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Androgénové zluéeniny, farmaceuticky prostriedok s ich obsahom, ich pouzitie a

sUprava s ich obsahom

Oblast techniky

Predkladany vynalez poskytuje peroralne Gc€inné androgénne hormony,

konkrétnejsie A™ derivaty 19-nortestosterénu.

Doterajsi stav techniky

Testosteronové derivaty si zname. Testosteronové liecivo, prirodny muzsky
hormén, ma mnoho nevyhod €o sa tyka spbsobov podavania. Ma kratko trvajucu
aktivitu, je nerozpustny v beznych farmaceutickych médiach a nie je velmi Gcinny.
Uginnej$i dihydrotestosterdn (5o-redukovany z testosteréonu) sa povaZuje za
rizikovy pre zdravie, najma pre prostatu.

Uginnejdim androgénom je 7a-metyl-19-nortestosterén (MENT) opisany
vo FR 4521 M a US 5 342 834. Zavaznym nedostatkom MENT je jeho nepriazniva
kinetika, ktora obmedzuje jeho pouzitie ako peroralne u¢inného androgénu.

V oblasti farmaceutickych pripravkov sa vo vSeobecnosti poZzaduje, aby boli
liecivé latky peroraine ucinné. Peroralne davkové formy, napriklad tuhé davkové
V oblasti androgénov existuje $pecifickd poziadavka na oralne podavanie
v spojitosti s pouzitim ako muzZskej antikoncepcie. KedZe v oblasti Zenskej
antikoncepcie sa slovo ,pilulka“ stalo takmer synonymom pre spolahlivi kontrolu
pocatia, je evidentné, Ze tiez v pripade muZskej antikoncepcie sa pozaduje
peroralna ucinnost lieku, aby sa mohla poskytnut' muzska ,pilulka“.

Androgén, ktory méa Specialne miesto v danej oblasti techniky, je takzvany
,Segaloffov steroid”, ktory je 19-nortestosteronovy derivat, ktory méa, ako MENT, 7a-
metylova skupinu, a ktory méa dvojitd vazbu medzi atdmmi uhlika 14 a 15 (o). Tato
§pecialna poloha ma za nasledok skutocnost, Ze bol dlho Uznévany ako
najuéinnejsi znamy peroralny androgén. Pozri, okrem iného Avery a d'alSi, Steroidy,
55, 59 (1990). Zlucenina, spolu s 7o-H analégom, je tiez znama z GB 1341601.
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Napriek tomu, Ze ma Specialne miesto v danej oblasti techniky, ,Segaloffov
steroid“ nenasiel praktické pouzitie, Co mdze byt dosledok nedostatkov, ktoré ma pri
klinickom pouziti. Napriklad, u 19-nortestosteronov je metabolicka stabilita
problémom. Teda, je zname z GB 1 341 601, Ze tieto zlu€eniny maju skion
k metabolickej neucinnosti vplyvom hepatickej 17p-hydroxysteroid dehydrogenazy.
Predpoklada sa, Ze klasické rieSenie tohto problému, zavedenie alkylovej skupiny
do 17a polohy, je zodpovedné za neuspokojivé vysledky, ako je obmedzena
aktivita.

Moze byt spomenutych niekolko najméa velmi starych publikacii, ktoré dalej
tvoria doterajsi stav techniky, ktoré sa vztahuji na skupinu steroidovych zlugenin,
ktoré zahrnuji 19-nortestosterénové derivaty. Ziaden z tychto odkazov neopisuje
peroralne aktivne androgény.

Vo FR 1 432 561, zverejnenom v roku 1996, sa opisuju 19-nortestosterony
ako je MENT, ktoré maju alkylovy substituent na C-7, a ktoré sa pouZzivaju ako
vychodiskové materialy pre hormonalne latky, ktoré maju dvojiti vézbu medzi
atommi vodika 5 a 6. Iné alkylové skupiny ako metyl nie st opisane.

BE 861 224 opisuje vSetky mozné estery Sirokého spektra 17-hydroxy-
steroidov. Opis z roku 1976 konkrétne uvadza, ktoré estery st vhodné na predizent
aktivitu steroidov. Vo velkej skupine opisanych steroidov si estrogény, anti-
estrogény, androgény a anabolika. Je udanych mnoho moznych substituentov
v réznych polohach, medzi inymi aj metyl a etyl na C-7.

Chemical Abstracts 110: 95601y (1989) opisuje 17-hydroxyacetat 7-alyl-19-
nortestosteronu ako medziprodukt na syntézu 7-alylestradiolu.

EP 159 739 opisuje imunomodulaéné latky estranovej skupiny, ktoré zahrnuju
najma A* a A¥"%.estrénové derivaty, ktoré majt alkylovy substituent v polohe 6
alebo 7. Uvedenym alkylovym substituentom je obyc¢ajne metyl.

DE 20 43 404 sa tyka 7p-steroidov, ktoré maju anti-hormonaine ucinky.
Alkylovy substituent je vacsinou metyl, ale uvadza sa aj etyl a propyl. V syntéze 7p-
etyl-19-nortestosterénu, ¢o je zliéenina uvedena v DE 20 43 404, sa tiez vytvori aj
7o-izomér. Neopisuje sa Ziadne pouzitie tohto izoméru, a tento dokument nerobi
Ziaden rozdiel medzi etylovym alebo propylovym substituentom pred metylovym

substituentom.
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Dal$im odkazom k doterajsiemu stavu techniky je Solo a dal§i, Steroids, 40,
603 az 614 (1990). Su tu opisané rozne 7a-alkylové derivaty testosterénu.

Ciefom tohto vynalezu je poskytnit' peroralne G€inné androgény, ktoré su
vylepSené v porovnani so Segaloffovymi steroidmi v tom zmysle, Zze su vhodnejsie
na klinické pouzitie a najmd maju dostatonl peroralnu Gcinnost a metabolicky

stabilitu.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu su androgénové zliceniny v§eobecného vzorca |

R¢ OR®

kde
R' znamena O, (H,H), (H,OR), NOR, kde R znamena vodik, (Ci.6)alkyl alebo
(Cq8)acyl;
R? je vybrané zo skupiny pozostavajicej z (Cas)alkylu, (Ca.s)alkenylu alebo
(Ca.s)alkinylu, z ktorych kazdy méze byt substituovany halogénom; alebo
R? znamena cykloprépyl alebo cyklopropenyl, z ktorych kazdy mobZe byt
substituovany (C1.2)alkylom alebo halogénom;
R® znamena vodik, (C1-)alkyl alebo etenyl;
R* znamena (Cy.p)alkyl;
RS znamena vodik alebo (C1.s)acyl;
a prerusovana Ciara znamena pripadné vazby.

Vynalez zahrnuje farmaceuticky prijatelné soli alebo estery, proliegiva a
prekurzory vys8ie uvedenych steroidov.

Vyraz (Cisg)alkyl, ako je definovany vo vSeobecnom vzorci | znamena
rozvetvenu alebo nerozvetvenu alkylovl skupinu s 1 az 6 atémami uhlika, napriklad

metyl, etyl, propyl, izopropyl, butyl, izobutyl, terciarny butyl, pentyl a hexyl. Podobne
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vyraz (Ca.4)alkyl znamena rozvetvenl alebo nerozvetvenu alkylovi skupinu s 2 az 4
atdmami uhlika a vyraz (Cqz)alkyl znamena alkylovu skupinu s 1 az 2 atdmami
uhlika.

Vyraz (C,.4)alkenyl znamené rozvetven( alebo nerozvetvent alkenylovu
skupinu s aspoi jednou dvojitou vézbou a s 2 az 4 atdbmami uhlika. Vyhodne ma
alkenylova skupina 2 aZ 3 atémy uhlika, ako je vinyl a propenyl.

Vyraz (Cas)alkinyl znamena rozvetveni alebo nerozvetvenu alkinylovi
skupinu s aspofi jednou trojitou vézbou a s 2 aZz 4 atémami uhlika. Vyhodne ma
alkinylova skupina 2 az 3 atomy uhlika, ako je etinyl a propinyl. ,

Vyraz (Cie)acyl znamend acylovu skupinu odvodenu od karboxylovej
kyseliny s 1 az 6 atbmami uhlika, napriklad formyl, acetyl, propanoyl, butyryl, 2-
metylpropanoyl, pentanoyl, pivaloyl a hexanoyl. Podobne vyraz (C1.1s)acyl znamena
acylovtl skupinu odvodentl od karboxylovej kyseliny s 1 aZz 15 atémami uhlika.
Definicia (C1.¢)acylu alebo (Ci.1s)acylu zahrnuje tiez acylové skupiny odvodené od
dikarboxylovych kyselin, ako je napriklad hemi-maloyl, hemi-sukcinoyl, hemi-
glutaroyl a tak podobne. Vyhodny je hemi-sukcinoyl.

Vyraz halogén znamend fluér, chlor, bréom alebo jod. Ak je halogén
substituentom na alkylovej skupine, vyhodne je to chlér a fluér. Fludr je
najvyhodnejsi.

Rozumie sa, 2e 7a-substituované A'-nandrolénové derivaty podfa vynalezu
maju prirodzenu konfiguraciu 5a, 88, 9a, 108, 13 a 17p.

7a-substituované A'*-nandrolénové derivaty podla vynalezu maji prirodzent
konfiguraciu 5a, 8B, 9¢, 10B, 138 a 17p a m6Zu mat' tiez jeden alebo viac dalsich
chiralnych uhlikovych atémov. ZlG¢eniny sa mdzu z tohto dévodu ziskat ako Cisté
diasteroméry alebo ako zmesi diastereomérov. Spdsoby ziskania Cistych diastereo-
mérov su dobre znadme v danej oblasti techniky, napriklad kryStalizacia alebo
chromatografia.

Zlageniny podla vynalezu, ktoré st odli$né od vyssSie uvedeného znameho
,Segaloffovho steroidu” diZkou 7o substituenta, maji neoCakavane zlepSené
vlastnosti ako uvedeny steroid a maji neoCakavané vyuzitie v klinickom pouZiti. To

sa prejavuje, okrem iného, neotakavane lepSou peroréalinou Gginnostou. Vyhodné
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zluceniny podla vynalezu, ktoré su dalej uvedené, maji ovela lepSiu metabolicky
stabilitu ako Segaloffov steroid.

Vyhodné zligeniny podfa vynalezu maji R? vybrané zo skupiny zahrnujlcej
etyl, etenyl, etinyl, propyl, 1-propenyl, 2-propenyl, 1-propinyl, 1,2-propadienyl a
cyklopropyl.

EsSte vyhodnejSie zliCeniny podfa vynalezu st tie zligeniny, v ktorych R! je
oxo, R? je vodik, R* je metyl a preru§ovana &iara znamena A* dvojitt véazbu.

Najvyhodnejsie st tie zlGéeniny, v ktorych R? je C; s najvy$Sou preferenciou
etylu alebo etenylu.

Zlu€eniny podla vynalezu sa mdézu vyrobit réznymi sp6sobmi vacsinou
znamymi v danej oblasti organickej chémie a najma v oblasti chémie steroidov
(pozri napriklad Fried. J. a dalsi, Organic Reactions in Steroid Chemistry, zv. | a Il,
Van Nostrand Reinhold Company, New York, 1972).

Nevyhnutnost je zavedenie nasyteného alebo nenasytzného 7a-substituenta
(pripadne substituovaného halogénom) do jadra steroidu a zavedenie A'™ dvojitej
vazby. .

Vhodny vychodiskovy material na pripravu zliéenin véeobecného vzorea |,
kde R je oxo, R?, R® a R* maju vyssie uvedeny vyznam, R® je vodik, a preruSovana
giara znamena A* dvojitt vazbu, je napriklad gon-4-én-3-6novy derivat vSeobec-
ného vzorca Il, kde R® a R* maju vyssie uvedeny vyznam a R® je oxo, (17a,-H,17p-
OR’) alebo (17a-C=CH,17p-OR’), kde R’ je ochranna skupina hydroxylu, ako je
acylova skupina, napriklad acetylova, benzoylové skupina alebo pivaloylova
skupina, alkoxyalkylova skupina, napriklad etoxyetylova skupina alebo tetrahydro-
pyranylova (THP) skupina, alebo silylova skupina, napriklad trimetylsilylova skupina
alebo terc-butyldimetylsilylova skupina, ktorych syntézy st zname z literatlry, alebo

ktoré sa mézu pripravit pouzitim Standardnych spdsobov.
R¢ R®

(N
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Mozny spdsob syntézy je nasledujlici. Gon-4-én-3-6novy derivat vieobec-
ného vzorca |l sa mdzZe konvertovat na prisluSny gona-4,6-dién-3-6novy derivat
pouzitim §tandardnych spdsobov, napriklad konverziou na 3-acyloxy- alebo 3-
alkoxygona-3,5-diénovy derivat, po éom nasleduje reakcia s 2,3,5,6-tetrachl6r-1,4-
benzochinénom (Solyom, S. a dalsi, Steroids, 35, 361, 1980). Potom sa zavedie 7a-
substituent alebo jeho prekurzor pomocou konjugovanej adicie (1,6-adicie). Pre tato
reakciu je v danej oblasti techniky znamych niekolko metdd, medzi inymi:

1) Konjugovana adicia organomednych ¢inidiel (pre konjugované adicie organo-
mednych ¢inidiel pozri Lipshutz, B. H. a daldi v Org. Reactions 41, strana 135,
Wiley, New York, 1992),

2) Reakcia sprostredkovana prechodnym kovom (TiCls, AlCl3, ZrCls, atd.) organo-
kremi&itych zlucenin (bezne 1,6-adicia; pozri napriklad Nickisch, K. a dalsi, Tetra-
hedron Lett. 29, 1533, 1988),

3) Konjugovana adicia katalyzovana bazou dialkylmalonatu, 2,2-dimetyl-1,3-dioxan-
4 6-dionu alebo alkylkyanoacetatu (pozri napriklad Cruz, R. a dalsi, Austr. J. Chem.
35, 451, 1982),

4) Konjugovana adicia vhodného kyanidu (MC=N, M je Li, Na, K, AIR?, SiR® atd).

Tieto spdsoby maju prevazne za nasledok prevladajucu alebo vyluénui tvorbu
7a-izoméru.

7a-substituovany gon-4-én-3-6n takto ziskany sa méze aromatizovat na 3-
hydroxygona-1,3,5(10)-trién (Yung, S. S. a dalsi, Steroids 39, 279, 1982), ktory sa
potom méZe metylovat na 3-metoxyderivat. Konverzia na 3-metoxygona-1,3,5(10)-
trién sa moze dosiahnut aj priamo (Brito, M. a dal$i, Synth. Commun. 26, 623,
1996). Ked R® je (17a-H,17[3-OR7), z 17-hydroxyskupiny sa odstrani ochranna
skupina a potom sa oxiduje za vzniku 3-metoxygona-1,3,5(10)-trién-17-6nového
derivatu (pre oxidaénu reakciu pozri Hudlicky, M., Oxidations in Organic Chemistry,
ACS Monograph 196, Washington, DC, 1990). Ak R® je (17a-C=CH,17p-OR’), zo
17-hydroxyskupiny sa takisto odstrani ochranna skupina a 17a-etinyl-17p-hydroxy-
derivat sa konvertuje na 17-ketdn, napriklad reakciou s uhli¢itanom striebornym na
celite (Rao, P. N. a dalsi, Steroids 59, 621, 1994) alebo inymi spésobmi znamymi
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v danej oblasti techniky. V obidvoch pripadoch konverzia na 17-ketén sa mdze
uskutoCnit aj pred aromatizaciou.

3-Metoxygona-1,3,5(10)-trién-17-6novy derivat takto ziskany sa méze priamo
bromovat, napriklad reakciou s bromidom mednatym v zmesi benzén/metanol
(Segaloff, A. a dalsi, Steroids 22, 99, 1973). 3-Metoxygona-1,3,5(10)-trién-17-6novy
derivat sa mdze tiez konvertovat na enolacetat, ktory sa potom spracuje s brémom
(Johnson, W. S. a dalsi, J. Am. Chem. Soc. 79, 2005, 1957), alebo na enolsilyléter,
ktory reaguje napriklad s N-brémsukcinimidom (Heathcock, C. H. a dalsi, J. Amer.
Chem. Soc. 104, 6081, 1982). Dehydrobromécia 16a-brémketénu, naprikliad
reakciou s LiBr/Li,CO3/DMF (Bull. J. R. a dalsi, J. Chem. Soc., Perkin Trans. |, 241,
1990), obycCajne poskytuje zmes (14f)-3-metoxygona-1,3,5(10),15-tetraén-17-
onového a 3-metoxygona-1,3,5(10),14-tetraén-17-6nového derivatu. Tie sa mézu
potom rozdelit, ak sa druhy derivat redukuje na prislusny (178)-3-metoxygona-
1,3,5(10),14-tetraén-17-olovy derivat pouZitim tetrahydroboratu sodného, hydridu
hlinitolitneho alebo inych redukénych cCinidiel.

7a-Substituovany 3-metoxygona-1,3,5(10)-trién-1-6novy derivat sa méze
konvertovat' na prislusny cyklicky 1,2-etandiylacetal, ktory sa potom bromuje za
vzniku cyklickeho 1,2-etandiylacetalového derivatu (16a)-16-brom-3-metoxygona-
1,3,5(10)-trién-17-6nu. Broméacia sa mobze uskutoénit za pouzitia pyridinium-
tribromidu, fenyltrimetylaméniumtribromidu  alebo inych bromaénych &inidiel
znamych v danej oblasti techniky (Rasmusson, G. H. a dal$i, Steroids 22, 107,
1973). 16a-Bromova zlGcenina sa dehydrobromuje reakciou s bazou, napriklad s
kalium-terc-butoxidom v xyléne alebo dimetylsulfoxide, za vzniku A" zlGgeniny
(Johnson, supra; Poirier, D. a dalsi, Tetrahedron 47, 7751, 1291). Slaba hydrolyza
etylénketalu, napriklad reakciou s kyselinou p-toluénsulfdonovou v zmesi aceténu a
vody (Johnson, supra) poskytuje 3-metoxygona-1,3,5(10),15-tetraén-17-6novy
derivat, ktory sa potom konvertuje na acetat 3-metoxygona-1,3,5(10),14,16-
pentaén-17-olu kyselinou katalyzovanou reakciou s anhydricom kyseliny octovej,
izopropenylacetatom alebo inymi acetylaénymi cinidlami (Rasmusson, supra; Bull,
supra). Acetat reaguje s tetrahydroboratom sodnym alebo inym redukénym &inidiom

(Rasmusson, supra) za vzniku (17p)-3-metoxygona-1,3,5(10),14-tetraén-17-olového
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derivatu. Cyklicky 1,2-etandiylacetal 3-metoxygona-1,3,5(10),15-tetraén-17-6nu sa
mdze konvertovat pomocou kyselinou katalyzovanej izomerizacie na prislusny A'
derivat (Ponsold, K. a dalsi, J. Prakt. Chem. 323, 819, 1981). Odstranenie acetélu a
redukcia 17-oxoskupiny poskytne (17)-3-metoxygona-1,3,5(10),14-tetraén-17-
olovy derivat. 3-Metoxygona-1,3,5(10),15-tetraén-17-6n sa modze podrobit izo-
merizacii za vzniku zmesi (14p)-3-metoxygona-1,3,5(10),15-tetraén-17-6nového a
3-metoxygona-1,3,5(10),14-tetraén-17-6nového derivatu, ktorad sa méze spracovat
ako je uvedené vysSie.

Dalsie spdsoby na zavedenie A dvojitej vazby zahrnuju: konverziu 3-
metoxygona-1,3,5(10)-trién-17-6nového  derivdtu na enolacetat a reakciu
s paladnatou solou (Takahashi, T. a dal$i, Tetrahedron 41, 5747, 1985) alebo
reakciu enolatu s metyl-2-pyridinsulfinatom (Dionne, P. a dalSi, Steroids 62, 674,
1997). ' ’

Birchova redukcia 7a-substituovaného (17p)-3-metoxygona-1,3,5(10),14-
tetraén-17-olového derivatu takto ziskaného (Caine, D. in Org. Reactions, 23, str. 1,
Wiley, New York, 1976) a hydrolyza vysledného (17p)-3-metoxygona-2,5(10),14-
trien-17-olového derivatu potom poskytne 7a-substituovany (178)-17-hydroxygona-
4,14-dién-3-6novy derivat podla vynélezu.

V pripadoch, ked 7a-substituent je tvoreny jeho prekurzorom (t.j. nenasyteny
7a-substituent, esterovy fragment malénovej kyseliny alebo kyanoskupina, pozri
vyssie), tato operacia, ktora sa méze uskutoénit’ pouzitim Standardnych spdsobov,
sa casto musi uskutodnit zarovefi so zavedenim A' dvojitej vazby. Tato presne
stanovena postupnost reakénych krokov nevyhnutna na vytvorenie 7a-substituenta
a na zavedenie A' dvojitej vazby, zahrnujuca Birchovu redukciu a konverziu
vysledného gona-2,5(10)-diénu na 7o-substituovany (17p)-17-hydroxygona-4,14-
dién-3-6novy derivat podfa vynalezu je predpisand podfa spésobov beZnych
v stratégii syntézy (pozri priklad 4 a 5).

ZlGgeniny podra vynalezu, v ktorych R' je (H,H), (H,OR), NOR, kde R je
vodik, (C1.6)alkyl, (Cy.6)acyl, s ziskané pouzitim spésobov znamych v danej oblasti

techniky zo zligenin véeobecného vzorca |, v ktorych R' je oxo.
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ZIuéeniny podla vynalezu, v ktorych R® je (Cy.is)acyl st ziskané pouzitim
spbsobov znamych v danej oblasti techniky zo zlu€enin vSeobecného vzorca |,
v ktorych R je vodik.

Zlageniny podfa vynalezu, v ktorych preruSovana &iara znazoriuje A%'®
dvojiti vazbu st pripravené z A%°% diénov ziskanych Birchovou redukciou.
Alternativne sa mézu pripravit z A* derivatov izomerizaciou. 5a-Redukované
zlugeniny podla vynalezu su pripravené z A* derivatov.

Vynélez bude dalej vysvetleny s odkazom na nasledujlce priklady.

Prikiady uskutoénenia vynalezu

Prikiad 1
(7a,17p)-7-Etyl-17-hydroxyestra-4,14-dién-3-6n (a) a
(7a,17p)-7-etyl-17-hydroxyestra-5(10),14-dién-3-6n (b)

i) Chlortrimetylsilan (19 ml) sa pridal po¢as 5 minut do suspenzie (17a)-17-
hydroxy-19-norpregna-4,6-dién-20-in-3-6nu [Syntex S.A., GB 935116 (1958); 18,0
g] v zmesi dichlérmetanu (300 ml) a pyridinu (25 ml), a ochladil sa na 0 °C. Po 2
hodinach miesania pri teplote 0 °C sa reakéna zmes naliala do nasyteného vodného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Produkt sa extrahoval v dichlérmetane,
spojené organické fazy sa premyli vodou a sofankou, vysu$ili sa nad siranom
sodnym a koncentrovali za zniZeneho tlaku, ¢im sa poskytol (17a)-17-[(trimetyl-
silyl)oxy]-19-norpregna-4,6-dién-20-in-3-6n (22,3 g). Produkt sa pouzil v nasle-

dujucom kroku bez dalSieho Cistenia.

i) Zmes litia (5,0 g) a suchého dietyléteru (200 ml) sa ochladila na -30 °C. Po
kvapkach sa pridal brometan (26,9 ml), vysledny roztok etyllitia sa preniesol do
suspenzie jodidu medného (30,6 g) v suchom tetrahydrofurane (140 ml), ata sa
ochladila na -30 °C. Vysledny medny roztok sa miesal 45 minut pri tejto teplote a po
kvapkach sa pridal roztok produktu ziskaného v predchadzajucom kroku (20,0 g)

v suchom tetrahydrofurane (160 ml). Po 45 minutach mieSania pri -25 °C sa pridal
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chlértrimetylsilan (20 ml) a mieSanie pokraovalo dalSich 30 minat. Reakéna zmes
sa naliala do nasyteného vodného roztoku chloridu aménneho a produkt sa
extrahoval v etylacetate. Spojené organické vrstvy sa premyli nasytenym vodnym
roztokom chloridu amoénneho a sofankou, vysusili sa nad siranom sodnym
a koncentrovali za znizeného tlaku, ¢im sa ziskal (7a,17a)-7-etyl-3,17-bis[(trimetyl-
silyl)oxy]-19-norpregna-3,5-dién-20-in (29,5 g). Produkt sa pouZil v nasledujicom

kroku bez dalSieho distenia.

iii) Roztok produktu ziskaného v predchadzajucom kroku (29,5 g) v aceténe
(400 ml) sa precistil kyselinou chlorovodikovou (2,3 M, 20 ml). Po miesani 1,5
hodiny pri teplote miestnosti sa reakénad zmes neutralizovala nasytenym vodnym
roztokom hydrogenuhli¢itanom sodnym. Acetén sa odstranil za znizeneho tlaku
a produkt sa extrahoval v etylacetate. Spojené organické vrstvy sa premyli
solankou, vysusili nad siranom sodnym a koncentrovali za znizeného tlaku, ¢im sa
ziskal (7a,,17a.)-7-etyl-17-hydroxy-19-norpregn-4-én-20-in-3-6n (19,5 g). Produkt sa

pouzil v nasledujucom kroku bez dalSieho Cistenia.

iv) Kyselina chlorovodikova (6M, 240 ml) sa pridala po kvapkach do
suspenzie dikalitu (240 g) v metanole (1200 ml). Po 20 mindtach miesania pri
teplote miestnosti sa dikalit zozbieral filtraciou a premyl vodou, pokial nebol
neutralny. Potom sa suspendoval vo vode (960 ml). Za energetického miesania sa
pridal trihydrat dusi¢nanu mednatého (145 g), nasledovalo opatrné pridanie roztoku
uhli¢itanu sodného (72,2 g) vo vode (360 ml). Po 30 mindtach mieSania sa produkt
zozbieral filtraciou a premyl vodou, pokial nebol neutrainy. Produkt sa vysusil pri 80
°C za znizeného tlaku, &im sa ziskal uhli¢itan mednaty na dikalite (310 g). Zmes
produktu ziskaného z kroku iii (19,5 g) a uhli¢itanu mednatého na dikalite (70 g)
v toluéne (330 ml) sa zahrievala na teplotu refluxu potas 9 hodin za odstranenia
vody v Dean-Starkovom odluovadi. Reakéna zmes sa prefiltrovala, zvySok sa
dokladne premyl etylacetatom, a filtrat sa koncentroval za zniZzeného tlaku.

Stipcovou chromatografiou sa ziskal (7a.)-7-etylestr-4-én-3,17-dién (9,14 g).
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v) Roztok produkt ziskaného v predchadzajicom kroku (9,14 g), bromidu
mednateho (13,6 g), a bromidu litneho (2,64 g) v acetonitrile (285 ml) sa miesal pri
teplote miestnosti 4 hodiny. Reakénd zmes sa naliala do vody a produkt sa
extrahoval v etylacetate. Spojené organické fazy sa premyli nasytenym vodnym
roztokom chloridu amoénneho a sofankou, vysusili sa nad siranom sodnym
a koncentrovali za znizeného tlaku. Stipcovou chromatografiou sa poskytol (7a)-7-
etyl-3-hydroxyestra-1,3,5(10)-trién-17-6n (6,54 g).

vi) Zmes produktu ziskaného v predchadzajucom kroku (6,54 g), suchého
uhlicitanu draselného (18,6 g), jodmetanu (5,6 ml) a suchéhe dimetylformamidu (22
ml) sa mieSala pri teplote miestnosti 3,5 hodiny. Reakéna zmes sa naliala do vody
a produkt sa extrahoval v etylacetate. Spojené organické fazy sa premyli vodou,
nasytenym vodnym roztokom chloridu aménneho a solankou, vysusili sa nad
siranom sodnym a koncentrovali za zniZzeného tlaku, ¢im sa ziskal (7a)-7-etyl-3-
metoxyestra-1,3,5(10)-trién-17-6n (6,77 g). Produkt sa pouzil v nasledujicom kroku

bez dalsieho Cistenia.

vii) Roztok diizopropylaminu (6,15 ml) v suchom tetrahydrofurane (70 ml) sa
ochladil na 30 °C. n-BulL.i (1,6M roztok v hexanoch, 27,5 ml) sa pridal po kvapkach
a mieSanie pokracovalo 30 -minit. Reakéna zmes sa ochladila na -50 °C apo
kvapkach sa pridal roztok produktu ziskaného v pradchadzajicom kroku (6,95 g)
v suchom tetrahydrofurane (100 rhl). MieSanie pokracovalo 1 hodinu. Po ochladeni
na -60 °C sa pridal chlortrimetylisilan (11,1 ml). Zmes sa mie$ala 20 minat a potom
sa ra Au pdsobilo roztokom fenyltrimetylaméniumtribromidu (10,0 g) v suchom
pyridine (31 ml). Po mie$ani 1 hodinu pri -60 °C sa zmes naliala do vody a produkt
sa extrahoval v etylacetate. Spojené organické fazy sa premyli nasytenym vodnym
roztokom hydrogenuhliCitanu sodného a sofankou, vysusili sa nad siranom sodnym
a koncentrovali za zniZeného tlaku. Stipcovou chromatografiou sa poskytol
(70,160)-16-brom-7-etyl-3-metoxyestra-1,3,5(10)-trién-17-6n (8,75 g).
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viii) Zmes produktu ziskaného v predchadzajucom kroku (8,75 g), bromidu
litneho (12,7 g) a uhli¢itanu litneho (10,9 g) v suchom dimetylformamidu (77 ml) sa
zohrieval za refluxu 3,25 h. Po ochladeni sa reakéna zmes naliala do vody
a produkt sa extrahoval v etylacetate. Spojené organické fazy sa premyli vodou a
sofankou, vysusili sa nad siranom sodnym a koncentrovali za znizeného tlaku.
Stipcovou chromatografiou sa poskytol (7o)-7-etyl-3-metoxyestra-1,3,5(10),14-
tetraén-17-6n (4,31 g) a (7a,14B)-?-etyl-3-metoxyestra-1,3,5(10),15-tetraén-17-én
(1,0 g9).

ix) Roztok tetrahydroboratu sodného (0,21 g) a hydroxidu sodneho (0,44 g)
v metanole (50 ml) sa pridal po kvapkach do roztoku (7a)-7-etyl-3-metoxyestra-
1,3,5(10),14-tetraén-17-6nu (4,31 g) v dichlormetane (12 ml) a metanole (20 ml),
a ochladil sa na 0 °C. Reakéna zmes sa miedala 1,5 hodiny, uhasila aceténom (4
ml) a potom sa naliala do nasyteného vodného roztoku chloridu aménneho. Produkt
sa extrahoval v etylacetate, spojené organické fazy sa premyli solankou, vysusili
nad siranom sodnym a koncentrovali za zniZzeného tlaku, ¢im sa ziskal (7a,17)-7-
etyl-3-metoxyestra-1,3,5(10),14-tetraén-17-ol (4,28 ¢g). Produkt sa pouzil

v nasledujicom kroku bez dalSieho Cistenia.

x) Alkohol ziskany v predchadzajucom kroku (1,5 g) v suchom tetrahydro-
furane (24 ml) sa pridal do refluxujuceho roztoku litia (2,12 g) v kvapalnom
amoniaku (98 ml). Po 4,5 hodine mieSania pri -35 °C sa poc¢as 30 minut pridal 2-
propanol a amoniak sa nechal odparit. Pridala sa voda a produkt sa extrahoval v
etylacetate. Spojené organické fazy sa premyli vodou, vysusili nad siranom sodnym
a koncentrovali za znizeného tlaku, ¢im sa ziskal (7c,17p)-7-etyl-3-metoxyestra-
2,5(10),14-trién-17-ol (1,65 g). Produkt sa pouzil v nastedujicom kroku bez dalSieho

Sistenia.

xi) Zmes oxidu kremiéitého (5,2 g), nasyteného vodného roztoku kyseliny
Stavelovej (0,52 ml) a dichlormetanu (14 ml) sa mieSala pri teplote miestnosti 10

minut. Potom sa pridal roztok produktu ziskaného v predchadzajacom kroku (1,6 g)



rrrrrr

-13-

v dichlormetane (5 ml) amieSanie pokratovalo 1,5 hodinu. Pridal sa tuhy
hydrogenuhliCitan sodny a mie$anie pokracovalo 10 minat. Zmes sa prefiltrovala
a filtrat sa koncentroval za zniZeného tlaku. Stipcovou chromatografiou surového
produktu sa poskytol (7a,17p)-7-etyl-17-hydroxyestra-5(10),14-dién-3-6n (1,03 g),
'H-NMR (CDCl3) 8 5,04 (bs, 1H), 4,03 (t, 1H, J = 8,4 Hz), 2,76 (bs, 2H), 0,98 (s, 3H),
0,93 (t, 3H, J = 6,6 Hz).

xii) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku iii, produkt
ziskany v predchadzajacom kroku (0,45 Q) sa konvertoval na (7a,17B)-7-etyl-17-
hydroxyestra-4,14-dién-3-6n (0,24 g), teplota topenia 102 az 105 °C.

Priklad 2
(7a,17B)-7-Etenyl-17-hydroxyestra-4,14-dién-3-6n

i) Roztok (17B)-17-(acetyloxy)estra-4,6-dién-3-6nu [Syntex, DE 1143199
(1963); 50,0 g], Iitiumtiofénoxidu‘(1,0M roztok v tetrahydrofurane, 16 ml), komplex
bromidu medného-dimetylsulfidu (3,18 g) a brémidu litneho (1,38 g) v suchom
tetrahydrofurane (167 ml) sa ochladil na -15 °C. Vinylmagnéziumchlorid (2M roztok
v tetrahydrofurane, 159 ml) sa pridal po kvapkach (T < -15 °C) a mieSanie
pokracovalo 30 minut. Po kvapkach sa pridal nasyteny vodny roztok chloridu
amonneho a miesanie pokraCovalo dalSich 15 mintt. Reakéna zmes sa prefiltrovala
cez dikalit aprodukt sa extrahoval v etylacetate. Spojené organické fazy sa
koncentrovali za znizeného tlaku a zvySok sa rozpustil v acetdone (1000 ml). Pridala
sa kyselina chlorovodikova (4M, 100 ml) a zmes sa mieSala pri teplote miestnosti 30
minut. Pridal sa nasyteny vodny roztok hydrogenuhliitanu sodného a acetén sa
odstranil za zniZzeného tlaku. Produkt sa extrahoval v etylacetate a spojené
organické fazy sa premyli sofankou, vysusili nad siranom sodnym a koncentrovali
za znizeného tlaku, ¢im a ziskala zmes (70.,17p)-17-(acetyloxy)-7-etenylestr-4-én-3-
onu a (7B,17p)-17-(acetyloxy)-7-etenylestr-4-én-3-6nu (57,3 g, pomer 85:15).

Produkt sa pouzil v nasledujicom kroku bez dalSieho Cistenia.
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ii) Hydroxid draselny (26,7 g) sa po davkach pridal do roztoku produktu
ziskaného v predchadzajiicom kroku (57,3 g) v tetrahydrofurane (833 ml), metanole
(738 mi) a vode (238 ml). Reakéné zmes sa miedala pri teplote miestnosti 45 minat
a potom sa neutralizovala koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou (20 ml).
Tetrahydrofurdn a metanol sa Ciasto¢ne odstranili za znizeneho tlaku a produkt sa
extrahoval v etylacetate. Spojené organické fazy sa premyli vodou a sofankou,
vysusili sa nad siranom sodnym a koncentrovali za znizeného tlaku. Stipcovou

chromatografiou sa poskytol (7a,17p)-7-etenyl-17-hydroxyestr-4-én-3-6n (36,7 g).

ili) Zmes produktu ziskaného v predchadzajicom kroku (66,2 g), trimetylorto-
formiatu (80 ml), bromidu mednatého (65,2 g) a metanolu (1788 ml) sa zahrievala
za refluxu 50 minut. Po ochladeni sa reakéna zmes prefiltrovala. Filtrat sa
koncentroval za zniZeného tlaku a zvySok sa rozpustil v etylacetate. Etylacetétdvy
roztok sa premyl nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a
solankou, vysu$il nad siranom sodnym a koncentroval za zniZeného tlaku.
Stipcovou chromatografiou sa poskytol (7a,17p)-7-etenyl-3-metoxyestra-1,3,5(10)-
trien-17-01 (42,9 g).

iv) Tetrapropylaméniumrutenistan (2,76 g) sa pridal do roztoku produktu
ziskaného v predchadzajicom kroku (41,1 g) a 4-metylmorfolin-N-oxidu (46,2 g)
v aceténe (1080 ml). Po 1 hodine mieSania pri teplote miestnosti sa reakéna zmes
prefiltrovala cez dikalit a oxid kremicity. Filtrat sa koncentroval za znizeného tlaku.
Stipcovou chromatografiou sa poskytol (7a)-7-etenyl-3-metoxyestra-1,3,5(10)-trién-
17-6n (38,1 g).

v) Kyselina p-toluénsulfénova (3,21 g) pridala do roztoku produktu ziskaneho
v predchadzajucom kroku (36,05 g) vzmesi etylénglykolu (108 ml) a trietyl-
ortoformiatu (188 ml). Reakéna zmes sa miesala pri teplote miestnosti 2 hodiny.
Pridala sa voda (1800 ml) a mieanie pokracovalo 1 hodinu. Produkt sa extrahoval v
etylacetate, spojené organické fazy sa premyli nasytenym vodnym roztokom
hydrogenuhli¢itanu sodného a soflankou, vysu$ili nad siranom sodnym

a koncentrovali za zniZzeného tlaku, ¢im sa ziskal cyklicky 1,2-etandiylacetal (7a.)-7-
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etenyl-3-metoxyestra-1,3,5(10)-trién-17-6nu (41,37 g). Produkt sa pouzil

v nasledujucom kroku bez dalSieho &istenia.

vi) Fenyltrimetylamoniumtribromid (22,6 g) sa pridal po davkach do roztoku
produktu ziskaného v predchadzajicom kroku (21,37 g) v suchom tetrahydrofurane
(114 ml). Reakéna zmes sa mieSala 40 mindt, potom sa na fiu pdsobilo dalsimi
davkami fenyltrimetylamoniumtribromidu pokym reakcia nebola Uplna. Po 30
minatach mieSania sa zmes naliala do vodného roztoku natriumtiosulfatu (10%‘) a
prbdukt sa extrahoval v etylacetate. Spojené organické fazy sa premyli nasytenym
vodnym roztokom hydrogenuhliCitanu sodného a sofankou, vysusili nad siranom
sodnym a koncentrovali za zniZzeného tlaku, ¢im a ziskal cyklicky 1,2-etandiylacetal
(7a.,160.)-16-brom-7-etenyl-3-metoxyestra-1,3,5(10)-trién-17-énu (34,91 g). Produkt

sa pouzil v nasledujicom kroku bez dalSieho Cistenia.

vii) Na roztok produktu ziskaného v predchadzajucom kroku (34,91 g)
v suchom dimetylsulfoxide (178 ml) sa pdsobilo terc-butoxidom draselnym (13,5 g)
areakéna zmes sa mieSala pri 40 °C 3 hodiny. Dalsia davka terc-butoxidu
draselného (13,5 g) sa pridala po 30 mindtach a nasledujica po 1 hodine. Zmes sa
naliala do nasyteného vodného roztoku chloridu aménneho a produkt sa extrahoval
v etylacetate. Spojené organické fazy sa premyli nasytenym vodnym roztokom
chloridu aménneho a sofankou, vysusili sa nad siranom sodnym a koncentrovali za
znizeného tlaku. Stipcovou chromatografiou sa poskytol cyklicky 1,2-etandiylacetéi
(7a)-7-etenyl-3-metoxyestra-1,3,5(10),15-tetraén-17-6nu (17,54 g).

viii) Na roztok produktu ziskaného v predchadzajicom kroku (31,47 g)
v zmesi aceténu (507 ml) a vody (43 ml) sa pdsobilo kyselinou p-toluénsulfénovou
(1,48 g) a reakéna zmes sa mieSala pri teplote miestnosti 2 hodiny. Reakéna zmes
naliala do nasyteného vodného roztoku hydrogenuhliitanu sodného a produkt sa
extrahoval v etylacetate. Spojené organické fazy sa premyli solankou, vysuébili nad
siranom sodnym a koncentrovali za zniZzeného tlaku. Stipcovou chromatografiou sa
poskytol (7a)-7-etenyl-3-metoxyestra-1,3,5(10),15-tetraén-17-6n (23,92 g).
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ix) Na roztok produktu ziskaneho v predchadzajacom kroku (23,9 g)
v suchom toluéne (970 ml) sa pdsobilo kyselinou p-toluénsulfénovou (13,5 g) a ten
sa potom zahrieval za refluxu 15 mindt. Po ochladeni sa reakéna zmes naliala do
nasyteného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a produkt sa extrahoval v
etylacetate. Spojené organické fazy sa premyli solankou, vysuSili nad siranom
sodnym a koncentrovali za zniZzeného tlaku. Stipcovou chromatografiou sa poskytol
(7a)-7-etenyl-3-metoxyestra-1,3,5(10),14-tetraén-17-6n (149 g) a (7a,14p)-7-
etenyl-3-metoxyestra-1,3,5(10),15-tetraén-17-6n (7,32 g).

x) Tetrahydroborat sodny (1,47 g) sa pridal do roztoku (7a)-7-etenyl-3-
metoxyestra-1,3,5(10),14-tetraén-17-6nu (1,5 g) ziskaného v predchadzajocom
kroku v zmesi tetrahydrofuranu (27,8 ml), etanolu (27,8 ml avody (4,55 ml).
Reakéna zmes sa miesala 50 minGt a potom sa naliala do vody. Produkt sa
extrahoval v etylacetate. Spojené organické fazy sa premyli vodou a sofankou,
vysusili nad siranom sodnym a koncentrovali, &im sa ziskal (7a,17p)-7-etenyl-3-
metoxyestra-1,3,5(10), 14-tetraén-17-ol. Produkt sa pouzil v nasledujacom kroku bez

dalSieho distenia.

xi) Roztok produktu ziskaného v predchadzajucom kroku (1,47 g) v suchom
tetrahydrofurane (26 ml) sa pridal do refluxujaceho kvapalného amoniaku (105 ml).
Pridal sa litiovy granulat (0,95 g) a reakéna zmes sa mieSala 1,25 hodiny. Pridal sa
suchy terc-butanol (9,2 ml) a reakéna zmes sa mieSala dalsich 30 minat. Pridal sa
tuhy chlorid aménny a nasledne sa amoniak nechal odparit. Pridala savoda a
produkt sa extrahoval v etylacetate. Spojené organické fazy sa premyli nasytenym
vodnym roztokom chloridu aménneho a sofankou, vysusili nad siranom sodnym
a koncentrovali za zniZeného tiaku, ¢im sa ziskal (7a,17B)-7-etenyl-3-metoxyestra-
2,5(10),14-trién-17-ol (1,48 g). Produkt sa pouZil v nasledujicom kroku bez dalSieho

Cistenia.

xii) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku iii prikiadu 1,
produkt ziskany v predchadzajucom kroku (1,48 g) sa hydrolyzoval, ¢im sa po
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stipcovej chromatografii  a krystalizacii ziskal (70,17B)-7-etenyl-17-hydroxyestra-
4,14-dién-3-6n (0,419 g), teplota topenia 129 az 136 °C.

Priklad 3
(70,17B)-17-Hydroxy-7-propylestra-4,14-dién-3-6n

V nadpise uvedena zliCenina sa pripravila postupom analogickym postupu
opisanému v priklade 1.
'H-NMR (CDCl3) & 5,86 (bs, 1H), 5,08 (m, 1H), 4,00 (q, 1H, J = 7,2 Hz), 1,00 (s,
3H), 0,89 (t, 3H, J = 6,2 Hz).

Priklad 4
(7a,17B)-17-Hydroxy-7-(2-propenyl)estra-4,14-dién-3-6n

i) Zmes litiového granulatu (obsahujaca 0,5 % sodika; 5,6 g) v suchom dietyl-
éteri (250 ml) sa ochladila na -30 °C. Potas 45 minat sa pridal 1-brém-3-[[(1,1-
dimetyletyl)dimetylsilylJoxy]propan (101,2 g), pricom sa teplota poCas pridavania
udrzZiavala pod 0 °C. Po pridani bromidu sa reakéna zmes mie$ala dalSich 45 minuat
pri 20 °C. V druhej banke sa suspenzia jodidu medného (33,1 g) v suchom tetra-
hydrofurdne (200 ml) ochladila na -30 °C. Po¢as 5 minit sa pridal roztok
organolitiovej zluceniny (-20 °C < T < -10 °C) a mieSanie pokratovalo daldich 5
minat. Potom sa poCas 5 minut pridal roztok (17a)-17-[(trimetylsilyl)oxy]-19-nor-
pregna-4,6-dién-20-in-3-6nu (priklad 1, krok i; 51,6 g) v suchom tetrahydrofurane
(200 ml) areakéna zmes sa mieSala pri -20 °C 1 hodinu. Zmes sa naliala do
nasyteného vodného roztoku chloridu aménneho a koncentrovaného amoniaku
(9:1) a produkt sa extrahoval v etylacetate. Spojené organické fazy sa premyli
nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli€itanu sodného a sofankou, vysusili nad
sa siranom sodnym a koncentrovali. Zvy3ok sa rozpustil v aceténe (500 ml). Pridala
sa kyselina chlorovodikova (6M, 25 ml) areakéna zmes sa mie$ala pri teplote
miestnosti 2 hodiny. Pridal sa nasyteny vodny roztok hydrogenuhliitanu sodného

a aceton sa odstranil. Produkt sa extrahoval v etylacetate a spojené organické fazy



-18 -

sa premyli solankou, vysusili sa nad siranom sodnym a koncentrovali. Stipcovou
chromatografiou sa ziskal (7a,170a)-17-hydroxy-7-(3-hydroxypropyl)-19-norpregn-4-
én-20-in-3-6n (39,4 g).

ii) Roztok produktu ziskaného v predchadzajucom kroku (38,4 g) v zmesi
pyridinu (215 ml) a anhydridu Kkyseliny octovej (108 ml) sa mieSal pri teplote
miestnosti 1 hodinu. Reakéna zmes sa naliala do vody (1000 mi) a mieSanie
pokraCovalo dal$iu 1 hodinu. Produkt sa extrahoval v etylacetate, spojené organicke
fazy sa premyli vodou a solankou, vysusili sa nad siranom sodnym a koncentrovali
za znizeného tlaku, &im sa ziskal (7a,17a)-17-hydroxy-7-[3-(acetyloxy)propyl]-19-
norpregn-4-én-20-in-3-6n. Produkt sa pouZil v nasledujicom kroku bez dalSieho

Gistenia.

iii) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku iv prikladu 1,
produkt ziskany v predchadzajucom kroku (40,5 g) sa konvertoval na (7a)-7-[3-

(acetyloxy)propyl]estr-4-én-3,17-dién (39,0 g).

iv) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku v prikladu 1,
produkt ziskany v predchadzajicom kroku (39,0 g) sa konvertoval na (7a)-7-[3-

(acetyloxy)propyl]-3-hydroxyestra-1,3,5(10)-trién-17-6n (36,8 ).

v) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku vi prikladu 1,
produkt ziskany v predchadzajucom kroku (36,8 g) sa konvertoval na (7a)-7-[3-

(acetyloxy)propyl]-3-metoxyestra-1,3,5(10)-trién-17-6n (19,3 g).

vi) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku v prikladu 2,
produkt ziskany v predchadzajicom kroku (19,3 g) sa konvertoval na cyklicky
1,2-etandiylacetal (7a)-7-[3-(acetyloxy)propyl]-3-metoxyestra-1,3,5(10)-trién-17-6nu
(21,8 9).
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vii) Roztok produktu ziskaného v predchadzajicom kroku (21,8 g) v suchom
tetrahydrofurane (224 ml) sa pridal po kvapkach do suspenzie hydridu hlinitolitneho
(6,58 g) v suchom tetrahydrofurane (448 ml) a té sa ochladila na 0 °C. Po 1 hodine
mieSania sa reakéna zmes uhasila pridanim nasyteného vodného roztoku siranu
sodného. Pridal sa etylacetat a zmes sa prefiltrovala cez dikalit. Filtrat sa koncen-
troval za zniZeného tlaku, €im sa ziskal cyklicky 1,2-etandiylacetal (7a)-7-(3-
hydroxypropyl)-3-metoxyestra-1,3,5(10)-trién-17-6nu (18,9 ). Produkt sa pouZil
v nés.ledujucom kroku bez dal$ieho &istenia. |

viii) Roztok produktu ziskaného v predchadzajicom kroku (18,7 g) v suchom
dimetoxyetane (80 ml) sa po kvapkach pridal do roztoku pyridiniumtribromidu (35,9
g) v zmesi suchého dimetoxyetanu (80 ml) a etylénglykolu (28 ml), kym teplota
nebola vyssia ako teplota miestnosti. Reakéna zmes sa po 1 hodine miesania
naliala do roztoku natriumtiosulfatu (27,1 g) vo vode (159 ml) a produkt sa
extrahoval v etylacetate. Spojené organické fazy sa premyli vodou, nasytenym
vodnym roztokom hydrogenuhliitanu sodného a solankou, vysusili sa nad siranom
sodnym a koncentrovali za zniZzeného tlaku, ¢im sa ziskal cyklicky 1,2-etandiylacetal
(7a,160.)-16-brom-7-(3-hydroxypropyl)-3-metoxyestra-1,3,5(10)-trién-17-6nu (24,3

g). Produkt sa pouzil v nasledujucom kroku bez dalSieho Eistenia.

ix) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku vii prikladu 2,
produkt ziskany v predchadzajucom kroku (24,3 g) sa konvertoval na cyklicky 1,2-
etandiylacetal (7a)-7-(3-hydroxypropyl)-3-metoxyestra-1,3,5(10)-tetraén-17-6nu
(13,1 9).

x) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku viii prikladu 2,
produkt ziskany v predchadzajucom kroku (5,46 g) sa konvertoval na (7a)-7-(3-

hydroxypropyl)-3-metoxyestra-1,3,5(10)-tetraén-17-6n (5,01 g).

xi) Roztok ketdnu ziskaného v predchadzajucom kroku (3,19 g) a pyridium-p-
toluénsulfonat (0,94 g) v izopropenylacetate (94 ml) sa zahrieval pod refluxom 1,5

hodiny. Reakénad zmes sa po ochladeni naliala do nasyteného vodného roztoku
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hydrogenuhliitanu sodného. Produkt sa extrahoval v dietyléteri, spojené organické
fazy sa premyli sofankou, vysuSili nad siranom sodnym a koncentrovali za
znizeného tlaku, ¢im sa ziskal acetat (7a)-7-[3-(acetyloxy)propyl]-3-metoxyestra-
1,3,5(10),14,16-pentaén-17-olu (3,69 g). Produkt sa pouzil v nasledujutcom kroku

bez dalsieho Eistenia.

xii) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku x prikladu 2,
produkt ziskany v predchadzajicom kroku (3,69 g) sa konvertoval na (7a,17p)-7-[3-
(acetyloxy)propyl}-3-metoxyestra-1,3,5(10),14-tetraén-17-ol (5,01 g).

xiii) Na roztok alkoholu ziskaného v predchadzajicom kroku (2,49 @)
a imidazolu (2,2 g) v suchom dichléormetane (13 ml) sa posobilo terc-butyldimetyl-
silylchloridom (1,46 g). Po 2 hodinach mieSania pri teplote miestnosti sa reakcna
zmes naliala do nasyteného vodného roztoku hydrogenuhliitanu sodného. Produkt
sa extrahoval v dietyléteri, spojené organické fazy sa premyli vodou a solankou,
vysusili sa nad siranom sodnym a koncentrovali za zniZzeného tlaku, ¢im sa ziskal
(7a,1 7B)-7-[3-(acetyloxy)prépyl]—1 7-[[(1,1-dimetyletyl)dimetylsilylJoxy]-3-metoxy-
estra-1,3,5(10),14-tetraén (3,43 g). Produkt sa pouZil v nasledujicom kroku bez

dalSieho cistenia.

xiv) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku vii, produkt
ziskany v predchadzajucom kroku (3,43 g) sa konvertoval na (7a,17B)-17-[[(1,1-
dimetyletyl)dimetylsilylloxy]-7-(3-hydroxypropyl)-3-metoxyestra-1,3,5(10),14-tetraén
(1,96 g).

xv) Jod (0,292 g) sa pridal do roztoku trifenylfosfinu (0,32 g) a imidazolu
(0,082 g) v suchom dichlérmetane (7,5 ml). Po zreagovani jodu, sa pridal roztok
produktu ziskaného v predchadzajucom kroku (0,25 g) v suchom dichlérmetane (3
ml) azmes sa mie3ala 30 minGt pri teplote miestnosti. Potom sa naliala do
nasyteného vodného roztoku natriumtiosulfatu a produkt sa extrahoval v dietyléteri.

Spojené organické fazy sa premyli vodou, nasytenym vodnym roztokom hydrogen-
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uhli¢itanu sodného a sofankou, vysusili sa nad siranom sodnym a koncentrovali za
znizeného tlaku. Stipcovou chromatografiou sa ziskal (7a,,17B)-17-[[(1,1-dimetyl-

etyl)dimetylsilyljoxy]-7-(3-jodpropyl)-3-metoxyestra-1,3,5(10), 14-tetraén (0,29 g).

xvi) Na roztok jodidu ziskaného v predchadzajicom kroku (0,17 g) v dimetyl-
sulfoxide (5 ml) sa posobilo terc-butoxidom draselnym (1,62 g) a reakéna zmes sa
mieSala pri teplote miestnosti 1 hodinu. Zmes sa naliala do nasyteného vodného
roztoku chloridu amonneho a produkt sa extrahoval v dietyléteri. Spojené organické
fazy sa premyli vodou a solankou, vysusili sa nad siranom sodnym a koncentrovali
za znizeného tlaku. Stipcovou chromatografiou sa ziskal (70,17p)-3-metoxy-7-(2-
propenyl)estra-1,3,5(10),14-tetraén-17-ol (0,075 g).

xvii) Alkohol ziskany v predchadzajucom kroku (0,15 g) v suchom tetra-
hydrofurane (5 ml) sa pridal do refluxujiceho roztoku litia (0,42 g) v kvapalnom
amoniaku (30 ml). Po 1 hodine mieSania pri teplote -40 °C sa pridal terc-butanol (4
ml) a mieSanie pokraCovalo 30 minut. Pridal sa etanol (8 ml) a amoniak sa nechal
odparit. Zmes sa naliala do vody a produkt sa extrahoval do etylacetatu. Spojené
organické fazy sa premyli sofankou, susili sa nad siranom sodnym a koncentrovali
za znizeného tlaku za ziskania zmesi (7a,17p)-3-metoxy-7-(2-propenyl)estra-
2,5(10),14-trién-17-olu  a (7a,17B)-3-metoxy-7-propylestra-2,5(10),14-trién-17-olu
(0,144 g, pomer 2:3).

xviii) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku iii v priklade 1,
produkt ziskany v predchadzajucom kroku (0,144 g) sa hydrolyzoval za ziskania po
stipcovej chromatografii a preparativnej HPLC (reverzna faza), (7a,17B)-17-
hydroxy-7-(2-propenyl)estra-4,14-dién-3-6nu (0,018 g), [a]p® = +6,2° (c = 0,89,

dioxan).

Priklad 5
(70,17p)-7-Butyl-17-hydroxyestra-4,14-dién-3-6n (a) a
(70,17B)-7-(3-butenyl)-17-hydroxyestra-4,14-dién-3-6n (b)



EE T
“
3

TTYD

-22 -

i) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku iv v priklade 2,
(7e,17B)-17-[[(1,1-dimetyletyl)dimetylsilyljoxy]-7-(3-hydroxypropyl)-3-metoxyestra-
1,3,5(10),14-tetraén (priklad 4, krok xiv; 0,40 g) sa konvertoval na 3-[(7a,17(3)-17-
[[(1,1-dimetyletyl)dimetylsilylJoxy]-3-metoxyestra-1,3,5(10),14-tetraén-7-yl]propanal
(0,40 g).

i) Zmes metyltrifenylfosféniumbromidu (0,94 g), terc-butoxidu draselného
(0,26 g) a suchého toluénu (10 ml) sa zahrievala za refluxu 1 hodinu. Pridal sa
roztok aldehydu ziskany v predchadzajucom kroku (0,40 g) v suchom toluene (5 ml)
a zahrievanie pokracovalo dal$iu hodinu. Po ochladeni, sa reakéna zmes naliala do
nasyteného vodného roztoku chloridu aménneho. Produkt sa extrahoval do
etylacetatu; spojené organické fazy sa premyli sofankou, susili nad siranom sodnym
a koncentrovali za zniZzeného tlaku. Stipcova chromatografia poskytla (7a,17p)-7-(3-
butenyi)-17-[[(1,1-dimetyletyl)dimetylisilyiJoxy]-3-metoxyestra-1,3,5(10),14-tetraén
(0,40 g).

iii) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku iii v priklade 1,
produkt ziskany v predchadzajlicom kroku (0,40 g) sa konvertoval na (7a,17p)-7-(3-
butenyl)-3-metoxyestra-1,3,5(10),14-tetraén-17-ol (0,39 g).

iv) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku xvii v priklade 4,
produkt opisany v predchadzajicom kroku (0,39 g) sa konvertoval na zmes
(7a,17B)-7-butyl-3-metoxyestra-2,5(10),14-trién-17-olu a (7a,17p)-7-(3-butenyl)-3-
metoxyestra-2,5(10),14-trién-17-olu (0,37 g, pomer 3:1).

v) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku iii v priklade 1,
produkt ziskany v predchadzajicom kroku (0,37 g) sa hydrolyzoval za ziskania, po
stipcovej chromatografii a preparativnej HPLC (reverzné faza), (7a,17p)-7-butyl-17-
hydroxyestra-4,14-dién-3-6nu (0,043 @), [a]pb® = +7,6° (c = 0,185, dioxan) a
(7, 17B)-7~(3-butenyl)-17-hydroxyestra-4,14-dién-3-6nu (0,077 g), [alo”® = +4,4° (c
= 0,475, dioxan).
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Priklad 6
(7a,17p)-7,13-Dietyl-17-hydroxygona-4,14-dién-3-6n

i) Kroztoku 13-etylgon-4-én-3,17-diénu [Hoffman-La Roche a Co.; AG, DE
1806410 (1967), 100,0 g] v zmesi etanolu (600 ml), dioxanu (800 ml) a trietylorto-
formiatu (199 ml) sa pridal pyridinium-p-toluénsulfonat (5,0 g). Po mie$ani poéas 4,5
hodiny pri teplote miestnosti sa pridal pyridin (100 ml) a reakéna zmes sa naliala do
nasyteného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného. Produkt sa extrahoval do
etylacetatu; spojené organické fazy sa premyli vodou a solankou, susili sa nad
siranom horeCnatym a koncentrovali za zniZzeného tlaku za ziskania 3-etoxy-13-
etylgona-3,5-dién-17-6nu (146,3 g) Produkt sa pouzil v nasledujicom kroku bez

dalSieho cistenia.

i) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku vii v priklade 4,
produkt ziskany v predchadzajicom kroku sa (72,3 g) konvertoval na (17p)-3-etoxy-
13-etylgona-3,5-dién-17-ol (58,0 g).

i) Roztok produktu ziskaného v predchadzajucom kroku (58,0 g) v tetra-
hydrofurane (215 ml), obsahujuci pyridin (2,5 ml) sa pridal k suspenzii tetrachlor-
1,4-benzochindnu (49,6 g) v zmesi etanolu (525 ml) a vody (60 ml). Reakéna zmes
sa mieSala pri teplote miestnosti 4,5 hodiny a potom sa spracovala s roztokom
hydrogensiriCitanu sodného (26,7 g) vo vode (385 ml). Po miesani po¢as 30 minat
sa pridal nasyteny vodny roztok siri¢itanu sodného a produkt sa extrahoval do
etylacetatu. Spojené organické fazy sa premyli nasytenym vodnym roztokom
siriCitanu  sodného, vodou asofankou, sudili nad siranom hore&natym
a koncentrovali za zniZeného tlaku za ziskania 79,0 g surového produktu. StipcoVé
chromatografia spojenych surovych produktov poskytia (178)-13-etyl-17-hydroxy-
gona-4,6-dién-3-6n (56,3 g).
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iv) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku xiii v priklade 4,
produkt ziskany v predchadzajacom kroku (56,3 g) sa konvertoval na (173)-17-[[1,1-
dimetyletyl)dimetylsilylJoxy]-13-etylgona-4,6-dién-3-6n (65,6 g).

v) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku i v priklade 2,
pouzitim etylmagnéziumbromidu sa produkt ziskany v predchadzajicom kroku (25,0
g) konvertoval na (17a,17B)-7,13-dietyl-17-hydroxygon-4-én-3-6n (8,13 g).

vi) Nasleduje postup analogicky postupu opisanemu v kroku iii v priklade 2,
produkt ziskany v predchadzajucom kroku (8,24 g) sa konvertoval na (7a,178)-7,13-
dietyl-3-metoxygona-1,3,5(10)-trién-17-ol (6,28 g).

vii) Nasleduje postup analogicky postupu opisanemu v kroku iv v priklade 2,

produkt ziskany v predchadzajicom kroku (5,72 g) sa konvertoval na (7a)-7,13-

dietyl-3-metoxygona-1,3,5(10)-trién-17-6n (5,61 g).

viii) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku v v priklade 2,
produkt ziskany v predchadzajicom kroku (5,61 g) sa konvertoval na cyklicky 1,2-
etandiylacetal (7a)-7,13-dietyl-3-metoxygona-1,3,5(10)-trién-17-6nu (6,99 g).

ix) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku vi v priklade 2,
produkt ziskany v predchadzajucom kroku (6,27 g) sa konvertoval na cyklicky 1,2-
etandiylacetal (7a,16a)-16-bromo-7,13-dietyl-3-metoxygona-1,3,5(10)-trién-17-6nu
(8,47 g).

x) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku vii v priklade 2,
produkt ziskany v predchadzajicom kroku (8,47 g) sa konvertoval na cyklicky 1,2-
etandiylacetal (7a)-7,13-dietyl-3-metoxygona-1,3,5(10),15-tetraén-17-6nu (8,47 g).

xi) Roztok produktu ziskaného v predchadzajicom kroku (4,61 g) v suchom

toluéne (120 ml) sa spracoval s pyridinium-p-toluénsulfonatom (3,18 g) a zahrieval
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sa za refluxu 1 hodinu. Po ochladeni sa reakéna zmes naliala do nasyteného
vodného roztoku hydrogenuhligitanu sodného a produkt sa extrahoval do etyl-
acetatu. Spojené organické fazy sa premyli vodou a solankou, susili nad siranom
horeCnatym a koncentrovali za znizeného tlaku za ziskania cyklického 1,2-
etandiylacetalu (7a)-7,13-dietyl-3-metoxygona-1,3,5(10),14-tetraén-17-6nu (4,44 g).

Produkt sa pouZzil v nasledujicom kroku bez dal$ieho &istenia.

xii) Roztok produktu ziskaného v predchadzajucom kroku (4,44 g) v suchom
toluene (120 ml) sa spracoval s kyselinou p-toluénsulfonovou (2,29 g) a zahrieval sa
za refluxu 45 minat. Po ochladeni sa reakéna zmes naliala do nasyteného vodného
roztoku hydrogenuhliCitanu sodného a produkt sa extrahoval do etylacetatu.
Spojené organické fazy sa premyli vodou a sofankou, susili sa nad siranom
hore¢natym a koncentrovali za zniZeného tlaku za ziskania (7a)-7,13-dietyl-3-
metoxygona-1,3,5(10),14-tetraén-17-6nu (3,89 g). Produkt sa pouzil v nasledujicom

kroku bez dalSieho Cistenia.

xiii) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku vii v priklade 4,
produkt ziskany v predchadzajucom kroku (3,89 g) sa konvertoval na (7a,17p)-7,13-
dietyl-3-metoxygona-1,3,5(10),14-tetraén-17-ol (2,79 g).

xiv) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku xvii v priklade
4, produkt ziskany v predchadzajucom kroku (2,0 g) sa konvertoval na (7a,17p)-
7,13-dietyl-3-metoxygona-2,5(10),14-trién-17-ol (1,77 g).

xv) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku iii v priklade 1,
produkt ziskany v predchadzajicom kroku (1,77 g) sa konvertoval na (7a,17p)-7,13-
dietyl-17-hydroxygona-4,14-dién-3-6n (0,36 g) s teplotou topenia 181,5 az 183,5 °C.

Priklad 7
(7o,17p)-7-Etenyl-13-etyl-17-hydroxygona-4,14-dién-3-6n
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i) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku i v priklade 2,
(17B)-17-[[1,1-dimetyletyl)dimetylsilylJoxy]-13-etylgona-4,6-dien-3-6n  (priklad 6,
krok vi; 25,0 g) sa konvertoval na (7a,17p)-7-etenyl-13-etyl-17-hydroxygon-4-én-3-
6n (8,20 g).

i) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku iii v prikiade 2,
produkt ziskany v predchadzajucom kroku (7,76 g) sa konvertoval na (7a,17B)-7-
etenyl-13-etyl-3-metoxygona-1,3,5(10)-trién-17-0l (5,16 g).

iii) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku iv v prikiade 2,
produkt ziskany v predchadzajucom kroku (5,43 g) sa konvertoval na (7a.)-7-etenyl-
13-etyl-3-metoxygona-1,3,5(10)-trién-17-6n (5,08 g).

iv) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku v v prikiade 2,
produkt ziskany v predchadzajicom kroku (4,92 g) sa konvertoval na cyklicky 1,2-
etandiylacetal (7a)-7-etenyl-13-etyl-3-metoxygona-1,3,5(10)-trién-17-6nu (5,42 g).

v) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku vi v priklade 2,
produkt ziskany v predchadzajucom kroku (5,08 g) sa konvertoval na cyklicky 1,2-
etandiylacetdl (7a,16a)-16-brom-7-etenyl-13-etyl-3-metoxygona-1,3,5(10)-trien-17-
onu (7,41 g).

vi) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku vii v prikiade 2,
produkt ziskany v predchadzajucom kroku (7,41 g) sa konvertoval na cyklicky 1,2-
etandiylacetal (7a)-7-etenyl-13-etyl-3-metoxygona-1,3,5(10),15-tetraén-17-6nu (3,87

9)-

vii) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku xi v priklade 6,
produkt ziskany v predchadzajucom kroku (3,42 g) sa konvertoval na cyklicky 1,2-
etandiylacetal (7a)-7-etenyl-13-etyl-3-metoxygona-1,3,5(10),14-tetraén-17-6nu (3,30

9)-
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viii) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku xii v priklade 6,
produkt ziskany v predchadzajicom kroku (3,30 g) sa konvertoval na (7«)-7-etenyl-
13-etyl-3-metoxygona-1,3,5(10),14-tetraén-17-6n (3,0 g).

ix) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku vii v priklade 4,
produkt ziskany v predchadzajucom kroku (3,00 g) sa konvertoval na (7a,17B)-7-
etenyl-13-etyl-3-metoxygona-1,3,5(10),14-tetraén-17-ol (1,70 g).

x) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku Xvii v priklade 4,
produkt ziskany v predchadzajicom kroku (1,49 g) sa konvertoval na (7a,17B)-7-
etenyl-13-etyl-3-metoxygona-2,5(10),14-trién-17-ol (1,60 g).

xi) Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku iii v priklade 1,
produkt ziskany v predchadzajicom kroku (1,60 g) sa konvertoval na (7«,17B)-7-
Etenyl-13-etyl-17-hydroxygona-4,14-dién-3-6n (0,47 g) s teplotou topenia 141 az
145 °C.

Priklad 8
(3B,70c,17p)-Etylestra-4,14-dién-3,17-diol

Nasleduje postup analogicky postupu opisanému v kroku vii v priklade 4,
v nadpise uvedena zlucenina sa pripravila zo (7a,178)-7-etyl-17-hydroxyestra-4,14-
dién-3-6nu (priklad 1a). 'H-NMR (CDCl3) & 5,39 (m, 1H), 5,01 (m, 1H), 4,21 (m, 1H),
3,96 (m, 1H), 0,98 (s, 3H), 0,87 (t, 3H, J = 7,6 Hz).

Priklad 9
(50, 7a,17)-7-Etyl-17-hydroxyester-14-én-3-6n

Roztok (7a,17B)-7-etyl-17-hydroxyestra-4,14-dién-3-6nu (priklad 1a; 0,67 g)
v suchom tetrahydrofurane (13 ml) sa pridal do refluxujaceho roztoku litia (0,31 g)

v kvapalnom amoniaku (44 mi). Po 30 minatovom mieSani pri teplote -40 °C sa
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pridal tuhy chlorid aménny a amoniak sa nechal odparit. Pridala sa voda a produkt
sa extrahoval do etylacetatu. Spojené organické fazy sa premyli nasytenym vodnym
roztokom chloridu amoénneho a sofankou, su$ili sa nad siranom sodnym
a koncentrovali za znizeného tlaku. Stipcova chromatografia poskytla (5a,70,17p)-
7-etyl-17-hydroxyestr-14-én-3-6n (0,21 g), '"H-NMR (CDCl5) & 5,02 (s, 1H), 3,98 (t,
1H, J = 8,4 Hz), 0,99 (s, 3H), 0,89 (t, 3H, J = 7,5 Hz).

Priklad 10

Test potladovania LH: uréenie peroralnej aktivity

In vivo uginnost' (po) niekolkych androgénov podlfa vynalezu sa uréila v
modeli dospelého muZského vykastrovaného potkana v porovnani so Segaloffovou
zlu¢eninou.

V tomto modeli je sérovy LH vysoky (50x krat vy38i ako u intaktnych
'potkanov, kvoli nepritomnosti negativnej spatnej vazby testikularneho testosterénu).
Tymto potkanom sa pocas 4 dni denne peroraine (po) podavala zlicenina podfa
vynalezu v kvapalnej suspenzii podzemnicového oleja. Pred podanim a 3 hodiny po
poslednej oralnej davke sa zhromazdila krv z chvostovej Zily a urCil sa sérovy LH.
Uginnost (po) androgénov (EDso) sa vyjadrila ako mnoZstvo (mg/kg) androgenu,
ktoré potlacuje sérovy LH na 50 % (+10 %). N

Casovo rozdeleny imunologicky fluorometricky test potkanieho LH (TR-IFMA)
bol wvyvinuty doma, pouzitim doma vyrobenych Cinidiel, monoklonalnej
zachytavajlcej protilatky orientovanej proti p-podjednotke fudského choriénoveho
gonadotropinu (hCG, ktory skrizene reaguje s potkafou B-podjednotkbu) a zistenej
protilatky znaZenej biotinom (kralicia polyklonalna protilatka orientovana proti a-
podjednotke rekombinantného potkanieho LH). Rekombinantny potkani LH sa
pripravil spdsobmi opisanymi Hakolom a dal$imi (1997). V tomto dvojmiestnom-
IFMA, sa len intaktny potkani LH uril kone¢nou inkubaciou so streptavidin-
europiom. Stanovenie v IMFA je zaloZzené na fluorescencii lantanideurdpia pocas
relativne dlhej excitaénej periédy. Rozmedzie koncentracie $tandardného

potkanieho LH je 0,001 az 10 ng/ml, pre optimalnu spravnost merani sérového LH
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sa serové vzorky 8-krat zriedili s testovym pufrom [Hakola, K., Boogaart, P. V.,
Mulders, J., de Leeuw, R., Schoonen, W., Heyst, J. V., Swolfs, A., Casteren. J. V.,
Huhtaniemi, 1., aKloosterboer, H. J., Rekombinant rat luteinizing hormone;
production by Chinese hamster ovary cells, purification and functional

characterization, Molecular & Cellular Endocrinology 128, 47 (1997)].
Vysledky
Tabulka

EDso (po) androgénov podia vynalezu pozadovana na potlaéenie sérového LH na
50 % (10 %).

Priklad EDso (mg/kg)
1a 0,2.
2 0,5
Segaloffova zlu¢enina* 5

* (7o, 17B)-7-metyl-17-hydroxyestra-4,14-dién-3-6n

Priklad 11

Ur€enie t1,2 androgénov podrla vynalezu po inkubacii s I;udskyrni hepatocytmi

PolCas rozpadu zluCeniny ako vysledok kontaktu s fudskymi hepatocytmi sa
povazuje za spofahlivd indikaciu metabolickej stability. Ako je dobre zname,
absorpcia tejto triedy steroidov je vysokd, tento test poskytuje in vitro model pre
peroralnu aktivitu ufudi. Bude zrejmé, Ze krat$i polCas rozpadu naznaduje, ze
zlu€enina bude metabolizovana rychlejSie alebo, obratene, ¢im dlhsi je poldas
rozpadu, tym lepsie méZe zli€enina uplatnit svoje GCinky na fudské telo ked sa
podava oralne.

Hepatocyty zozbierané zo zdravych miadych (25 az 45 rokov) muZskych
darcov organov sa chranili vymrazenim v tekutom dusiku a drzali sa tam az do
pouzitia. Potom sa nechali rozmrazit na 37 °C vo vodnom kuapeli, umiestnili sa

okamzite na lad, dvakrat sa premyli v jednom objeme studeného (4 °C) inkubag-
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ného média [Williamovo médium E (bez fenolovej Cervenej) s Glutamaxom I®,
gentamicin 50 pg/ml, inzulin 1 uM, hydrokortizon hemisukcinat 10 puM, sérum
fetalneho mladata 0 % (obj.)], odcitanie a preverenie Zivotaschopnosti sa
uskutoCnilo pomocou exklizie Trypanovej modrej. Bunky sa inkubovali ako
suspenzie v 12-jamkovych (nepotiahnutych) platniach pri nominalnej hustote 0,5 x
10° buniek/jamku v 1,5 ml média pri 37 °C so zmesou vzduch/Q./CO, (55/40/5).
Platne sa polozili na kruhovy trepacku s pﬁbliine 10 otackami za minutu.
Hepatocyty sa inkubovali s kone€nou koncentraciou 10nM testovanej
zlugeniny. Inkubacie sa skonéili po 0,5, 1 a 3 hodinach pipetovanim celej inkubacne;j
zmesi do sklenenej skiimavky a pridanim jedného objemu acetdénu na fade. Acetén
sa susil pod dusikovym pradom pri teplote miestnosti, objem sa upravil na 1,5 ml
a skimavky sa odstredovali pri teplote 4 °C pri 10000 x g po€as 30 minut.

Deproteinizované supernatanty sa zozbierali na LC-MS/MS analyzu.
Vysledky

Tabulka
t12 androgénov podla vynalezu po inkubacii s ludskymi hepatocytmi

Priklad tar

1a 157

2 40
Segaloffova zlu€enina* 60

* (7a,,17p)-7-metyl-17-hydroxyestra-4,14-dién-3-6n
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PATENTOVE NAROKY

1. Androgénové zlu¢eniny v8eobecného vzorca |

RrR* OR?

(1
kde
R' znamena O, (H,H), (H,OR), NOR, kde R znamena vodik, (Cig)alkyl alebo
(Cig)acyl; ‘

R? je vybrané zo skupiny pozostavajicej z (Cazs)alkylu, (Cas)alkenylu alebo
(Ca.s)alkinylu, z ktorych kazdy méze byt substituovany halogénom; alebo

R? znamenad cyklopropyl alebo cyklopropenyl, z ktorych kaZdy moze byt
substituovany (C4.z)alkylom alebo halogénom;

R® znamena vodik, (C1.2)alkyl alebo etenyl;

R* znamena (Cq.p)alkyl;

R® znamena vodik alebo (Cq.15)acyl;

a prerusovana Ciara znamena pripadné vazby.

2. Androgénové zluéeniny podfa naroku 1, kde R* je vybrané zo skupiny
zahrnujucej etyl, etenyl, etinyl, propyl, 1-propenyl, 2-propenyl, 1-propinyl, 1,2-
propadienyl a cyklopropyl.

3. Androgénové zli&eniny podra naroku 2, kde R? je C,.

4. Farmaceuticky prostriedok,vyznacujluci sa tym, Ze obsahuje

ako Ucinnu latku steroidnt zltéeninu vzorca |
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R' znamena O, (H,H), (H,OR), NOR, kde R znamena vodik, (Ci¢)alkyl alebo
(Ci)acyl;

R? je vybrané zo skupiny pozostavajicej z (Cas)alkylu, (Cz4)alkenylu alebo
(C2.4)alkinylu, z ktorych kazdy moze byt substituovany halogénom; alebo

R? znamena cyklopropyl alebo cyklopropenyl, z ktorych kazdy moze byt
substituovany (C1.2)alkylom alebo 'halogénom;

R® znamena vodik, (C1.2)alkyl alebo etenyl;

R* znamena (Cj.p)alkyl;

R® znamena vodik alebo (C1.15)acyl;

a preruSovana Ciara znamena pripadne vazby,

a farmaceuticky prijatelny nosic.

5. Farmaceuticky prostriedok podla naroku4,vyznacujuci sa tym,
Ze v steroidnej zlu€enine R? je vybrané zo skupiny zahrnujucej etyl, etenyl, etinyl,

pfopyl, 1-propenyl, 2-propenyl, 1-propinyl, 1,2-propadienyl a cyklopropyl.

6. Farmaceuticky prostriedok podfa naroku4,vyznacujuci sa tym,
7e steroidnou zlU&eninou je (7a,17p)-7-etyl-17-hydroxyestra-4,14-dién-3-6n alebo

(7a,17B)-7-etenyl-17-hydroxyestra-5(10),14-dién-3-0n.

7. Farmaceuticky prostriedok podla ktoréhokolvek z narokov 5 az 6, vy -

znadujlci sa tym, Zeje vhodny na oralne podavanie.

8. Pouzitie androgénovej zlugeniny véeobecného vzorca | na vyrobu lieku na

lieenie androgénovej nedostatoCnosti.
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9. Suprava pre muzskl antikoncepciu, obsahujlica prostriedky na podavanie
progestagénu a prostriedky na podavanie androgénu, vyznacdujlca sa
t y m, Ze druhymi prostriedkami je farmaceuticky prostriedok podla ktoréhokolvek

z narokov 4 az 7.
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