4-en-3-on (I):

*e Oee

e o
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Roztok 380 mg 11P-chlor-7oa-methyl-estr-4-en-3,17-dionu (F')
v 7,6 ml tetrahydrofuranu, 4,4 ml ethanolu a 1,15 ml vody byl
smichédn p#i teploté& =-55°C po &astech s 596 mg borohydridu
sodného a byla michana 7 hod p#i teploté& -55 °C. Reak&éni smé&s
byla poté nalita do vody, extrahovdna t¥ikradt s ethyl-
acetdtem, promyta do neutrdlni reakce, suSena nad sirane
sodnym, zkoncentrovéana odpa¥enim ve vakuu a byla
chromatografovdna na silikagelu smési hexan/ethyl-acetat.
Bylo ziskéno 130 mg c¢istého 11Bf~chlor-17B-hydroxy-T7a~methyl~
estr-4-en—-3-onu (I) ([oc]Dz0 = +136,9° (v chloroformu) , FD =
183,2°C).

VySe uvedend syntéza mizZe byt také modifikovadna =za
vzniku .11B-brom a 11P-jodsubstituovanych derivatd, s vyuzitim
bromad¢niho nebo joda&niho <&inidla. Tak naptriklad mGZe byt
také vyroben 11f-brom-17f-hydroxy-7a-methyl-estr-4-en~3-on a
17f-hydroxy-11p-jod-7a~methyl-estr-4-en-3~on.

Analogicky k pfikladu 1 se ziskava 7o~-Ethyl-11f-fluor-
17f-hydroxy-estr—4-en-3-on, s vyuZitim ethylmagnesium-bromidu
namisto methylmagnesium-bromidu; Teplota tani. 115,1 °C,
[]p?® = +62,1° (v chloroformu). Intermediadt 7o-Ethyl-11B-
fluor-estr-4-en-3,17-dion vykazuje teplotu téni = 174,9°C a
[a]p?® = +107,1° (chloroform).

Dalsi slouCeniny podle tohoto vyndlezu Jjsou dosaZitelné
provedenim postup® analogickych k postuplim znadmym v soucasném

stavu techniky.
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Patentové naroky

1. 11P-Halogensubstituované steroidy obecného vzorce I:

13 ORY

kde

X-Y-7Z reprezentuje skupinu jedné ze dvou struktur CH=C-C
nebo CH,-C=C

R! miZe byt v a- nebo P-poloze a predstavuje vodik, skupinu
R nebo P-Q-R, ktery je vazany prostfednictvim P na z&kladni
kruhovou strukturu, ptricemz P a Q pfedstavuji stejnou nebo
rozdilnou, p¥imou nebo rozvétvenou, pripadné cCastecné nebo
zcela fluorovanou alkylenovou skupinu, alkenylenovou skupinu
nebo alkynylenovou skupinu s 1 aZz 8 atomy uhliku, a R
pfedstavuje skupinu CH; nebo CF3;, za ptredpokladu, Ze Zadny
substituent R! neni ptitomen na %, pakliZe X-Y-2 ptedstavuje

skupinu CH,-C=C,

R® je atom vodiku nebo miZe mit také vyznam indikovany pro
7
R,
R’ pfedstavuje R nebo P-Q-R vazanou prostfednictvim P na

zdkladni kruhovou strukturu, pricemZz tyto skupiny maji vyse
uvedeny vyznam,

R predstavuje halogen,

R je methylovad nebo ethylova skupina, a

R Je vodik nebo skupina C(0)-R'®, kde R'® je prima nebo

rozveétvena alkylova skupina, alkenylové skupina  nebo
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alkynylova skupina s 1 aZ 18 uhlikovymi atomy, nebo arylova
skupina, nebo skupina T-U-V vAzand prostfednictvim T ke
skupiné C(0O), pficemz T a U jsou stejné nebo rozdilné a
znamenaji pfimou nebo rozvé&tvenou alkylenovou skupinu,
alkenylenovou skupinu nebo alkynylenovou skupinu s 1 aZ 18
uhlikovymi atomy, alicyklickou skupinu se 3 éZ 12 uhlikovymi
atomy nebo arylovou skupinu, a V je pfimd nebo rozvé&tvena
alkylova, alkenylovd nebo alkynylovd skupina s 1 aZ 18
uhlikovymi atoﬁy nebo arylova skupina, nebo

R® m& jeden =z vySe uvedenych vyznami a krom& toho Jje
substituovdn jednou nebo vice skupinami NR19R2.0 nebo jednou
nebo vice skupinami SO4R?', kde x = 0, 1 nebo 2, a R, R? a
R*! jsou v kaZdém pripadé vodik nebo skupina T-U-V vazana
prostfednictvim T k N, S s vySe uvedenym vyznamem, za
p¥edpokladu, Ze kromé& toho jsou zahrnuty fyziologicky
kompatibilni adic¢ni soli s anorganickymi a organickymi

kyselinami.

2. 11B-Halogensubstituované steroidy podle naroku 2, kde R

je fluor.

3. llB—HalogensubStituované steroidy podle narokd 2 a 3, kde
R® je vodik, methyl, ethyl nebo fluormethyl.

4. 11B-Halogensubstituované steroidy podle narok 2 az 4, kde

R’ je methyl, ethyl nebo fluormethyl.

5. 11P-Halogensubstituované steroidy podle narokd 2 aZ 5, kde

R! je vodik.
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6. l1B-Halogensubstituované steroidy podle naroktl 2 a¥ 6, kde

R je methyl.

7. l1B-Halogensubstituované steroidy podle narokti 2 a% 7, kde
R'" Je vodik nebo skupina C(0)-R'®, pfidemz R'® je alkylovy
radikal s rovnym nebo rozvétvenym feté&zcem majicim 1 aZ 18

uhlikovych atoma.

8. 11pf-Halogensubstituované steroidy obecného vzorce I,

konkrétné:

11p-Fluor-17 B~hydroxy-T7a-methyl-estr-4-en-3-on,

11 B-Chlor-17 B-hydroxy-7 a-methyl-estr-4-en-3-on,

11 -Brom-17 f-hydroxy-7 a-methyl-estr-4-en-3-on,

17 B~Hydroxy-11 B-jod-7 a-methyl-estr—-4-en-3-on,

7T o~Ethyl-11 f-fluor-17 B-hydroxy-estr-4-en-3-on,

11 B-Fluor-7a- (fluormethyl) -17 f-hydroxy-estr-4-en-3-on,

11 p-Fluor-17 B-heptanoyloxy-7 a-methyl-estr-4-en-3-on,

11 p-Fluor-7 a-methyl-17 B-undekanoyloxy-estr-4-ene—-3-on,

11 B-Fluor~17 B~hydroxy-7 a-methyl-estr-5(10) ~en-3-on.

9., Pouziti strukturni céasti obecného vzorce

jako sloZky sloucenin s androgennim ucinkem,
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kde X-Y-Z reprezentuje skupinu s jednou ze dvou struktur
CH=C~C nebo CH,-C=C, ostatni vazby v kruhu A jsou nasycené,

R” a R* nejsou vodik a R je halogen.

10. Zplsob vyroby 11B-halogensubstituovanych steroidd
obecného vzorce I podle ndrokd 1 aZ 9, vy zna &¢uijici
s e t 1 m, Ze se vychazi ze slouleniny obecného vzorce B, D
13 0
R11

"BD

0

kde R mtZe predstavovat bud hydroxylovou skupinu, halogen
nebo nukleofilni odstupujici skupinu a R ma vyse uvedeny
vyznam,

ze které se nejdrive vytvori sloucenina obecného vzorce B’,E
pomoci 1,6-adice metalovaného alkylu obecného vzorce R’-M
nebo R'-M’'X, pticemi M je alkalicky kov, M’ dje kov
alkalickych zemin, X je atom halogenu a R’ ma vy$e zminény

vyznam:

O
a tato slouCenina se poté bud selektivné redukuje na
sloueninu obecného vzorce I a nebo, pokud R!'!' neni halogen,
je nukleofilné sSubstituovédna v poloze 11 s halogenadnim
¢inidlem a poté se selektivné redukuje na slouleninu obecného

vzorce I:
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11. PouZiti 1l1B-halogensubstituovanych steroidd podle narokt

1 az 8 pro vyrobu farmaceutickych ¢inidel.

s

12. Farmaceutické pfipravky, vy znacuijiclil s e
t i m, Ze obsahuji alespoil jeden 11B-halogensubstituovany
steroid podle narokd 1 aZ 8 spolecné alespoili s jednim

farmaceuticky kompatibilnim vehikulem.
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