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7veta-substituované 4-aza-5alfa-cholestanony, jejich pouziti
pro vyrobu farmaceutickych prostfedkd a farmaceutické pro-

stfedky s jejich obsahem

Oblast techniky

Vynélez se tyké 7-beta-substituovanych 4-aza-5alfa-
-cholestanond, které jsou G&innymi inhibitory Salfa-reduktéa-
zy, pouZiti tdchto latek pro vyrobu farmaceutickych prostred-

kG a farmaceutickych prostfedkd s jejich obsahem, vhodnjych

pro 1é&eni chorob, vyvolanych zvySenym mnozZstvim 5alfa-reduk

tézy.

Dosavadni stav techniky

Je znéma Pada neZddoucich fyziologickych projeva, kte-
ré jsou spojeny s prili§ vysokym nahromadénim testosteronu
a podobnych androgennich hormond v metabolickém systému. Jde
zejména o akne vulgaris, mazotok, zvySené ochlupeni u Zen,
pleSatost muZského typu a benigni hypertrofii prostaty. Po-
kusy nalézt chemické létky, kterymi by bylo moZno tyto neZa-
douci projevy potladit, vedly k objevu nékolika steroidnich
antiandrogennich l&tek, které vSak samy o sobé& mély néZadou-
¢i hormonédlni G&inky. Napfiklad esterogeny sice potlaldi G&i-
nek androgen, ale soulasné maji feminizadni G&inky. Byly
také vyvinuty nesteroidni antiandrogenni l&atky, napriklad
4'—nitro—3'-trifluormethylisobutyranilid, popsany v Neri a
dal3i, Endo., sv. 91, &. 2, 1972. Tyto lé&atky sice nemmaji
hormonéalni Glinky, jsou vSak periferné G&inné vzhledem k to-
mu, Ze Jjsou v kompetenci o receptory s prirodnimi androgeny
a z tohoto dlvodu vznikad tendence k feminizaci muZského po-

hlavi nebo muZského zéarodku v pripadé téhotenstvi Zeny.

Je znémo, Ze zédkladnim medidtorem androgenniho Gcin-

ku v nékterych cilovych orgénech je 5-alfa-dihydrotestosteron,
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ktery se tvori na misté v cilovém orgénu plsobenim testo-

steron-5alfa-reduktazy. Je rovnéZ znédmo, Ze inhibitory tes-

tosteron-5alfa-reduktédzy mohou slouZit k potladeni nebo zmir-

néni priznakl hyperandrogenni stimulace.

7 ﬁadaﬁd—azasteroidnich"slouéenin je znéma jeko inhibi-
tory 5alfa-reduktazy, tyto latky byly popsény napfiklad v
US patentovych spisech &. 2 227 876, 3 239 417, 3 264 301
a 3 285 918, ve FR &. 1 465 544 a v publikacich Doorenbos
a Solomons, J. Pharm. Sci., 62, 4, str. 638 - 640, 1973,
Doorenbos a Brown, J. Pharm. Sci., 60, 8, str. 1234 - 1235,
1971, a Doorenbos a Kim, J. Phar. Sci., 63, 4, str. 620 aZ

622, 1974.

Mimoto Jjsou v US patentovych spisech &. 4 377 584,
4 220 775, 4 859 681, 4 760 071 a v publikacich J. Med.
Chem., 27, str. 1690 - 1701, 1984 a J. Med. Chem., 29,
str. 2998 - 2315, 1986 (Rasmusson a dal3i) a také v US pa-

~

tentovém spisu &. 4 845 104 (Carlih a dal8i), a US paten-
tovém spisu &. 4 732 897 (Cainelli a dal3i), popsény 4-aza-
~l7beta-substituované 5alfa-androstan-3-ony, o nichZ se uvéa-
di, Ze Jje moZno je s Uspéchem pouZit pri 1&&eni hyperandro-
gennich stavl, pfibuznych DHT.

Av8ak prestoZe se uvadi, Ze hyperandrogenni onemocné&ni
jsou vysledkem pusobeni jediné Salfa-reduktézy, existuji
zpravy, tykajici se pritomnosti dalSich izoenzymd 5alfa-
-reduktazy u krys i u &lovéka. Napriklad podle publikaci
Bruchovsky a dal$i, J. Clin. Endocrinol. Metab., 67, 806 aZ
816, 1988, a Hudson J. Steroid Biochem. 26, str. 349 - 353,
1987 se popisuje prukaz &ty?r rdznych S5alfa-reduktdz v pa-
renchymu i v epithelidlnich frakcich lidské prostaty. Mimoto
Moore a Wlson v publikaci J. Biol. Chem., 251, 19, str. 5895
aZ 5900, 1976 popsali dvé& rGzné lidské reduktdzy s vrcholem
Glinka pfi pH 5,5 a pri pH 7.a2 9.
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V posledni dobé& Anderson a Russell v publikaci J.
Biol. Chem. 264, str. 16249 a? 55, 1989 popisuji izolaci
kodové cDNA pro Salfa-reduktazu z krysich jater. Autori
prokazali pritomnost jediného typu mRNA, ktery je kodem
pro reduktézu z krysich jater i z krysi prostaty. Reté&zec
tohoto genu krysy byl pozd&ji pouZit pro selekci kddové
cDNA z 1lidské prostaty pro Salfa-reduktézu, s oznalenim
Salfa-reduktdza 1, jak bylo popséno v Proc. Natl. Acad. Sci.,
87, str. 3640 - 3644, 1990.

V posledni dobé& byla klonovéna dal3i reduktiza z lid-
ské prostaty, Salfa-reduktaiza 2, jejiZ vlastnosti byly iden-
tifikovany ze surovych extraktl lidské prostaty podle Nature,
354, str. 159 - 161, 1991. '

Mimoto se v publikaci Jean O. Wilson, Syndromes of
Androgen Resistance, The Biology of Reproduction, sv. 46,
str. 168 - 173, 1992 popisuje, Ze enzym S5alfa-reduktiza 1
muZe ovlivnit vlasové vAadky.

Je tedy zrfejmé, Ze znémy stav popisuje alespoii dva ge-
ny pro Salfa-reduktdzu a alespoii dva od sene odliZné isoen-
zymy 5alfa-reduktédzy u &lovéka. Ob& tyto formy Jjsou pritomny
ve tkéani prostaty, pridem? Salfa-reduktiza 2 se vyskytuje
ve vEtSim mnoZstvi, kdeZto druhy isoenzym, 5alfa-reduktéza 1

se patrné& vyskytuje ve v&t3im mnoZfstvi ve viasaté Sasti hlavy.

Pri 1é&eni hyperandrogennich onemocnéni, napriklad p?¥i
benigni hyperlasii prostaty, BPH by bylo Zadouci mit k dispo-
sici jedinou l&tku, ktera by byla GCinnd proti ob&ma enzymim
1l a 2 v prostatd a v podstaté by pasobila inhibici produkce
dihydrotestostefonu DHT. Bylo by rovnéZ vyhodné mit k dispo-
sici latky, které by byly vysoce selektivni pro inhibici en-

zymu, spojeného s vlasovou pokozZkou, to znameni& Salfa-
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—recduktézy tak, aby bylo moZno 143
DOX0oZky, napPfiklad akné a ztrétu v
lc rovn2Z moZno pousit v komdinaci s p:ﬁst?ed“e: PRCEC
Tinasterid), kiery Jje vysoce se
tickéne enzymu Salfa-recduktédzy 2 pro kosoinma3n? 123ny o3:
1éCeni BPH

Podstata vynéilezu

Podstatu vyndlezu tvori nové 7betz-subs
4—aza—5alfa-cholestan-3—ony, které js mcZno pouZit pro in-
hibici steroidni Salfa-redu tézy, iscenzymd 1 a 2 a kteréd
Jsou zv1ast& G&inné pPi selektivni inhivici Salfa-redukti-
2y 1 ve vlasové pokoZce, uvedené latky posky:*uji moZnost
inhibice obou iscenzymd 1 a 2 pPFi percorilnim, parenterdlnim
nebo mistnim podéni pri benigni hyperplasii prostaty, akné,
zvySenému ochlupeni u Zen, pfi pledato xé&ho typu,
androgenni alopecii, v pripads prostatitidy a pPi prevenci
a léceni karcinomu prostaty.

Podstatu vyndlezu tedy tvo?{ 7beta-substituované-4-
~&za-5-alfa-cholestan-3-ony obecného vzorce




R znamend atom vodiku, methyl nebo ethyl,

pferuSované Cary a a b oznaduji dvojné vazhy, které mohou
byt pfitomny, prilemZ v pripad&, Ze je pPitomna dvoinid vaz-

ba b, chybi atom vodiku v poloze 5zlfa, Ha,

Z znamené

1) oxoskupinu,

2) atom vodiku v poloze alfa a substituent v poloze
beta ze skupiny alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, alke-

nyl o 2 aZ 4 atomech uhliku, CH,COOH, hydroxyskupinu,

allylovou skupinu, karboxylovouzskupinu, CO0-alkyl-
esterovou skupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku v alkylové
¢asti, skupinu OCONRlRe, kde Rl a R2 nezévisle zname-
naji atom vodiku, alkyl o 1 a% 4 atomech uhliku,
fenyl nebo benzyl nebo tvori spoclu s atomem dusiku

5 aZ 6-Clenny nasyceny heterocyklicky kruh, popPi-

padé obsahujici dal3i heteroatom,

dédle O-alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku, O-cykloalkyl
o 3 az 6 atomech uhliku, —OCOCHS,
hydroxyalkyl nebo halogenalkyl vZdy o 1 aZ 2 atomech
uhliku, trifluormethyl nebo cykloalkyl o 3 a? 6 ato-

atom halogenu,

mech uhliku,

3) =CH-R’, kde R’ znamen& atom vodiku nebo alkyl o 1
aZz 4 atomech uhliku,

4) spiroskupinu

kde R° je atom vodiku nebo alkyl o 1 a? 4 atomech
uhliku,

% I
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jako? i stereoisomery a farmaceuticky prijatelné soli a

estery téchto sloulenin.

Podstatu vynélezu tvori také zplsoby vyroby téchto
novych latek, farmaceutické prostredky, které tytc nové
slcudeniny obsahuji jako svou G&innou sloZku a jsou urdeny
k inhibici 5alfa-reduktdz v prostaté a ve vlasové Césti hla-
vy pPi hyperandrogennich stavech, jako je benigni hyperplasie
prostaty. Podstatu vyndlezu tvo?i rovnéZ pouZiti novych latek

pro vyrobu t&chto farmaceutickych prostredki.

Substituent v poloze 17 cholestanového postranniho re-

tézce se nachédzéd v konfiguraci beta.

Pod pojmem "alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku" se v prﬁbé-
hu p?¥ihl48ky rozumi methyl, ethyl, propyl, isopropyl, n-butyl,
sek.butyl, isobutyl a terc.butyl.

Pod pojmem "alkenyl o 2 aZ 4 atomech uhliku" se rozumi
vinyl, allyl, l-propen-l-yl, l-propen-2-yl, l-buten-1l-yl,
l-buten-2-yl a podobné.

Pod pojmem "cykloalkyl o 3 aZ 6 atomech uhliku" se v
prub&hu prihla3ky rozumi cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopen-
tyl a cyklohexyl.

Pod pojmem "atom halogenu" se v prub&hu prihléaSky ro-

zumi atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu.

Pod pojmem "O-alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku'" se rozu-

mi methoxyskupina, ethoxy-, propoxy-, isopropoxy-, n-butoxy-,

isobutoxy-, sek.butoxy- nebo terc.butoxyskupina.




Pod pojmem "O-cykloalkyl o 3 aZ 6 aztomech uhliku"

se rozumi cyklopropyloxyskupina, cyklotut loxyskupina, cyk-
I Y N N

lopentyloxyskupina nebo cyklohexyloxyskupina.

Jako priklad symbolu Z je v
rym je v poloze alfa (prerufovanid &4ra) aztem vodiku a v jolob
loze beta mbZe jit napfiklad methyl, e=nyl, propyl, allyl,
karboxymethyl, hydroxyskupina, methoxysxkupina, ethoxyskupina,
Cyklopropyloxyskupina, cyklopentyloxyskupina, acetoxaskupina,
atom fluoru, chloru nebo bromu, triflucrmethyl, trichlormethyl,
fluormethyl, chlormethyl, karboxyskupina, N,N-dimethylkarba-
mé&t, hydroxymethyl, methoxymethyl a pocdconé.

Jako pfiklad alkenylového substituentu =CH-R  ve vj-
znamu Z Jje mozZno uvést napriklad skupiny =CH =CH-CH

=CH—CH2—CH3 a podobné.

2’ 3’

2 v
Prikladem slouldenin, v nich? Rl, R™ a N mohou tvolPit
heterocyklicky kruh zahrnuji ty latky, v nichZ vznikne N-
-morfolinyl, N-(4-methyl)piperazinyl, N-piperidinyl a pod.

Prikladem skupin, v nichZ Z znamené spiroskupinu

A

\/ [ jsou \/
3

v
/

a ze slouCenin, které tyto skupiny obsahuji, jsou zahrnuty
i jejich stereoisomery a podobnd.
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Jako representativni slouleniny pocdle vyndlezu, v nich3
vS8echny substituenty v polohich 17 a 7 se nechézeji v konfi-

gurzci beta, je moZno uvést:

7-ethyl-4-methyl-4-aza-cholest-5-en-3-¢n

- 7-ethyl-4-methyl-4-aza-cholestan -3-on
7-ethyl-4-aza-cholest-5-en-3-on -
7-ethyl-4-aza-5a~-cholestan-3-on
7-carboxymethyl-4-aza-cholest-5-en-3-on
7-carboxymethyl-4-aza-cholestan-3-on
7-propyl-4-methyl-4-aza-cholest-5-en-3-on
7-propyl-4-methyl-é-aza-5a-cholestan-3-on
7-propyl-4-aza-cholest-5-en-3-on
7-propyl-4-aza-5a-cholestan-3-on
7-methyl-4-aza-cholest-5-en-3-on S
7-methyl-4-aza-cholestan-3-on

4,7-dimethyl-a-aza-cholest—S-en-Slon
4,7-dimethyl-4~azz-5a-cholestan-3-on
4,7-dimethyl-4-aza-5a-cholestan-3,7-cdion
7-acetoxy-4-methyl-4-aza-5a-cholestan-3-on
4-methyl-4-aza-cholest-5-en-3,7-dion’
7-hydroxy-4-methyl-4-aza-5a-cholestan -3-con
7-methoxy-4-methyl-4-aza-5a-cholestan ~3-on
7-hydroxymethyl-4-aza-5a-cholestan -3-0n
7-bromomethyl-4-aza-5a-cholestan -3-cn
7-chloromethyl-4-aza-5a-cholestan -3-cn
7-fluoromethyl-4-aza-5a-cholestan -3-on
7-carboxy~4~aza-5a-cholestan ~3-on
7-trifluoromethyl-4-aza-cholest-5-en-3-on
4-methyl-4-aza-cholesta-3,7-dion
7,7-dimethoxy-4-methyl-4-aza-5a-cholestan -3-on
7-methoxy-4-methyl-4-aza-cholesta-5-2n-3-cn
7-methoxy-4-methyl-4-aza-cholesta-6-en-3-0n
7-cyklopropyloxy-4-methyl-4-aza-5a-cholestan :=3-om
7-cyklopropyloxy-4-methyl-4-aza~-cholesta-5,7-dien-3-
on




7-propyliden -4-methyl-4-aza-Sa-cholessan -3-
on: ‘
7-(2-ethyl)spiroethylen -4-methyl-b4-2z2-5g-
. cholestan ~3-on
- Kyselina 7-mtethyl-5-0x0-A-nor-2,5%5-ssco-chcl cancv
kyselina 7-ethyl-5-0ox0-A-nor-3,5-secc-zho
kyselina 7-propyl-5-oxo-A-nor-3,5-secc~ch
Kyselina 7-n-butyl-5-oxo-A-nor-3,5-seco-chol
kyselina 7-terc.butyl-5-oxo-A-nor-3,5-seco-cholestanové,
kyselina 7-n-pentyl-S-oxo-A-nor.3,5-seco-cholestancvé,

kyselina 7-n-hexyl-4-oxo-A-nor-3,5-seco-cholestanové.

Slouleniny podle vyndlezu je moZno pPripravit pomecci
postupld, které budou podrobnéji osvétleny v nésledujicich
reakénich schematech:

T i Anii
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Obecné schema

Cr(CO)4/t-BuCCE _
CH,CN/ A\ /24h '
AcO

|+

DY o

Alk Mg Cl
THE/24h
RcO 0
II

A1(OiPr)s/CeH; o0/

g JToluen /24h

Rlk
IIT

HO
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Obecné schema - pokracd.

Li/THF/NHy /Toluen /-78°
0 1k
I
T /DEU/1h
) Alk
v
[

KMnO4 /NalO4 /t-Bu-0H/

a1k B80°/H,0/2h
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Obecné schema - pokrad.

NaOAc _
CH;NH;C1/

HOOC 27y CHOHC 1,05/

Pt O, /HOAC /H,

CHs

3 VIIZ

T A R R T T TR 3,
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Obecné schema - pokral.

‘ vTT  NH.ORc/HORC
N
_ © 4 Rk

y  Pro,/H

HOAC
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Skupina 7-beta-alkylovych derivati

Slouleniny podle vyndlezu, v nich? Z obsahuje 7-beta-
alkylovu skupinu, naptiklad methyl, ethyl, isopropyl nebo
allyl, je moZno pPipravit zpusobem, ktery je znézorn&n na )
obecném schematu.

Jak je z tohoto schematu zFejmé, je 3-acetoxycholest-
-5-en vzorce I, ktery je pouZit jako vychozi latka a jehoz
syntéza je popséna v nédsledujicim prikladu 1, oxidovan na
odpovidajici 5-en-7-on vzorce II pusobenim terc.butylperoxidu
vodiku a hexakarbonylového derivatu chromu, naptriklad v ace-
fonitrilu pri teploté varu pod zp&tnym chladidem. Alkylovou
skupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku, kterd je oznalena Alk, na-
priklad methyl, je moZno do této polohy zavést pomoci Grig-
nardovy reakce pri pouZiti naptiklad alkylmagnesiumchloridu
napfiklad v bezvodém tetrahydrofuranu p¥i teploté& 0 a? 23 OC,
¢imZ vznikéd 7-alkyl-7-hydroxy derivat jako adidni produkt
Obecného vzorce III. Tato latka se pak oxiduje napriklad pa-
sobenim isopropoxidu hliniku a cyklohexanonu (Oppenauerovy
oxidadni podminky) v toluenu p#i teplot& varu pod zp&tnym
chladicem, &imZ vznik& 7-alkyl-4,6-dien-3-on obecného vzor-
ce IV. Tato latka se pak redukuje napriklad pusobenim amo-
niaku a kovu, napfiklad p?i pouziti lithia, kapalného amoniaku,
THF a toluenu pfi teploté& -78 oC, reakce se zastavi pridéanim
dibromethanu a chloridu amonného, &im% se selektivn& ziski
7-beta-alkyl-5-en-3-on vzorce V. V nasledujicim stupni se
dvojna vazba delta-5 isomeruje na 4-en pFi pouZiti 1,8-di-.
azabicyklo/5.4.0/undec-7-en, DBU, napriklad varenim v tetra-
hydrofuranu pod zp&tnym chladiem za vzniku 7-eta-alkyl-4-
-én-3-onu vzorce VI. Pak se kruh A roz$tdpi pisobenim napri-
klad manganistanu draselného nebo jodistanu sodného v terc.-
butylalkoholu pPfi teplotd 80 °C za vzniku odpovidajici seco-
kyseliny vzorce VII. Tato kyselina se pak zpracovava pusobenim
prislu8ného aminu, napriklad me thylaminhydrochloridu a octanu

S PO T Ty T TR e o m.«tmvsg_:\vxy-.jmsu{
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sodného v ethylenglykolu pri teplotd 180 oC, 8imZ se ziska
napriklad 4-methyl-4-aza-cholest-5-en-3-on vzorce VIII.
Tato latka se selektivné redukuje napriklad oxidem plati-
¢itym jako katalyzatorem v atmosfére vodiku k odstranéni _ %
dvojné vazby v poloze 5 za vzniku sloudeniny IX, cbsahuji-
ci vodik v poloze 5-alfa. Kyselinu obecného vzorce VII je
také moZno 2pracoVat‘bﬁsobenim octanu amonného v kyseliné
octové za vzniku odpovidajici sloudeniny typu N-H obecného
vzorce X, kterou je pak moZno analogicky zpracovat kataly-
tickou hydrogenaci v pritomnosti oxidu platiditého za vzni-
ku odpovidajici 5alfa-4N-H-slouleniny vzorce XI. Obdobn& je
moZno pouzitim hydroxylaminu nebo hydrazinu pro uzav¥eni
kruhu A v seco-kyseliné ziskat odpovidajici delta-5-4N-X-

derivaty, kde X miZe znamenat skupinu -OH nebo -NH Reakci

5
. aniontu nasycené 4N-slouleniny (ziskané z NH-prekursoru pa-
sobenim NaH) methylsulfonylchloridem je moZno pripravit od-

povidajici 4-N-X-sloufeninu, v ni% X znamend skupinu -SCHS.

To znamena, Ze R ve vzorci miZe znamenat také nékterou ze
skupin OH, -0H, -NH, nebo SCHS.

’

2
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S chema A

Cr(CO) ¢/t -BuOOH

CH,CN/24h
AcO
cn ,
EtMgCl (5 ekv.)
THF/24h
Aco @)
1
Al1(O0iPr);/CeHp0
H Toluen /24h
HO
Et
2

AR
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Schema A - pokrad.

= /D301 h

llb

KMnO,/NaI0,/t -Bu-OH
80°/H,0/2h

@) Et
' 2
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IR AR S T SRR S N




- 18 -

Scehma A- pokrad.

CH,NH;C1
CH,OHCE,0H

HOOC
O
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S chema B

Et

@)
0 —Z
a1l

L}
[
W

8

amoniumacetéat
6 >

o¢taniamonny

o

g
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Schema B -~ pokrad.

Pt O,
g >
— HORc, K,

® h
I
CH 50
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Analogy 7-beta-ethylcholestanu

Ethylovéa skupina v poloze 7 se do cholestanovych de-
rivétd zavadi zplsobem podle reakdnich schemat C a D, jde
. 0 postup, analogicky postupu, ktery byl popsédn v obecném
schematu.

Vychozi cholesterylacetdt CA se b&Zn& dodivd (Aldrich).
Tato latka se zpracovava pfi pouZiti oxidadniho postupu,
pri némZ se pouZivad hexakarbonylchromu, terc.butylperoxidu
vodiku a acetonitrilu podle publikace A. J. Pearson, JCS
Perkin Trans., 1985, str. 267, &imZ se ziské& 3-acetoxycholest-
-5-en-7-on vzorce 1. Tato latka se neché reagovat s alkylo-
vanym Grignardovym reakdnim &inidlem, naptiklad ethylmagne-
siumchloridem za vzniku adidniho produktu vzorce 2. Tato
l4tka se oxiduje za Oppenauerovych podminek za vzniku dienonu
vzorce 3, Ktery se pak redukuje pUsobenim kovu a amoniaku
za vzniku 7-beta-ethyl-5-en-3-onu-vzorce 4. Isomerizace té-
to létky se uskute&ni plsobenim DBU za vzniku 4-en-3-onu
vzorce 5, ktery se pak oxiduje za otevieni kruhu A a za
vzniku seco-kyseliny vzorce 6. Na tuto kyselinu se pak pua-
sobi aminem, napfiklad methylaminem, &imZ se ziska 4-methyl-
-4-azaderivat vzorce 7 s uzavPenym kruhem A. Tato latka se
podrobi katalytické hydrogenaci za vzniku 7-ethyl-5-alfa-4-
-methyl-4-azacholestan-3-onu vzorce 8.

V pripadé, Ze se na seco-kyselinu vzorce 6 pusobi
octanem amonnym a Kyselinou octovou, vznikne odpovidajici-
4-NH-analog vzorce 9, jehoZ katalytickou hydrogenaci lze zis-
kat 7-beta-ethyl-5alfa-4-azacholestan-3-on vzorce 10.

Obdobnym zplUsobem pFfi pouZiti fenylmagnesiumchloridu

Jako Grignardova &inidla je moZno ziskat odpovidajici slou-

eniny vzorce 50 a 51.
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Schema C - pokraéd.
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7-kKarboxymethylcholestanové derivaty

Karboxylovéd skupina v poloze 7 se vytvori pFes odpo-
vidajici 7-alylovou skupinu. Jak je zfejmé ze schematu C,
uvede se 7-oxocholesterylacetdt vzorce 1 s allylovanym
Grignardovym reakénim Cinidlem za vzniku adidniho produktu
11, ktery se oxiduje na dienon vzorce 12 za Oppenauerovych
podminek. Redukci pomoci kovu a amoniaku se ziskd S-enovy
analog vzorce 13 a pak se uskutelni isomerace dvojné vazby,
katalyzovana DBU za vzniku slouleniny vzorce 14. Tato latka
se pak v kliCovém stupni oxiduje za vzniku 7-karboxymethyl-
-seco-kyseliny vzorce 15. PUsobenim amin®, napPfiklad amoniaku
vzniké 4-azaderivat vzorce 16, ktery se pak redukuje na cho-

lestan vzorce 17. PPi pouZiti methylaminu misto amoniaku je

. mozZzno ziskat odpovidajici 4-methylovy analog sloudenin vzor-
ce 16 a 17.
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Schema D - pokrac.
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Schema E - pokrag.
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7-propylcholestanové derivéaty

Analogy s propylovou skupinou v poloze 7 je moZno p?ri-
pravit tak, Ze se vychédzi z 7-allyl-4-en-3-onu vzorce 14,
ktery se redukuje hydrogenaci pri pouZiti Wilkinsonova ka-

talyz&toru na propylovy derivat vzorce 18, ktery se pak oxi-

duje na seco-kyselinu vzorce 19, ktera se kondenzuje s ami-
nem, napriklad methylaminem, &im? se ziska 4-methylanalog
vzorce 20, ktery se pak redukuje na cholestan vzorce 21.

Odpovidajici zpracovéni plsobenim amoniaku Jje znézornéno ve

schematu E, kde jsou ziskévény odpovidajici nesubstituované

analogy, 4-aza-derivat vzorce 22 a cholestan vzorce 23.
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Schema F - pokrad.
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Schema F - pokracd.
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Schema G - pokracd.
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7-beta-methylcholestanové derivéaty

7-beta-methylcholestanové derivaty je moZno pripra-
vit obdobnym zplsobem jako ethylové derivaty podle reakl-
nich schemat A a B.

Methylované Grignardovo reakdni &inidlo se uZije k
vytvoreni adi&niho produktu 24, nasleduje Oppenauerova oxi-
dace za vzniku slouleniny vzorce 25, redukce pUsobenim kovu
a amoniaku za vzniku slouleniny 26, isomerace dvojné vazby
za vzniku slouleniny 27, oxidace seco-kyseliny za vzniku de-
rivatu vzorce 28, na néjZ se pusobi soli aminu za ziskéani
slouleniny vzorce 29, kterd se redukuje za vzniku sloudeniny
vzorce 30. Odpovidajicim plsobenim methylaminem se ziskéa
4-methyl-4-aza-derivat vzorce 31, redukci se pak ziskad slou-

¢enina vzorce 32.
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Schema H - pokrad.
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7-beta-acetoxycholestanové derivaty

7-beta-acetoxyderivaty je moZno pripravit tak, Ze se
vychozi l&tka vzorce 33 oxiduje na 5-en-7-on vzorce 34 pu-
sobenim hexakarbonylchromu podle reak&niho schematu A nebo
pusobenim pyridindichromanu a terc.butylhydroperoxidu oxida-
ci tak, jak je popséno v pPrikladové &&sti. Né&slednou redukci,

katalyzovanou udlechtilym kovem, napfiklad platinou nebo

rutheniem se ze slouleniny vzorce 34 ziskaji dva produkty,
redukovand 7-oxosloulenina vzorce 35 a 7-beta-hydroxyslou-

¢enina vzorce 36. Acylaci slouleniny vzorce 36 anhydridem

kyseliny octové se ziskd 7-beta-acetoxyderivéat vzorce 37.
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7-beta-ethery cholestanovych derivatl je moZno pPipra-
vit ze 7-beta-olu, ktery je moZno uvadét také jako 7-beta-
~-hydroxyderivat. Jak je zndzornéno ve schematu J, je mcZno
4-N-methyl-7-beta-ol vzorce 36 uvést do reakce napriklad s
methyljodidem a hydridem sodiku, napPfiklad v dimethylform-
amidu za vzniku odpovidajiciho methyletheru vzorce 37A.
Dal%i ethery o 1 a® 4 atomech uhliku v etherové Césti je moz-

no pripravit stejnym zplsobem.

Cykloalkylethery o 3 aZ 6 atomech uhliku v cykloalky-
lové &&sti je moZno pripravit zpusobem podle publikace R.
Gardi a dal%i, Steroids., 1972, sv. 19, str. 639 - 647. Je
nzpriklad moZno uvést do reakce slouleninu vzorce 36 s 1,1-
-dimethoxycyklohexanem za vzniku enoletheru vzorce 38, ktery
. je moZno redukovat na odpovidajici nasycenou slouceninu hyd-

rogenaci pPi pouZiti paladia jako katalyzatoru.
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7-halogenalkylové derivaty Jje moZno pfipravit zpu-
sobem podle schematu K.

Vychéazi se ze 7-beta-karboxylového derivatu vzorce
45, Kktery se zpracovava za Hunsdieckerovych reakénich pod-
minek, miGZe jit o bromaci mé&dnaté soli za vzniku 7-bromova-
ného derivatu vzorce 40. Chlorované a jodované derivaty je -

mozZno pripravit obdobnym zpusobem.

PFi vyrobé halogenethylovych sloulenin se vychézi z
7-karboxymethylanalogu vzorce 17, ktery se redukuje redukl-
nim &inidlem, napt¥iklad boranem za vzniku primé&rniho alkoho-
lu vzorce 41. Tento alkohol je moZno uvést do reakce s tri-
fenylfosfinem a tetrabrommethanem za vzniku bromethylderivé-
tu vzorce 42.

Halogenmethylové slouleniny je moZno ziskat z vycho-
zino karboxymethylderivi&tu vzorce 17 tak, Ze se pusobl
tetraacetidtem olova za podminek oxidativni dekarboxylace a
halogenace pusobenim chloridu, bromidu nebo jodidu, C¢imZ se
ziskd napriklad 7-chlormethylderivat vzorce 43. Karboxy-
methylderivat vzorce 17 je mozZno zpracovavat fluoralnim &i-
nidlem vzorce XeF. za vzniku 7-fluoremthylového analogu

2
vzorce 44.

7-trifluormethylovy derivat je moZno pripravit ze
7-karboxyderivatu vzorce 45 za b&Znych Dastovych halogenal- )
nich podminek pfi pouZiti SF4 za vzniku 7-trifluormethylana-

logu vzorce 46.
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Schema N popisuje zpusob vyroby 7-methylenovych de-

rivata. Jak je ze schematu zfejmé, je moZno uskutelnit pPi

i

pouziti 7-oxosloulenin vzorce 35 Wittigovu reakci, napriklad

s pouzitim Ph3PCH(CH2CH3), ¢imZz se ziskéd 7-(ethyl)methyleno- ?
vy derivat vzorce 47. .
Na derivét vzorce 47 se pak pUsobi rezkénimi &inidly, 4
napomédhajicimi vzniku cyklopropylového kruhu, CG212 a zinkem, i
¢imZz se ziské& ethylcyklopropylspirosloulenina vzorce 48 jako ;
smés isomeru. i
£

|

J

Y TR R S A A A T Y T R Y R TS T PR N A e T P TS Ty T A NPTV R 12




- 51 -

Schema 0

(1) DDQ/BSTFA/CH,;S0O,H

Toluen /23°/2h

t

n
q

(2) Methyvlacetoacet

23°/1h, Reflux/24h

e TP o O ¥ R B e T T T L R s AN S P T R AT s



- 52 -

Ve schematu O se popisuje zpusob vyroby l-en-7-
-substituovanych analogi. Postupuje se napriklad tak, Ze
se sloulenina vzorce 30 michad s DDQ, BSTFA (bis-trimethyl-
silyltrifluoracetamid) a s kyselinou trifluormethylsulfo-

novou v toluenu pri teploté mistnosti po dobu 24 hodin, pri-

dé& se methylacetoacetdt a smé€s se zahriva na teplotu varu
pod zpé&tnym chladilem 24 hodin, produkt se &isti chromatogra-
fii na tenké vrstvé silikagelu p?i pouziti smési chloroformu

a acetonu 3 : 1 za vzniku derivatu vzorce 49.

Sloudeninami podle vyndlezu je moZno priznivé ovliv-
nit hyperandrogenni stavy, napfiklad androgenni alopecii,
akne vulgaris, mazotok, zvy3ené ochlupeni u Zen a také be-
nigni hyperplasii prostaty, prostatitis, mimoto je mozZno
slouleniny uzit k prevenci a/nebo 1léCeni karcinomu prosta-

ty pri peroralnim, parenteré&lnim nebo mistnim podéni.

Podstatu vyndlezu tvori také farmaceutické prostied-
ky pro mistni, perordlni a parenterdlni podéni, obsahujici
sloufeniny pcdle vynédlezu jako svou G&innou sloZku a urlené
k 1éZeni svrchu uvedenych stava.

Farmaceutické prostredky, které obsahuji jako svou
G&innou sloZku slouleniny podle vyndlezu jsou tedy urdeny
nzpriklad k 1é&eni benigni hypertrofie prostaty, prostatiti-
dy a karcinomu prostaty a také daldich hypoandrogennich sta-
vl a je moZno je poddvat v Sirokém rozmezi déavek pPfi pouZiti
b&Znych nosidl pro systemické podéni, pro peroralni podéani
mchou mit farmaceutické prostredky formu tablet, kapsli,
roztokl nebo suspenzi, pro parenterdlni podédni mGZe jit o
injek&ni roztoky. Celkova denni davka sloulenin podle vy-

ndlezu se maZe pohybovat v Sirokém rozmezi 0,5 aZ 1000 mg




pro dospé&lého &lovéka za den. Farmaceutické prostfedky ma-

Jji s vyhodou formu tablet, opatfenych d&licimi ryhami a
obsahujicich 0,5, 1,0, 2,5, 5,0, 10,0, 15,0, 25,0 nebo 50,0
mg G&inné sloZky, tak, aby bylo moZno upravit dévku podle
priznakd, které se u nemocného projevuji. (&inné mnoZstvi
slouleniny podle vynédlezu je obvykle 0,002 aZ 50 mg/kg hmot-
nosti za den, vyhodné rozmezi je pribliZné& 0,01 aZ 7 mg/kg
hmotnosti denné. Uvedené dévky leZi znadnd pod toxickymi dév-
kami sloudenin podle vynélezu. Kapsle s obsahem sloudenin
pcdle vynalezu je moZno pfipravit tak, Ze se Gdinnad latka
podle vynalezu smisi s laktosou a stearanem hofeldnatym,
stearanem vapenatym, Skrobem, mastkem, nebo jinymi nosidi

a smé€s se uloZi do Zelatinové kapsle. Tablety je moZno pri-
pravit tak, Ze se GCinnéd sloZka smisi s b&Znymi sloZkami

pro vyrobu tablet, jako jsou fosfore&nan vépenaty, laktosa,
kukuriény Skrob nebo stearan hofednaty. Pri vyrob& kapal-
nych lékovych forem se uZivéd &inidel pro vznik suspenze ne-
bo dispergalnich &inidel, napriklad syntetickych nebo p¥irod-
nich pryzi, jako jsou tragakanth, akacie, methylcelulosa a
pccdobné a obvyklych latek pro Gpravu chuti. Dal3i pouZitelné
dispergalni &inidla jsou glycerol a podobné latky. V pripa-
dé parenteridlniho podéni padaji v Gvahu predev&im sterilni
suspenze nebo roztoky. V pripadé, Ze je nutno prostfedky s
obsahem slouCenin podle vyndlezu podévat nitroZilné, zpra-
covavaji se ulinné litky na isotonické roztoky, které ob-

vykle obsahuji také konzervalni prostfedky.

V pripadé 1lé&eni androgenni alopecie, akne vulgaris,
mazotoku, zvySeného ochlupeni u Zen je moZno sloudeniny po-
dle vynélezu zpracovédvat na farmaceutické prostfedky, které
Jsou urleny pro mistni pocdéni a které obsahuji G&innou latku
podle vynédlezu v kombinaci s farmaceutickym nosilem, uprave-

nym pro tento zpusob pcdéni. I v tomto pripadé& je moZno
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Géinné 1latky podadvat parenterdlné& nebo peroralné. Farma-
ceutické prostredky pro mistni podéni mohou mit formu kré-
mu, mazéni, gelu nebo aerosolu, upraveného pro podédni na
pokoZku. Farmaceutické prostfedky pro mistni podéni obsa-
huji slouleniny podle vynédlezu obvykle v mroZstvi 0,1 aZ
15, s vyhodou 5 % hmotﬁostnich, ;b9vajicich 95 % hmotnost-

nich tvo?i nosné prostredi.

Praktické provedeni vyndlezu bude osvétleno néasledu-
jicimi priklady, které vSak nemaji slouZit k omezeni rozsa-
hu vynélezu.

Uvadéné hodnoty Rf byly zjistény na standardnich
deskéch pro provadéni chromatografie na tenké vrstvé sili- -
kagelu. Systém rozpousStédel, ktery byl pouZit pro eluci

je uveden vidy v zavorce za prisludnnou hodnotou Rf. )

Hodnoty hmotového spektra jsou uvadény jako hodnoty
FAB, to znamend hodnoty, ziskané pfi bombardovéni rychlymi
atomy a jsou uvadény jako vrcholy pro molekuldrni ion (M+1),
jde o molekulovou hmotnost +1. Hodnoty, ziskané pro hmot-
nostni spektrum pri bombardovéni elektrony EI jsou uvedeny
Jako hodnoty pro molekuldrni ion a jsou uvedeny v zéavorce,
jde o hodnoty (M) nebo (M + 2), to znamend, Ze je uvedena
molekulovd hmotnost nebo molekulovad hmotnost +2.

Hodnoty pro spektrum p¥i nukledrni magnetické reso-

nanci bylo provadéno pri 400 MHz v CDCl,_, a jsou uvedeny .

3
hodnoty v protonovém spektru pro kaZdou slouleninu na kon-

ci kaZdého pfikladu, vaznéd konstanta J je uvedena v Hz.
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Priklady provedeni vynélezu

Priklad 1
7-oxocholesterol-3-acetdt (1)

Cholesterylacetdt CA je znémd létka, kterd maZe byt
oxidovéna na znédmy 7-oxoderivat vzorce 1 analogickym zpuso-
bem zpUsobu, ktery je popsén Pearsonem v publikaci JCS Per-

kins, tak jak bylo uvedeno svrchu.

Priklad 2
7-ethyl-7-hydroxycholesterol (2)

K roztoku sloufeniny vzorce 1, a to 5,0 g, 11,32 mmolu
této latky v bezvodém tetrahydrofuranu se pri teploté O °c
po kapkéch pridéd 56,6 ml ethylmagnesiumbromidu, ve formé
1 M roztoku v prub&hu 5 aZ 10 minut. Pak se reakdni smés mi-
ché 24 hodin pri teploté mistnosti, naleZ se vlije do nasy-
ceného vodného roztoku chloridu amonného. Tetrahydrofuran
se odpari ve vakuu a vodnéd vrstva se extrahuje ethylacetétem.
Organicka vrstva se promyje nasycenym vodnym roztokem chlori-
du sodného, vysuSi a odpafi na Zlutobilou p&nu. Rf = 0,2 pPi
pouziti 30% ethylacetdtu v hexanu. Protonové NMR-spektrum
potvrdilo predpoklédanou strukturu slouleniny vzorce 2, kte-

ré byla uZita bez &iSténi pro nédsledujici reakeci.
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Priklad 3
7-ethylcholest-4,6-dien-3-on (3)

5,13 g, 11,9 mmol svrchu uvedeného Grignardova pro- N
duktu vzorce 2 se rozpusti v 50 ml smési toluenu a cyklo-
hexanonu a pribliZné& 40 ml rozpousStédla se oddestiluje ve
vakuu. Ke zbytku se pridd 7,2 g isopropoxidu hlinitého a
reakdni smés se vari 15 hodin pfes noc pod zpétnym chladi-
¢em. Smés se zchladi, zPedi se ethylacetédtem, promyje se
vinanem sodnodraselnym, nasycenym roztokem chloridu sodného
a pak se organickéd vrstva odpari ve vakuu a zbytek se desti-
luje s vodni péarou. Zbytek po destilaci se extrahuje ethyl-
acetatem, extrakt se promyje nasycenym roztokem chloridu sod-
ného, vysusSi a Cisti chromatografii na sloupci silikagelu
pri eluci 5% ethylacetdtem v hexanu, zisk& se produkt vzorce
3. Rf = 0,58 (20% ethylacetat v hexanu). Hmotové spektrum
412 (M + 1) pri FAB, vypolitanéd hodnota 411,9.

Priklad 4
7beta-ethylcholest-5-en-3-on (4)

K roztoku 3,1 g slouleniny vzorce 3 z prikladu 3
ve 46 ml amoniaku, 10 ml THF a 10 ml toluenu se po malych
84stech pPidad 449 mg kovového lithia. Modre zbarveny roztok
se michéd 2 hodiny pri -78 °c a pak se pridé roztok 1,2-di-
bromethanu ve 2 ml THF. Smés se 10 minut michéd pri -78 OC,' -
pak se pridad 2,1 g chloridu amonného a smés se jesSté 10 mi-
nut michd. Prebytek amoniaku se odpafi v proudu dusiku. Re-
akdni smés se zPfedi nasycenym roztokem chloridu sodného a
extrahuje ethylacetdtem. Extrakt se promyje nasycenym roz-
tokem chloridu sodného, vysu3i a odpaf¥i na surovou hnédou

viskosni kapalinu slouleniny vzorce 4, ktera se uZije jako
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takova v prikladu 5. Rf = 0,70 (20% ethylacetdt v hexanu).
Hmotové spektrum 412 (EI), vypolitanid molekulovd hmotnost
412,70.

Priklad 5
7beta-ethylcholest-4-en-3-on (5)

K roztoku 3,1 g slouleniny vzorce 4 z prikladu 4 ve
30 ml THF se pridé 1,1 ml 1,8-diazabicyklo/5.4.0/undec-7-enu,
DBU, pod dusikem a za stdlého michdni. Smés se zah?iva 1,5
hodiny na teplotu varu pod zpétnym chladidem, pak se zchladi
a zredi chloridem amonnym. Tetrahydrofuran se odpa?i ve vakuu
a odparek se extrahuje ethylacetdtem. Organicky extrakt se
promyje vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi
a odpari za sniZeného tlaku na surovy viskosni olej. Vysled-
ny produkt vzorce 5 se &isti chromatografii na silikagelu
pFi pouZiti 10% ethylacetdtu v he;anu jako eluéniho &inidla.
Hmotové spektrum 412 (EI), vypoditanid molekulovi& hmotnost
412,70, Rf = 0,6 (20% ethylacetdt v hexanu).

Priklad 6

Kyselina 7-ethyl-17beta-(6-methyl-2-heptyl)-5-0x0o-A-nor-

-3,5-secoandrostan-3-karboxylovad (6)

K roztoku 1,0 g slouleniny 5 v 18 ml terc.butylalkoho-
lu se pri teploté 80 °c pridd 300 mg uhliditanu sodného v
1,8 ml vody a pak se po kapkéach v prib&hu 15 aZ 20 minut
pridéd jeSt& smés 2,74 g jodistanu sodného a 20,3 mg manga-

nistanu sodného v 15 ml vody. Reak&ni smés se zahfiva 2 ho-
diny na 80 OC, pak se zchladi, zfiltruje, zbytek na filtru
se promyje vodou, filtrat se odpafi ve vakuu, okyseli vodnou
kyselinou chlorovodikovou, extrahuje ethylacetétem, orga-
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sodného, nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu$i a od-
patfi za vzniku surové slouleniny vzorce 6. Protonové NMR-
-spektrum potvrdilo pFedpokléddanou strukturu produktu. Pri
bombardovani rychlymi atomy byl prokdzén molekuldrni ion
434 (M + 2), vypolitana hodnota 432,69.

Priklad 7
7-ethyl-4-methyl-4-azacholest-5-en-3-on (7)

K roztoku 500 mg slouleniny vzorce 6 v 10 ml ethylen-
glykolu se pfidéd 1,3 g octanu sodného a 1,0 g methylamin-
hydrochloridu. Smé&s se michd 4 hodiny pPfi 180 OC, pak se
zchladi, zPedi vodou, extrahuje ethylacetatem, vysu$i a od-
pa?i za vzniku surového produktu vzorce 7. Protonové NMR-
-spektrum potvrdilo pfedpoklédanou strukturu. Rf = 0,70
(20% ethylacetdt v hexanu). Hmotové spektrum (FAB) prokéza-
lo m/z ion 429 (M + 2), vypoltend hodnota 427,72.

Analyza pro C29H49NO

vypodteno C 81,44, H 11,55, N 3,27 %
nalezeno Cc 82,19, H 10,92, N 3,11 %.

Priklad 8
7-ethyl-4-methyl-4-azacholestan-3-on (8)

K roztoku 180 mg sloudeniny vzorce 7 z prikladu 7
v 5 ml kyseliny octové se pridd 54 mg oxidu platicitého a
vznikla smds se promyje vodikem po sniZeni tlaku. Smé€s se
protfepava v pritomnosti vodiku pFes noc pPi teploté mist-
nosti, zfiltruje se, pevny podil se promyje ethylacetétem,

ethylacetatové podily se promyji vodnym hydrogenuhlicitanem




sodnym, nasycenym roztokem chloridu sodného, pak se vysusi

a odpa?fi za vzniku vysledné latky vzorce 8. Hmotové spektrum
FAB prokézalo m/z ion 431 (M + 2), vypoltend hodnota 429,74.

Analyza pro C29H51NO

vypodteno Cc 81,06, H 11,96, N 3,26 %
nalezeno C 81,42, H 12,24, N 3,16 %.

Priklad 9
7-ethyl-4-azacholest-5-en-3-on (9)

0,5 g seco-kyseliny vzorce 6 a 0,5 g octanu amonného
ve 3,5 ml kyseliny octové se 3 hodiny va?fi pod zpétnym chla-
diem. Reaklni smés se zchladi, pridéd se voda a smés se ex-
trahuje ethylacetatem. Organickd vrstva se vysusi siranem
sodnym a odpatri, odparek se Cisti na sloupci silikagelu pri
pouziti 1lo% ethylacetatu v hexanu, &imZ se ziskad Cisty pro-
dukt vzorce 9 s teplotou téani 147 aZz 149 ©C. Hmotové spek-
trum 414 (M + 1), vypolitand hodnota 413,69. Rf = 0,45
(30% ethylacetéat v hexanu).

Analyza pro C28H49NO, molekulovéd hmotnost: 413,69

vypodteno C 81,30, H 11,45, N 3,39 %
nalezeno Cc 81,30, H 11,87, N 3,45 %.

Priklad 10
7-beta-ethyl-4-aza-5alfa-cholestan-3-on (10)
Analogickym zpuUsobem jako pFi postupu podle pPikladu

8 se sloulenina vzorce 9 podrobi katalytické hydrogenaci,
¢imZ se ziskad vysledny produkt vzorce 10.
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Chromatografii na silikagelu pfi pouZiti 50% ethyl-
acetatu v hexanu jako eluéniho ¢inidla se ziskd &isty pro-
dukt s teplotou téni 169 az 170 °C.

Analyza pro C,.H,.NO, molekulovad hmotnost = 415,17

28 49
vypelteno C 80,80, H 11,88, N 3,37 %
nalezeno C 81,02, H 12,57, N 3,47 %

Hmotové spektrum: 416 (M + 1)

Rf = 0,30 (30% ethylacetiat v hexanu).

Priklad 11

7-allyl-3,7-dihydroxycholest-5-en (11)

Postupem, analogickym obecnému Grignardovu postupu
z prikladu 2 se nechéd reagovat allylmagnesiumbromid se slou-
Ceninou vzorce 1 v bezvodém tetrahydrofuranu za vzniku vy-
sledného produktu vzorce 11. Protonové NMR-spektrum potvrdi-
lo predpokléadanou strukturu.

Hmotové spektrum 441 (M + 1), vypoltenéd hodnota 440,71.

Rf = 0,25 (30% ethylacetdt v hexanu).

Priklad 12
7-allyl-cholest-4,6-dien-3-on (12)

Analogickym zpusobem jako pfi obecné Oppenauerové
oxidaci z prikladu 3 se oxiduje sloulenina vzorce 11 za
vzniku vysledného produktu vzorce 12. Protonové NMR-spek-
trum potvrdilo predpoklédanou strukturu stejné nako hmoto-
vé spektrum (FAB), 423 (M + 1), vypodteno 422,35. Rf = 0,78
(30% ethylacetat v hexanu).
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Priklad 13

7-allyl-cholest-5-en-3-on (13)

Sloulenina vzorce 12 se redukuje p¥i pouZiti kovu a
amoniaku obdobnym zplisobem Jako v priklacdu 4, &imZ se zis-

k& vysledny produkt vzorce 13.

Rf = 0,5 pri pouZiti 5% ethylacetiatu v hexanu.

Priklad 14
7-allylcholest-4-en-3-on (14)

Provéadi se isomerace, katalyzované DBU zpGsobem
podle pfikladu 5, &imZ dochazi k preménd slouleniny vzorce
13 na vysledny produkt vzorce 14.

Hmotové spektrum 425 (M + 1) pFi provadéni FAB, vypoltené
hodnota 424,37, Rf = 0,45 (5% ethylacetdt v hexanu).

P¥iklad 15
2-propylcholest-4-en-3-on (18)

1,0 g 7-allylenonu vzorce 14, 5 ml ethylacetédtu a
50 mg trifenylfosfinrhodiumchloridu (Wilkinsontv katalyza-
tor) se michd 2 hodiny v atmosféfe vodiku. Reaké&ni produkty
se zfiltruji pres 25 mg silikagelu a filtrat se odpatri do
sucha, CimZ se ziska pom&rn& &isty produkt vzorce 18, jak
bylo potvrzeno protonovym NMR-spektrem.

Hmotové spektrum 427 (M + 1), vypo&teno 426,39,
Rf = 0,15 (5% ethylacetat v hexanu).
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Priklad 16
Kyselina 7-propyl-5-oxo-A-nor-3,5-seco-cholestanovéd (19)

Postupuje se zpusobem podle piikladu 6 pro oxidativni
Stépeni kruhu A. Po zpracovéni 7-propylderivétu, slouleniny -
vzorce 18 timto zplUsobem se ziskd vyslednd seco-kyselina
vzorce 19. Predpokléddand struktura byla potvrzena pomoci
protonového NMR-spektra.

Hmotové spektrum 447 (M + 1) FAB, vypolteno 446,38,
Rf = 0,1 (20% ethylacetdt v hexanu).

Priklad 17

7-propyl-4-methyl-4-azacholest-5-en-3-on (20)

Sloudenina vzorce 19 se zpracovava obdobnym zpusobem
jako v prikladu 7 pUsobenim methylaminhydrochloridu a octa-
nu sodného v ethylenglykolu, &imZ se zisk& svrchu uvedeny
kapalny produkt vzorce 20. Predpokladand struktura tohoto
produktu byla potvrzena protonovym NMR-spektrem.

Hmotové spektrum 442 (M + 1) FAB, vypolteno: 441,74.
Analyza pro C,.,H.,NO . 0,2 H,O0, molekulovad hmotnost = 441,74,

29 51 2
vypodteno c 80,91, H 11,63, N 3,15 %
nalezeno c 81,00, H 12,06, N 2,93 %.

Rf = 0,3 (20% ethylacetadt v hexanu).
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Priklad 18
7-propyl-4-methyl-4-aza-5alfa-cholestan~-3-on (21)

Postupuje se obdobnym zpusobem jako v prfikladu 8,
slouCenina vzorce 20 se podrobi katalytické hydrogenaci
v Kyseliné octové, &imZ se zisk& kapalny vysledny produkt
vzorce 21. Predpokladand struktura tohoto produktu byla

potvrzena pomoci protonového NMR-spektra.
Hmotové spektrum: 444 (M + 1) FAB,
Analyza pro produkt s molekulovou hmotnosti 443,41

vypolteno C 81,19, H 12,05, N 3,16 %
nalezeno C 80,78, H 12,06, N 3,22 %.

Rf = 0,17 (20% ethylacetéit v hexanu).

Priklad 19
7-propyl-4-aza-cholest-5-en-3-on (22)

Postupuje se obdobnym zplUsobem jako v pPikladu 9,
sloulenina vzorce 19 se zpracovava pasobenim octanu amonného
v Kyseliné octové za vzniku vysledného produktu vzorce 22.
Po pPfekrystalovédni ze smési ethylacetdtu a diethyletheru se
ziskd biléd krystalickd pevnéd liatka s teplotou téni 91 a¥Z
94 °c.

Analyza pro produkt ve form& hydritu s 0,25 H20,

molekulovid hmotnost 427,39.

]

vypolteno C 80,59, H 11,54, N 3,24 %
nalezeno c 80,59, H 11,69, N 3,36 %.

Hmotové spektrum 428 (M + 1).
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Priklad 20
7-propyl-4-aza-5alfa-cholestan-3-on (23)

Postupuje se zpUsobem podle pfikladu 8, sloudenina
vzorce 22 se podrobi katalytické hydrogenaci, ¢imZ se ziské

vysledny produkt vzorce 23 s teplotou tani 65 aZ 68 °C.

Analyza pro produkt ve formé hydrdtu s 0,25 HZO:
vypoéteno C 80,21, H 11,95, N 3,23 %
nalezeno Cc 80,20, H 12,14, N 3,07 %.

Hmotové spektrum = 430 (M + 1), vypoditand molekulové
hmotnost 429,40.

Rf = 0,12 (20% ethylacetdt v hexanu). ' -

Priklad 21
7-methyl-7-hydroxycholesterol (24)

Postupuje se Grignardovym postupem, popsanym v pri-
kladu 1, cholesterylacetat-7-on vzorce 1 se uvede do re-
akce s methylmagnesiumbromidem za standardnich Grignardovych
podminek, &imZ se zisk& pevny vysledny produkt vzorce 24.
NMR-spektrum potvrzuje predpoklddanou strukturu, hmotové

spektrum potvrzuje molekulovou hmotnost.

Priklad 22
7-methylcholest-4,6-dien-3-on (25)

Postupuje se obdobnym zplsobem jako v pfikladu 2,
Grignardiv produkt vzorce 24 se podrobi Oppenauerové oxidaci
za vzniku vysledného 7beta-methylcholest-4,6-dien-3-onu

vzorce 25.




Priklad 23

7beta-methylcholest-5-en-3-on (26)

Postupuje se analogickym zpusobem jako v prikladu 4
pro redukci pusobenim kovu a amoniaku, sloulenina vzorce 25
se timto zplsobem zpracovidva plsobenim lithia ve sm&si amo-
niaku, tetrahydrofuranu a toluenu, ¢imZ se ziské vysledny

produkt vzorce 26.

Priklad 24
7beta-methylcholest-4-en-3-on (27)

Postupuje se obecnym isomeralnim postupem podle pPFi-
kladu 5 pri pouziti DBU v THF, &imZ se z vychozi 1latky vzor-
ce 26 ziské vysledny produkt vzorce 27.

Priklad 25

Kyselina 7-methyl-17beta-(2,6-dimethylhexyl)-S5-oxc-A-nor-
-3,5-seco-androstan-3-karboxylova (28)

Postupuje se obecnym postupem podle pFikladu 6 pro
oxidativni roz8tépeni kruhu A, &imZ se z vychozi 1l&tky vzor-
ce 27 ziské& svrchu uvedend vyslednid seco-kyselina vzorce 28.
Protonové NMR-spektrum potvrdilo predpokléadanou strukturu
tohoto vysledného produktu.
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Priklad 26

7-methyl-4-azacholest-5-en-3-on (29)

Postupuje se obdobnym zphsobem jako v pFikladu 9,
na slou€eninu vzorce 28 se pUsobi chloridem amonnym v kyse-

liné octové, &imZ se ziska produkt vzorce 29.

Hmotové spektrum:ion m/z (FB) 400,2 (M + 1) (M + 2),
vypodtenéd hodnota 399.

Priklad 27
7-methyl-4-azacholestan-3-on (30)

Postupuje se zpusobem podle prikladu 8, sloudenina
vzorce 29 se podrobi katalytické hydrogenaci v kyseling&
octové za vzniku produktu vzorce 30.

Hmotové spektrum: ion m/z (EI) 401, vypodteno 401.

Priklad 28
7-methyl-4-methyl-4-azacholest-5-en-3-on (31)

Seco-kyselina vzorce 28 se zpracovidvi obdobnym zpuso-

rd ~

bem jako v prikladu 7, &imZ se ziskd &isty vysledny produkt
vzorce 31.

Hmotové spektrum 414 (M + 1) FAB, vypolteno 413.
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Priklad 29

7beta-methyl-4-methyl-4-aza-5alfa-cholestan-3-on (32)

Postupuje se obdobnym zplhsobem jako v prikladu 8,
sloudenina vzorce 31 se podrobi katalytické hydrogenaci,

¢

imZ se zisk& vysledny produkt vzorce 32. Po chromatogra-
fii na silikagelu pPri pouZiti 30% ethylacetatu v hexanu

jako eludniho &inidla se ziskéd &isty produkt.

Hmotové spektrum (EI) 415, vypolteno 415.

Priklad 30
4-methyl-4-azacholest-5-en-3,7-dion (34)

4-methyl4-azacholest~S5-en-3-on vzorce 33 se zpracovavé
oxidadnim postupem, &imZ se zisk& vysledny produkt vzorce
34, je moZno postupovat podle US 3 264 301 (Doorenboos) a
podle publikace J. Org. Chem., 1961, sv. 26, str. 4548.
Sloulenina vzorce 33 se zah?riva na teplotu 70 °¢ spolu se
smési pyridiniumdichromanu a terc.butylhydroperoxidu v
benzenu po dobu 3 aZ 4 hodiny, &imZ se ziskéd vysledny pro-

dukt vzorce 34.

Priklad 31
7beta-acetoxy-4-methyl-4-aza-Salfa-cholestan-3-on (37)

SlouSenina vzorce 34 se hydrogenuje zpUsobem, analo-
gickym zpUsobu, ktery byl popsén v prikladu 8, ¢imZ se zis-
k4 7-H-analog slouleniny 35 a 7beta-o0l vzorce 36. Sloulenina

vzorce 36 se pak podrobi acylaci pusobenim anhydridu kyseliny
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octové v pritomnosti pyridinového derivétu, 4-dimethyl-
aminopyridinu v methylenchloridu pfi teploté 23 °c po do-

bu 24 hodin, &imZ se ziskd vysledny produkt vzorce 37.

Priklad 32
7beta-methyl-4-aza-5alfa-cholest-l-en-3-on (49)

K roztoku 280 mg, 0,698 mmol sloudeniny vzorce 30
ve 4 ml toluenu se prida 178,8 mg DDQ, 0O,7186 mg BSTFA a
8,163 mg kyseliny trifluoroctové a pak se reakéni smés mi-
chéd 24 hodin pFi teplot& mistnosti. Pak se k reakdni smé-
si pridé 8,1 mg methylacetoacetdtu a sm&s se 24 hodin za-
h¥ivad na teplotu varu pod zp&tnym chladilem. Pak se reakdni
smés zchladi, zFedi se ethylacetatem, promyje vodnym rozto-
sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysu-
$i se siranem hofednatym a odpa¥i, &im3 se ziské olejovité
kapalina. Tento surovy produkt se &isti preparativni chroma-
tografii na tenké vrstvé& silikagelu, k eluci se uzije smés
chloroformu a acetonu v pomé&ru 3 : 1, &imZ se ziska Cisty
vysledny produkt vzorce 49, jehoZ predpokladanad struktura
byla potvrzena protonovym NMR-spektrem.

V néasledujici tabulce jsou uvedeny hodnoty v protono-
vém NMR-spektru (400 MHz, CDC13) pro kaZdou sloudeninu. PPi
uvadéni Gdajl jsou pouZity ndsledujici symboly: s = singlet,
d = dublet, m = multiplet, J = vaznd konstanta. Hodnoty ad-
sorbce jsou uvédény v jednotkach delta a jsou ilustrovéany
pro protony methylové skupiny v poloze C-18, C-19 a C-21 kru-

hu a pro protony, spojené se specifickymi &&stmi molekuly.
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Tabulka

sloud.?d.
—_— lﬁzﬁﬁi lﬁ:ﬁﬁi Zl:ﬂﬁl B&181 hodnoty . f
2 5 0.660 5 1.030 d 0.940 €5 5 6.120 .
. 0.662 1.060 J=7 (hocénoty pro druhy :
isomer)
3 s 0.755 5 1.061 d 0.915 4E a 6E s 5.61,
J=7 5.97
4 s 0.720 s 1.110 d 0.930 4 CEo mp 2.83 ~
J=7 3.28
5 s 0.730 s 1.12 d 0.930 4% g 5.74
J=7
6 s 0.66 s 0.963 4 0.894
J=7 .
7 s 0.692 s 0.977 d 0.908 N-CE5 s 3.153
J=7
8 s 0.690 s 0.830 d 0.900 N-CE3 § 2.93
J=7
9 s 0.653 s 0.991 d 0.903 6E d 4.91 J=4
J=7
10 s 0.675 s 0.808 d 0.893 58, m, 2.97 -
J=7 3.13
11 s 0.66 s 0.90 d 0.915 Hm (5,8-5,94)
J=7 (allylové sk.)
iz s 0.78 5 1.07 d 0.96 Hm (5,73-5,85)
J=7 (allylovéa sk.)
13 s 0.70 s 1.08 g 0.90 6E, 5 (5.23)
J=7
14 s 0.73 s 1.13 4 0.93 45 § 5.72
J=7
18 5 0.71 51.13 d 0.93 4B § 5.71
J=7
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sloud. g
—_— l 8-:51 1°-§";3_ 1—’:':'1 DalZi hocénotvy
19 § 0.65 s 0.963 d 0.91
J=7
~-20 5 0.691 £ 0.97¢ 4 0.902 (6Z) - &, 4.97
. J=7  (J=£) (N-CEj3) s
3.16
21 S 0.665 s 0.795 g 0.883
J=7 (N-CE:) s 2.92
= %2 86-3.00)
22 s 0.680 s 1.01 g 0.89 (6Z) ¢ 4.85%
J=7 J=4
23 s 0.680 g 0.808 d 0.884 SE gz (3.0-3.1)
J=7
24 g, 0.68, g, 0.94, 4 0.91 6=, s, 5.19, 5.21
0.69 1.04 J=7
) 25 £, 0.76 5, 1.07 4 0.92 4LE, 6E 5.59, 5.92
J=7
27 s, 0.70 s, 1.15 d 0.92 7-C=Z~, d, 1.0¢,
J=7 J=6.g 4, s, 5.71
28 s, 0.69 s, 1.12 d 0.%2 7-CE~, d, 0.96,
J=7 J=5.g
29 s, 0.69 §, 1.06 d0.91 7-CE+, d, 0.97,
J=7 J=6.g 6E, d, 4.59,
J=3.0
30 g, 0.67 E, 0.835 d 0.91 7-CE~, d, 1.00,
J=7 3=6.%'sE. 44,
J=3.3, 12.63
31 8, 0.69 5, 1.00 d 0.95 7-CE4, d, 1.05,
J=7  J=6.3'6E. d.
J=3.0
32 s, 0.68 s, 0.825 4 0.91, 7-CE~, d, 1.05,
J=7E J=6.3 4-CHj, s,
3.92
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slouc.c. ]8-233 12:551 21-;33 Dalsi hodnoty

33 E, 0.69 B, 1.23 d 0.91 Cé6 - g5, 5.42
J=7 N-CE4, 5. 3.1¢
hmot.spektrum

(EI)=413 )
49 E, 0.69 g8, 0.90 d 0.913 C-7CE4, 1.02, .
J=7 d, J=b, C-2, 1lE,
5.79, dd J=2.5
J=%9.1
50 s, 0.62 g, 1.01 d 0.86 c-5, 1=, 3.08,
J=7 dd J= 3.87
J=12.9
C-7Ph’ SE, mv
7.1-7.3
51 s, 0.63 s, 1.02 d 0.8 c-5, 1-E, 3.2, dd A
J=7 J= 5.88 -
J=10.5
C"7Ph' 559 m;
7.08-7.3
Zastupuje:

T

Dr. ZDENKA KOREZ At
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1. 7betz-substituované 4-aza-S-z>:fz-cholesizncny

obecnénho vzorce

znamené atom vodiku, methyl nebo ezhyl

ruSované Cary a a b oznaduji dvojné vazhy, které mohou

pfitomny, priCemZ v pripadi, Ze je
b, chybi atom vodiku v poloze 5zlfa, =e,
znamené

1) oxoskupinu,

2) atom vodiku v poloze alfa a subs<ituent v poloze

b
o1s0g
)

beta ze skupiny alkyl o 1 a3 4 atomech uhliku, alke-

nyl o 2 aZ 4 atomech uhliku, C=

2COCH, hydroxyskupinu,
karboxylovou skupinu, CO0O-alkyl-

esterovou skupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku v alkylové

Casti, skupinu OCONR1R2, kde Rl a R2 nezavisle zname-

naji atom vodiku, alkyl o 1 a% 4 atomech uhliku,

S S AN R
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fenyl nebo benzyl nebo tvcri stclu s atomenm dusiku ;
5 az €-Clenny nasyceny heterocyxlick? krun, pecoRi- 1
padé obsahujici dal3i hetercatcs, 8
;
déle O-alkyl o 1 af 4 atomech unlixu, C-svkloalkyl g
© 3 2z 6 atomech uhliku, -CCCC=., =2<cm halcgenu,
hydroxyalkyl nebo halogenalkyl vicy ¢ 1 2% 2 ztomech »
uhliku, trifluormethyl nebo cyklecalkyl o 3 22 6 ato-
mech uhliku, 4
3) =CH-R', kde R’ znamend atom voc’ku neso alkyl o 1 :
aZ 4 atomech uhliku, :
4) spiroskupinu -
R’ -

kde R Je atom vodiku nebo alkyl o 1 a% 4 atomech

uhliku,

Jakoz i stereoisomery a farmaceuticky pfijatelné soli a
estery téchto sloufenin.

2. 7beta-substituované-4-aza-5alfa-cholestanony
podle naroku 1, v nichZ dvojnéd vazba a chybi, obecného
vzorce

O

g —
ba o TTTTTTYD




3. 7beta-substituované 4-aza-5zlfa-cholestanony
n

o)
pcdle &roku 1, v nichZ dvojnd vazba z chybi, obecného

vzorce

4., 7beta-substituované 4-aza-5zlfa-cholestanony
podle néroku 1, v nichZ dvojné vazba a chybi, R znamenéd
methyl, obecného vzorce

. 5. 7beta-substituované 4-aza-5alfa-cholestanony

podle naroku 1, v nichZ dvojnéd vazba a je pFitomna, obec-

ného vzorce

I S RS

B R R SRR R
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6. 7beta-substituované 4-aza-5alfa-cholestanony
podle néroku 1, v nichZ Z znamenéd atom vodiku v poloze alfa
a substituentem v poloze beta je alkyl o 1 aZ 4 atomech

uhliku nebo alkenyl o 2 aZ 4 atomech uhliku.

7. 7beta-substituované 4—aia—5alfa-cholestanony
podle néaroku 1, ze skupiny:

7beta-ethyl-4-methyl-4-aza-cholest-5-en-3-on,
7beta-ethyl-4-methyl-4-aza-cholestan-3-on,

7beta-ethyl-4-aza-cholest-5-en-3-on,
7beta-ethyl-4-aza-5alfa-cholestan-3-on,
7beta-karboxymethyl-4-aza-cholest-5-en-3cn,
7beta-karboxymethyl-4-aza-cholest-3-on,
7beta-propyl-4-methyl-4-aza-cholest-5-en-~-3-on,
7beta-propyl-4-methyl-4-aza-5alfa-cholestan-3-on,
7beta-propyl-4-aza-cholest-5-en-3-on,

7beta-propyl-4-aza-5alfa-cholestan-3-on,
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7beta-methyl-4-aza-cholest-5-en-3-o0n,
7beta-methyl-4-aza-cholestan-3-on,
4,7beta-dimethyl-4-aza-cholest-5-en-3-on,

» 4,7bveta~dimethyl-4-aza-5alfa-cholestan-3-on,

7beta-acetoxy-4-methyl-4-aza-5alfa-cholestan-3-on,

4-methyl-4-aza-cholest-5-en-3,7-dion,
7beta-hydroxy-4-methyl-4-aza-5alfa-cholestan-3-on,
7beta-methoxy-4-methyl-4-aza-5alfa-cholestan-3-on,
7beta-hydroxymethyl-4-aza-5alfa-cholestan-3-on,
7veta-brommethyl-4-aza-5alfa-cholestan-3-on,

. 7beta-chlormethyl-4-aza-5alfa-cholestan-3-on,
7beta-fluormethyl-4-aza-5alfa-cholestan-3-on,
7beta-karboxy-4-aza-5alfa-cholestan-3-on,
7beta—trifluormethyl-4—aza—cholesé—S—en-B—on,
4-methyl-4-aza-cholest-3,7~-dion,
7beta-methoxy-4-methyl-4-aza-cholest-5-en-3-on,
7beta-methoxy-4-methyl-4-aza-5alfa-cholestan-3-on,
7beta-cyklopropyloxy-4-methyl-4-aza-5alfa-cholestan~-3-on,

7beta-(ethyl)exomethylen-4-methyl-4-aza-5alfa-cholestan-

~3-on,

7beta-(2-ethyl)-cyklopropyl-4-methyl-4-aza-5alfa-cholestan-
* -3-0n, a

7beta-(2-ethyl)-spiroethylen-4-methyl-4-aza-5alfa-cholestan-

-3-on.
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8. Farmaceuticky prostfedeXk Vvyzneadu

s e tim, Ze jako svou G&innou sloZxu otszhuj a-
-sabstituovany—d-aza-Salfa-cholesta::: todle niércws 1 szolo
S farmaceuticky PFijatelnym nosidem. )

9. PouZizi 7beta-substitucvanian d-zzz2-3217
tanonl podle nédroku 1 k vyrobé farmacsuticking
Pro 1léfeni benigni hyperplasie prostazy, axne vulgaris
zvySeného ochlupeni u Zen, pleSatost? mu¥skino tyou, andro-
genni alopecie, prostatitidy a k 1é&eni a/nebdo prevenci kar-
cinomu prostaty u &lovéka.

10. PouZiti podle néroku 9, pfi n
ka je inhibitor Salfa-reduktézy 1.
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11. PouZiti podle néroku, 9, p?i nd&m? u
ka je inhibitor Salfa-reduktazy 2.
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12. PouZiti podle néroku 9, PFi né€mZ uZitd G&innéd 1lé&t-
kKa je inhibitor Salfa-reduktdzy 1 i 2.

13. PouZiti podle naroku 9, pPri némZ GEinnou latkou

Je 4,7beta-dimethyl-S-aza-Salfa-cholestan-3-on nebo jeho
farmaceuticky pfijatelni stl.

Zastupuje:
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