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Derivaty s androgénovym jadrom, ktoré maju 3pecifické
substituenty v polohe 17a, st pouZivané ako
antiandrogény na lie€enic chordb zdvislych od androgénu.
Vo vyhodnych uskutogneniach sa zli¢enina EM-250
vzorca I formuluje spolone s farmaceuticky pouZiteInym
riedidlom alebo nosifom na lokédlne pouZite pri lietbe
chor6b zavislych od androgénu a spojenych s koZou.
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ZlepSeneé antiandrogény

Vyndalez sa tyka novych inhibitorov aktivity
sexudlnych hormdnov ako st antiandrogénoveée zllteniny,
vykazujlice vysokd antagonistickd JG&€innost, prifom podstatne
2120 jd agonistickdée GéEinky. Iviagt sd  vyhodné zldteniny
podl a vynalezu odvodene od niektorych analdagov
testosterdnov, ktoré majd vysokd afinitu voéi androgénovym
receptorom, pri¢om neaktivujd tieto receptory. Niektore
antiandrogény mbi2u JFalej] inhibitovat tvorbu sexxudlnych

steroldov alebo ich prekurzorov.

Fofas liefenia niektorych chor@®b zavislych na androgéne
Je déleziteé podstatne znf{#fit alebo, ked je to mo¥né,
eliminovat G&inky spbscbené androgénom. Fre tento G&el je
Ziadice blokovat pristup k androgénovym receptorom pomocou
"antiandrogeénu", a tak chranit androgény pred viaranim
a aktivaciou tychto receptorov a taktief zniXit koncentraciu
androgeénov vhodnych k aktivacii tychto receptorov. Je mo¥*né,
*e 1 v nepritomnosti androgénov méX*u byt neobsadené
receptory androgénu biologicky aktivne. Freto antiandrogény,
ktore via¥u & blokuju receptory mé¥u vykazovat lepsSie
liedebne vysledky ako liedba, pri ktorej sa len inhibuje
tvorba androgénov.

Antiandrogény mdEu vykazovat vyznamny terapeuticky
U€inok spodivajlci v znifeni alebo zastaven! postupu chorob
zavislych na androgéne, napr. choréb, ktorych zadiatok alebo
vyvo]j Jje spOsobeny aktivaciou receptorov androgénu.

Je fiadlce, aby antiandrogén pouf¥ivany k lietbe ra
Gd¢elom znifenia aktivécie receptorov adrogénu mal nielen

dobric afinitu k raceptorovi androgenu, ale aj dostatoéne



nizku inherentn androgénu G¢innost. Prva sa tyka schopnosti
antiandrogénu viazat sa k receptorovi androgénu a tak
bhlokovat pristup k receptorovi androgénu, druha sa tyka
vielyvu antiandrogénu na +receptor po naviazani narfho.
Niektoré antiandrogény mOfu vykazovat inherentnd androgennu
adinnost ("agonistickd W&innost'), ktord v nefiadidcom zmysle
aktivuie pravé receptory androgénu, ktorych aktivadcii majd
zabrafiaovat. Inak povedané, antiandrogén s internznou
androgénnou ddinostou mdGEfe byt Gspedne viazany k receptorom
androgénu, v fYiaddcom zmysle blokovat pristup k tymto
receptorom prirodnymi androgénmi a mdfe v nefiadlcom zmysle
sam aktivovat receptor.

Zname nesteroidneé antiandrogény, ako Jje flutamid
a anandrén nemajl nefiaduch androgéennu aktivitu, ale nemajl
afinitu k receptorovi takd dobrda ako steroidné antiandrogény
(t.j. androgenne derivaty so steroidnym jadrom modifikovanym
tak, aby vykazovali antiandrogénnu aktivitu). Steroidne
antiandrogeéeny 1 napriek tomu vykazujl nefiaddce agonistické
vliastnosti.

V pbvodnej prihlagke publikovanej 24.1.1991 paod &. WO
1L/00732 Sa popisuj’ nove stereocidné antiandrogény
zahrfujlce zld¢eniny so stereoidnym  jadrom, ktoré majd noveé
substituenty v polohe 17 «. TAa&to prihldska zahrfiuje 17
x—halogénalkynyl substituenty. Ako priklady rady 17
x-jodalkynylsubstituentov sl uvedeneé Jjodpentynyl as
joddodecinyl. Ako sa dale] uvadza, teraz sa zistilo, Ze
celkova Winnost! antiandrogénnych zld&enin Je zvydend
ddslednym riadenim velkosti, konfiguradcie a identity
17x~substituentovy a zvlast jeho vymedzenim ako je uvedené
v narokoch prihlagky vynalezu.

Niektoré nortestosterdny s uréitymi
17x-halogénalkynylovymi postrannymi tretazcami boli poufité
pre rocrne G&ely mimo odboru farmacie Salmonom a kol. ({(1)g

J. Steroid Biochem, diel =3, ¢, 1, str. 25-31 (1989)35 a
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(2):J. Steroid Biochem, diel 26, ¢. 3, str. 383-91 (1987)).
Medrindarodnd prihlagka WO Q2/05763% popisuje urdite
16, 16—disubstituované androstenové zllfeniny pre lielenie
chordb ko¥e zavislych na androgéne.
Europskd& patentovd prihlaska c. O 045 21 popilisuje
wréité 17a-substituované A-norsteroidné karboxylove kyseliny

pouivané k inhibfcii aktivity Sax—reduktdzy u savcov.

F'Ddstata \LYDdJ lezu

Fodstatou tohto vynalezu si zlepdené antiandrogény,
Ltoré vykazujl dobra afinfitu k receptorom androgenu, prifom
podstatne =znifujl androgénnu Géinnost. Tieto antiandrogeny
mO¥u byt u¥itofné pri lieéeni chordb zdvislych na androgéne,
ako je podrobnej%ie popisané dalej.

V jednom pripade sa vyn&le:z tyka zllfenin molekuloveho

viorcas

hbde ¢iartované Ciary znamenajl pripadné vaz-by pil, R4 znamena
-H alebo —-CH=x, Ré znamend —-H, —-CHz , —CHzCH=x alebo halogén a

Ri7% je vybrany zo skupiny zahrfujdcej:

A) nenasytend uhlovodikovi Cast, ktord ma aspoM Jeden atodm



uhlika , ktory je oddeleny od kruhbhu D molekulového vrzorca I
aspof tromi sprostredkujlcimi atdmami, a ktord nema Ziadny
atédvm uhlika , ktory je oddeleny od kruhu D viacej ako Styrmi
sprostredkujacimi atdmami,

E) halogénovand nenasytend uhlovodikovd East, ktord mad aspof
jeden atém halogénu, ktory je oddeleny od uvedeného kruhu [
aspo# tromi sprostredkujdcimi atdmami, a ktord nema Ziadny

atém uhlika oddeleny od uvedeného kruhu D viace] ako Styrmi
sprostredkujlicimi atdmami a

C) halogénalkylovi &ast, ktord ma aspof jeden atom halogeénu
oddeleny od uvedeného kruhu I aspof tromi sprostredkujlcimi
atébomami, a ktord nemd fiadny atdm uhlika oddeleny od
uvedeného kruhu D viacej ako Styrmi sprostredkujacimi

atédmami.

ﬂaléim pripadom vynalezu sU prekurzory lie¢iv, ktoreé
mo%u byt prevedené in vivo na skér uvedené zld&eniny.
Dal&im pripadom vyna&leru s antiandrogénne zlaéeniny

molekuloveéeho vzorca:

kde #iarkované &iary znamenajld pripadne vazby pil, R4 znamena
-H alebo -CHsz, Ré znamena —-H, =CHs , -CHaCHz alebo halogeéen a

R174  je vybrany zo skupiny zahrtujlcej:

A) nenasytend uhlovodikovd &ast, ktord m& aspof Jjeden atdm



uhlfika , ktory je oddeleny od kruhu D molekulovéeho vzorca I
aspoM tromi spraostredkujicimi atdmami, a ktord nem& *iadny
atém uhlika , ktory Jje oddeleny od uvedeného kruhu I viacej
ako Styrmi sprostredkujdcimi atdmami,

E) halogénovan( nenasytend uhlovodikovld Cast, ktord ma aspod
jeden atdHm halogénu, ktory je oddeleny od uvedeného krubuw I
aspoM tromi sprostredikujdcimi atdmami, a ktord nema ¥iadny
atdm uhlfika oddeleny od uvedeného kruhu I viace) ako Styrmi
sprostredlkujdcimi atdmami a

) halogénalkylova tast, ktord ma& aspof jeden atom halogénu
oddeleny od uvedeného kruhu D aspof tromi sprostredhlkujlcimi
atdmami, a ktord nemda fiadny atdm uhlika oddeleny od
uyedeného krahuw D viace) ako Styrmi spraostredkujdcimi
atdmami,

g tym, ¥e Ri7L neznamend

;/\
= CH,1

rad R4 a Résd oba vodikom. Fodla iného pripadu Ri17 nie je

.—_‘L/\
= CH,I

ber ohladu na vyznam substituentov R4 a Ré.

VvV dalgom pripade sa vyhnale:z tyka lok&lnych alebo

systémovych farmaceutickych prostriedkov obsahuhujlcich
antiandrogeny podla vynalezu spaloéne s farmaceuticky

prijatelYnymli riedidlami alebo nosiémi.

V dalgom pripade vyndalezu st noveé antiandrogény alebo
farmaceutickeé pripravky tieto androgény obsahujlce poufite
kb lieteniu alebo prevencii choréb ko¥e, Tavislych od
androgénu, ako sl akné, hirsutizmus, seborvrhea, androgénna
alopecia, predfasnd pledatost u mufov a pod.

vV daldom pripade vynalezu s pripravky poufivané pri
lieteni alebo prevencii choréb zavislych na androgéne, ako

je rakovina prostaty alebo benignda prostatickd hyperplasia.



Fokial nie je uvedeneé inak, majl substituenty na
steroidnych jadrach antiandrogenu stereochemickl
konfiguraciu « alebo 8. Fripadneé pi vazby oznafeneé v
molekulove] Struktivre prerudovanymi ¢iarami sd nezdavislée na
akychkolYvek dal&gich vazbach nachadzajlcich sa v tejto
Struk tlre, ich pritomnost nie Jje zA&visld od pritomnosti
alebo nepritomnosti dal&ich vazieb, len ked mocenstvo
vyfaduje ver&jomni zavislost. Zld&¢eniny podla vynalezu mdiu
byt formulované ako prekurzory liefiv, ktoré s prevedeneé in
viva na *iadané aktivne zlufeniny. Atdmy steroidnych jadier,
ktoré nemajd *iadne substituenty, mOfu byt pripadmne dale)
substituované (pokial to mocenstvo dovoluje) v takej miere,
e nie Je podstatne a nepriaznivo ovplyvnena afinita
zld¢enin k receptorovi androgénu a ziskané zlddeniny nie s
podstatne viac androgénne.

Termin "ni%*4{" je td pouXity pre chemickld &ast majldcu 8
alebo menej atdmov. Napr. "mifgi alkyl” znamena Ci— Cs alkyl
Akakolvelk ¢tast obsahujuca viace] ako dva atdmy mbEe byt
priama alebo rozvetvenda, pokial nie je uvedené inak.

Antiandrogény a farmaceutické pripraviky ich obsahujdce
mé%¥u byt vyvu¥*ité podla vyndleru k liedeniu chorfb zavislych

rna androgeéene, ktorého zvydenie je spbsobené akitivaciou

receptorov androgeénu, ako Jje  napr. rakovina prostaty,
benigna prostaticka hyperplazia, akne, seborrhea,
hirsutlizmus ’ androgénna alopecia, predéasnd plegatost

W omufov a pod.

17x-substituent antiandrogenov podla  vyndlezu mdZe byt
rozvetveny alebo priamy retazec. Je vyhodné, ked di*ka
retazca je 4 a¥ I atdédmov uhlitka, priZom rovneé retazce su
vyhodné. Nenasytené retazce sd rovnako vyhodné, pokial sa
jednd o halogénovaneé retazce. Je vyhodné, ked je nenasyteny
ret'azec nenasyteny aspoM v polohe «, 8 k steroidnému
D-kruhu. Jodsubstituované 17x retazce (napr. EM 250 uvedeny
Jalej) su rovnako vyhodne.

Halogénované retazce mO2u byt halogénované vo viacerych
ako Jjednej polohe. Fodobne nenasytené retazce mOZu byt

nasobne nenasytené, napr. —-CEC—-CH=CHz . Je vyhodné, ked je



pritomnd pripadne dvojita vadzba v polohe 4 steroidného kruhu

A. Vyhodné Ri74 substituenty zahriujd, nie vEak s obmedze-

mim,
butynyl, butenyl, pentynyl, pentenyl, halobutynyl,
halobutenyl, halopentynyl, halopentenyl, halobutyl

a halopentyl. Dal&ie vyhodné retazce, nie v&ak s obmedzenim,

rahrujil CHoaCHp CH=CHX a

X\ (CH,), RI¥
Lde R190 je vybrany zo skupiny obsahujicej H, F, Cl, Br a I
a kde n znamena 2 alebo I a kde ¢iarkovana &iara je pripadne
pi vizba. Halobutynyl a halobutenyl s& zv1&&t vyhodne.

EM 250 je =zvlast vhodnym antiandrogénom pre lokalne
pou¥itie, pretoZe prevlada nazor, fe nemd fiadne systémove
antiandrogénne acinky pri vyraznych antiandrogennych
a&inkoch  pri lok&lnom pouZiti. Teda akykolvek nechceny
prienik ko¥ouw, ktory sa mO¥fe objavit pri lokdlnom poufitfl EM
250, nespOsobi daldie systemoveée G&inky.

v daldom pripade sa vynalezr tyka prekurzorov liediv,

Ltoré sa prevadzajd in vivo na

HO

vl R17C1

bde #iarkované Ciary znamenaju pripadné vazby pi, R4 znamena
-H alebo ~CHx, Ré znamend —-H, —CHz , =CHz2CHz alebo halogén a

R17€ je vybrany ro skupiny zahrMujlcej:
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A) nenasytend uhlovodikovd tast, ktord ma aspoft jeden atdHm
uhlika , ktory je oddeleny od kruhu D molekulového vzorca 1
aspo™ tromi sprostredkujlicimi atdmami, a ktord nemd Ziadny
atdm uhlika , ktaory je oddeleny od uvedeného kruhu 0 viace)
ako gtyrmi sprostredkujlicimi atdmami,

B) halogenovand nenasytend uhlovodikovd &ast, ktorda mad aspot
jeden atédm halogénu, ktory je oddeleny od uvedeného kruhu D
aspaf tromi sprostredkujlucimi atdmami, a ktord nemd fiadny
atéom uhlika oddeleny od uvedeného krubu [ viacej ako &Styrmi
sprostredkujdcimi atdmami a

C) halogénalkylovl dast, ktord ma aspoM Jeden atdin halogénu
oddeleny od uvedeného kruhu D aspoM tromi sprostredhujdcimi
atdmami, a ktorda nema $iadny atdm uwhlika oddeleny od
uvedeného kruhu I viace) ako &Styrmi sprostredkujlcimi
atdmami.

SU zname mnohé modifikacie chemickych ¢&asti aktivnych
zldenin, ako Jje -0H shkupina alebo ketoskupina, ktoré
tvoria prekurzorove formy liediv zldlenin podla vynalezu,
pritom tieto prekurzorove formy s preveditelmé in vivo na
aktivne zld&eniny, napr. hydrolyzou, enzymovou katalyzou
alebo pod. Vyhodné prekurzoroveée formy podla vynalezu maji
substituovand polohu = steroidného jadra, ktoré sa
premieMajl in vivo na Z-ketoskupinu. Medzi vyhodné
substiuenty v polohe 2= vyhodnych prekurzorovych foriem
lied¢iv patri skupina substituovanych alebo nesubstituovanych

fasti skladajldcich sa =

S O

/
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H H , 0 . 0 . ST .S
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Ako Jje podrobnej&ie vysvetlené dalej, -rumiestnenie
niektorych tychto substituentov v polohe 3 mb¥e mat za
nasledok posunutie steroidnej dvojitej vazby, nasledhkom &oho

vzniknd vyhodné prekurzory liediv vzorca:

-

Fotas pou¥itia sa poloha 3 zmeni opat na =0 a dvojita

varba sa taktie?) posunie spat, pri¢om vzniknd vyhodné
aktivne antiandrogény.

Niektoré neobmedzujiace priklady vyhodnych aktivnych
rlaéenin a vyhodnych modifikacii prekurzorov liefiv sd

uvedené Jdalej spolu s vyhodnymi spbsobmi pripravy.

Eriklady prevedenia vvnadlezu

Friklad 1
Friprava 170=(4 —chlérbutynyl—-1768—hydroxy—4—androsten—I-6nu
(EM 248):

Friprava je popisand v schéme 1.

Tioketal

i)

K roztoku testosteroénu 1 (288,43 g, 10 mélov) (dostupny

od fy Schering A.G.) v Yadovej kyseline octove] (2,95 1) sa



-— 1(:) —

pridd pri teplote 100 C etdnditiol (85 ml, 1,06 médlu)  a
&dterdt fluoridu boritého (800 ml). Zmes sa mieda pri tejto
teplote 1 hodinu a naleje sa na Yad (2 kg). Z vodnei fazy sa
oddeli biely pevny produkt, ten sa odfiltruje, premyje vodou
(2 v 2 1) a su¥i na vzduchu. Kry&talizdciou =z metanolu sa
r{ska #isty tioketal 2. Vytadok 328,28 g (90 4L/).

1iH NMR & (CDClz, 300 MH, TMS): 0,74 (s, 3H, 18CHz), 1,03 (s,
19CH=), %,14-3,42 (m, 4H, SCHz), 3,60 (t, 1H, J 8,4 Hz, 17«H
5,47 (s, 1H, C-4H).

Feton 2

Spdsob A: Roztok tioketalu 2 (182,% g, 0,5 méluw) v
suchom dichlérmetane (1,5 1) sa pridd po kvapkach a pri
teplote miestnosti k roz=toku pyridiniumchlérchrdmanu
(150 mg, ©,7 médlu) molekularnym sitom A (200 g) a acetatu
sodného (25 g). Ked je pridavanie ukondené, zmes sa miesa 16
hodin a potom sa =zriedi dietyléterom (2 1) a filtruje sa
cer silikagel na fritovej nalevke. Filtrat sa =zahusti vo
vakuu a vznikajlca pevnd latka sa kry&talizuje z metanolu a
ziska sa #isty keton 3. VytaZok 158,7 g (87 %X).
i4 NMR & (CDClz, 200 MH, TMS): 0,86 (s, ZH, 18CHz), 1,02 (s,
i9CHz ), F,12-3,42 (m, 4H, SCH2), 5,49 (s, 1H, C-4H).

SpOHsob B: Tioketal 2 (182,F g, 0,5 mdlu sa rozpusti v
roztoku 4-—metylmorfolin N-aoxidu (NMO) (87,9 g, 0,75 méluw) v
suchom dichléormetane (1,3 1). Potom sa prida 200 g
pragkovych molekuldrnych sit 4 A. KaXdych 5 mindt sa prida
po 1 gramovych ¢&astiach katalyrdtor tetrapropylamdnium=—
perrutenat (TOAF) (6 g, 3,9 % médlw). Fo 1 hodine sa
vychodzia ladtka spotrebuje. Fevnd latka sa odfiltruje cexz
podugku so silikagélom a 4—metylmorfolin sa odstani premytim
filtrdtu zriedenou kyselinouw chldérovodikovou (1N). FPo suSeni
MgS0a sa rozpldtadlo odstrani vo vakuu. Fevna latka sa
rozpusti v zmesi (S00 ml) etylacetdtu a chloridu uhliditeho
(4/6). Roztok sa preleje cez podusku so silikageélom eluuje
sa rovnakou zmesou rozplusStadiel. Rozplstadlo sa odpari a po

vysuSeni sa ziska ketdn 3 (137 g, 75 4).

IH,

),

IH,



Tetrahydropyranyléter 4

2= (T-butynyloxy) tetrahydro-2H-pyran (112,595 g, 0,729
molw) sa pridé& po kvapkdach bk roztoku metyllitia (500 ml Meli
1,4M v éteri, 0,7 méGLw) v 1 1 bezvodého THF pri teplote
—~300 € pod atmosfeéerou dusika v 3 1 banke. ked sa priddavanie
skond{, odstrani sa ochladzovaci kdupel a roztok sa necha
atdt? 4 hodiny Pri teplote miestnosti. Roztolk sa opat
ochladf na teplotu -3200 C a po kvapkach sa pridd roztok
ketdnu 2 (79 g, 0,2 mdédlu) v 2,5 1 bezvodého THF., Fo skonfeni
pridavania sa odstrani ochladzovaci kdpel a zmes sa necha
stdt 16 hodin pri teplote miestnosti. K zmesi sa prida 100
ml swlanky & roztok sa zriedi etylacetdtom, premyje solankou
a susi sa bezvodym MgS50q. Rozplstadlo sa odpari a po kratkom
tase zalne kryd&talizacia. K dokondeniu vyzrdfania sa pridé
hetdn. Fevna latka sa filtruje a premyje hexdnom. Zld&enina
4 sa pou¥ije bezr Jalgieho fistenia v nasledujucom kroku.
Vytaltok 95,8 g (90 Z).
iH NMR § (COC1z, 200 MHz, TMS): 0,82 (s, 2ZH, 18CHz), 1,01 (s,
19CHz Y, 2,32 (t, 2H, J 6.8 Hz, CCCHz), Z,15-%,44 (m, A4H,
SCHa ), Z,50-3%,56 (m, 2H, CH:20THF), X,75-3,20 (mn, 2H, pyran

QCH2Y, 4,66 (s, 1H, OCHO), 5,47 (s, 1H, C-4H).
“Glkohol 3

{25

Zmes zld&€eniny 4 (100 g, G,19 mdlu) a metyljodidu (250

3

ml, 2,8 mdluwy v Q& pA metanole (2,5 19 sa sohrieva  pod
refluxom poftas 16 hodin., Rozpd$tadlo sa odstramni vo védkuw a

o) e 1

rAatom (2,5 1. Organickéd Tazs

surova smes s oriedl etylace

SA ey e % NaQH CE o TE0 ml) @& susi @A MgSQa .
gdpareni rozplsStadla sa pevind latka premyje dietyléteroan,
Filtbtruie @sa na  fritovej nalevke a opat  sa premy je

dietylidterom. Zllenina O sa mnbfe dalej pousfit bez daldieho
Clstenlia v nasledujdcom kroku. VytaZok 45,5 g (66 Z1). Vzorok
sa rekryd$taliszuwje o zmesi etylacetatu a hexanu a ziska sa
nasledujluca latkas

Teplota topenia: 179-1810¢ C

IH,



14 NMR § (CDClz, J00 MHz, TMS): 0,85 (s, IH, 18CHz), 1,17
(s, ZH, 19CH=x), 1,17 (s, ZH, 19CHz), 2,45 (t, 2H, J=6,0 Hz,
CCCHa)Y, 3,70 (t, 2ZH, J=é6,1 Hz, CHaO0H), 5,71 (s, 1H, C—4H).

1 76— (4 —-chldrbutynyl—178—hydroxy—4—androsten—-Z-on (EM 248)
Jmes alkoholu 5 (15 g, 0,04 médluw), trifenylfosfinu (21
g, 0,08 mélu) a chloridu uhlifiteho (9,3 g, 0,086 médluw) sa
~ahrieva pod refluxom v 1 1 bezvodého dichldrmetanu potas 10
todin. Fo odpareni rozplftadla sa surova zmes absorbuje na
silikagéli a chromatografuje na tomto géli (chromatografia)
smesou dietyléteru a hexanu (70:30) . ZlGEenina sa dale]
“isti kry&talizdciou v dietyleéteri.
Vytafok 83 Z.
Teplota topenia 120-1210 C.
1H NMR 8§ (CDOClz, 300 MHz, TMS): 0,87 (s, IH, 18CHz), 1,19 (s,
TH, 19 CHz), 2,69 (t, 2H, J=7,0 Hz, CCCH=2), 3,98 (t, 2H, J=7
Hz, CH2Cl), %,72 (s, 1H, C-4H).
HMmotnostna spektrometria s vysokou rozlif%ovacou schopnostou
(Jalej HRMS)
HRMS: vypofitanéd pre CozHz102Cl: 374,2013
zistene: 374,20153
fralyza vypofitanmd: C 73,683 H 8,333 Cl 9,46
ristena: C 7%,683 H 8,455 Cl 2,38
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Friklad 2

Friprava 17a—(4'~jédbutyny1“176—hydrouy—4—androsten—E—énu
(EM 250)

Friprava A

¥ ozmesi trifenylfosfinu (7,87 g, 30 mmdlov) a jodu (7,61
g, =20 mmdlov) v suchom dichldrmetane (S00 ml) sa prida pri
teplote miestnosti imidazol (2,04 g9, Z0 mmélov). Fo chvilke
sa  vyrrafa pevnda latka. Fotom sa pri teplote miestnosti
prida alkohol S (7,13 g, 20 mmdlov). Fo IO mindtovom
miefani sa roztok zriedi éterom (100 ml) a pevna latka sa
filtruje na fritovei nalevke. Filtrat sa odpari a zbytok sa
chromatografuje na silikageli ( chromatografia) zmesou
dietyléteru a hexanu (70/30) ako eluantu. Zlufenina (EM 250)
sa dalej ¢isti krydtalizdédciou v dietyléteri.
Vyta¥ok 6,74 g (48 X)) .
Teplota topenia: 124,5-125,30 C.
IC cm (EBEr) 1611, 1653, 2873, 2948, II80 a I510.
iH NMR 8§ (COClx, 300 MHz, TMS): 0,86 (s, IH, 18CHz»., 1,17 (s,
15CH= ), 2,80 (t, 2H, J=7,1 H=z, CCCH), 3,21 (t, 2H, J=7,1 Hz,
CHa), 5,71 (s, 1H, C-4H).
1xC NMR & (COCl=, 75 MHz, TMS): 2,5, 12,7, 20,8, 23,2, 23,9,
1,5 2,7, 33,9, 35,7, 36,3, 38,6, I8,9, 46,8, 49,8, 53,9,
65,8, 79,8, 84,8, 85,7, 123,9, 171,22, 199,5.
Hmotnostné spektrum M/e: 467 (M +), 426, 369, II9, 21, 245,
149, 123, 105, 79(100).
HRMS: vypoéitané pre CaszHz102I: 466,1369

zistené: 466, 1382

Analyza vypofitana: C 59,275 H 6,705 1 27,21
ristena: C 59,225 H 6,595 1 27,05
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,\\CEC(CHz)on .\\CEC(CHz)zl
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Friprava B

T—metoxyandrosta-3,S-dien—-17-dn (&)

f-—androsten-3,17-dion ( 15 g, S2 mmédlov ) ( dostupny od
fy Aldrich Chemical Co, Milwaukee, Wis, USA ) v THF (1006 ml)
sa spracuje (Me0)zCH (17 g, 156 mmdlov ) & p=TSA.HaO (430
mg, 2,37 mmélu ). Zmes sa miega 2,5 hodiny a spracuje sa
Et=N ( 2,1 ml, 19,6 mmdédlu ) a potom Ha0 ( 4 ml ). Fo
odstraneni rozpadtadla sa ziska ¥1ty kolad, ktory sa Zniesa
s vodou ( 100 ml ) pod dobu 10 mindt a potom sa filtruje.
Tuh& latka sa premyje vodou ( 4 3 ) a sus{ sa pri 80 ©C vo
vysokom vakuu po dobu 12 hodin a ziska sa produkt ¢ 19,6 g,
100 %7 ).
1H NMR & (¢ CDOCl=z, F00 MHz, TMS )@ 0,97 ( 5, IH, 18-CHx ),
0,99 ( s, ZH, 19-CHz ), 3,57 ( s, IH, OCHz ), 5,12 ( s, 1H,
Ca—H ), 5,25 ( bs, 1H, C~H J.
15C NMR 8 ( COClz, 79 MHz, THMS ): 220,83, 195,36, 140,92,

117,31, 98,35, 54,20, 51,89, 48,38, 47,58, 35,78, I5,L5,
=7,68, 31,846, 1,41, 30,66, 25,18, 21,76, 2,44, 18,99,
1%,61.

17a-hydroxy—17x—(4 —hydroxybutynyl)~4—androsten-I-on (7).

Fu zmesi diizopropylaminu ( 0,14 ml, 5 7% 19,98 amdGluw)
a I-butyn—-1-6lu ¢ 1,5 ml, 19,98 mmédlu ) v THF ( 30 ml ) sa
i teplote —-40 ©C prida& n—-butyllitium ( 7,9 ml, 12,78

mmdluw). Imes sa miesa 1 hodinu a potom sa pridéa
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chlértrimetylsilan ¢ 2,3 ml, 19,98 mmélu ) a zines sa miesa
dalgiu hodinu (Uplnost reakcie sa kontroluje NMR ). Fo
kvaphkdach sa prida n-Buli ( 7,9 ml, 19,78 mmdélu ). Po jedrnes
hodine sa priddéd stevroid &6 (2 g9, 6,6 mmdlov) v THF ( 235 ml) a
zmes  sa miefa 90 mindt (chromatografia na tenkej vrstve
ukazuje nepritomnost vychodiskovych latok ) pri teplote -40
2C. Frid& sa voda ( 20 ml ) a konc. HC1 ( 2 ml ) a obsah sa
refluxuje 1 hodinu ( hydrolyza sa kontroluje chromatografiou
na tenke) vrstve ). Odstrani sa THF a vodny roztok sa
extrabuje CHaCla (S % 40 ml ). Organickda vrstva sa premyje
postupne nasyt. NaHCO=x a solankou. Sugenim a odstranenim
rozpldtadla ( vodnd vyveva a potom vysoke vakuum ) sa ziska
asuravy produkt ( 2,4 g ), ktory sa rekrystalizujie zo zmesi
n-hexdnu a etylacetatu ( obsah sa uwdriuje pred filtrdaciou v
chladnej miestnosti po dobu 24 hodin ) a ziska sa disty
produkt ( 2,01 g, 85 Z ).

1H NMR & ( COClz, 200 MHz, TMS »): 0,84 ( s, IH, 18-CH= ),
1,16 ( s, 3H, 19-CH= ), Z,14 ( bs, 1H, OH ), Z,Z0 ( g, 1H,
oH Y, T,68 ¢ t, 2H, J=9,87 H=z, CHa0H ), 5,71 ( s, 1H, Ca-Hi.
13C NMR & ( CDClz, 79 MH=z, TMS ): 199,58, 171,42, 127,48,
65,71, 82,69, 79,27, 60,75, 853,17, 49,39, 46,35, 8,64,
8,38, 5,96, 35,34, 33,62, 32,94, 32,39, 31,22, 22,87,

22,78, 20,47, 17,1%, 12,58.

170~-hydroxy—17x—(4° ~tosyloxybutynyl)—-4—-androsten-Z-én ( 8 )
[lo 100 ml trojhrdlovej banky vybavenej mieSadlom a
teplomerom sa d& 17x—=hydroxy—178—(4—-hydroxy—1-butinyl)—
—androst-4-en-I-én ( 4,0 g, 11,22 mmélu ) & pyridin ( 106,465
g, 124,64 amdlu ). Banka sa ochladi na O 9. Fri tejto
teplote sa pridd p—toluénsulfonylchlorid ( 2,35 g, 12,34
mmdlu ) po Castiach behom 20 a¥ 0 minGt aleno takouw
rychlostou, %e teplota neprestdpi 20 ©C. Imes sa mieda pri
teplote miestnosti po dobu 12 hodin a potom sa zriedi 30 ml
Lyseliny chlorovodikovej v 70 ml Yadove) vody. Vodny roztok
sa extrahuje metylénchldridom ( 3 x 100 ml ). Spojend

organickd faza sa premyje salankou a vysudi sa. Odstranenim

rozpdudtadla vodnou vyvevou pri 40 20 sa ziska tuha lathka,



Ltord sa dalej sufi vo vysokom vakuu po dobu 3 hodin a =ziska
Ga produkt ( 4,84 g, = yA ). Analyza 1H-NMR gspektra
indikavala zmes tosylatu ( 75 Z ) a chléridu ¢ 25 7 ).

iH NMR & (COClz, 300 MH=z, TMS8): 0,84 (s, 3ZH, 75 % 18-CHz),
0,89 (s, ZH, 25 %L 18-CHz), 1,16 (s, &H, 2CHz), 2,41 (s, 3ZH,
ArCHz ), 2,57 (t, 2H, J=6,8, 6,8 Hz, 73 Z CH2), 2,7 (t, ZH,
J=6,7, 6,8 He, 25 % CHa2), %,5% (t, 2H, J=6,7, 6,7 Hz, 25
CHa ), 4,06 (t, 2H, J=6,8, &,8 Hz, 75 Z CHz2), 5,70 (s, 1H,
CaH), 7,31 (d, 2H, J=8,2 Hz, ArHoHs), 7,75 (d, 2H, J=8,3% Hz,
ArHzH= ).

12C NMR & (CDClz, 300 MH=z, TMS): 199,6, 171,4, 145,0, 133,0,
129,9, 127,8, 12,8, 86,1, 80,%, 79,6, 67,8, 53,5, 53,Z,
49,8, 46,7, 42,1, (Ca, Cl), 73=8,8, 38,6, 36,2, 15,7, 35,6,
T,9, 32,8, 32,5, 1,5, 21,4, 23,0, 21,7 (ArCHz), 20,7,

19,9, 17,4, 12,

W

17B—hydroxy—17m—(4'—jéd—l—butynyl)—4—androsten—3_0n (250)

Vy&&ie uvedena zmes (2,2 g, 4,45 mmdlu) a NAI (1,329,
4,45 mmélu) v 2-putandne (12 ml) sa refluxuje pri teplote
100 0 C podas 12 hodin. Fo 1 hodine bola chromatografiou na
tenkej vrstve stanovend Uplnd konverzia tosylatu na jodid,
ale konverzia chloridu na Jjodid potrebovala 12 hodin (NMR).
Odstranenim rozplstadla sa ziska zbytok, ktory sa rozpustf{
vo vode (50 ml) a extrahuje sa metylénchloridom (Z x 80 ml).
Spojend organickd fadza sa premyje 1 %4  wvodnym roztokom
hydrogénsiri¢itanu sodného (80 ml) a potom solankou a vysust
sa. Odstranenim rozpagtadla pri znifenom tlaku a pri teplote
40 0 C sa ziska surovy produkt, ktory sa ¢isti na kolone :za
pou¥itia hexdnu a acetdnu (4/1) a ziska sa produkt (1,97 g,
95 7). Rekry&talirzdciou zo zmesi hexdnu a acetédnu sa ziska
Cisty produkt, ktory je identicky so *ld&eninouw zo synteézy
A.

Teplota topenia 124,5-125,5 © C.
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Sposobom podobnym spbsobu popisanému v prikladoch 1 a 2
sa pripravia zld&eniny popisané v tabullke 1 za poufitia
réznych tetrahydropyranyloxyalkinov a roznych halogenidov

uhliitych ako alkylaénych ¢inidiel

TARULEA 1
OH
.1C=C(CH,), X
O

Nazov X n
EM 248 Cl 2
EM 249 Hr 2
EM 250 1 2
EM 2673 Cl 1
EM S8Z= F 1
EM 264 B 1

Friklad 4

Friprava 176—hydromy—17a—(4'—jédbut—l’(E)-eny1—4—androsten—
~Z-6nu (816)

Cetoenol & (300 mg, 1 mmédl) a chlérmetylfenylsulfon
(191 mg, 1 mmél) v suchom tetrahydrofurane sa spracuje 1M
terc. butoxydom draselnym (1,% ml) pri teplote miestnosti v

atmosfére argdnu. Ked sa vychodzie latky spotrebujd
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(stanovené chromatografiou na tenkej vrstve), pridd sa voda
a extrakciou s eterom sa ziska epaxysulfén 9.

Surovy epoxysulfon 9 (Z6H0 mg, 0,8 mmédlu) v suchom
tetrahydrofurane sa spracuje pod argdénom po dobu 2 hodin pri
teplote miestnosti s terc. butoxydom draselnym (850 mg, B
mmdlov) a vodou (43 mg, 2,4 mmdlu). Extrakciou s éterom sa
zf{ska surovy hydroxyaldehyd 10, ktory sa rozpusti v
trietylamine (10 ml), acetanhydryde (130 pl) a 4-(dimetyl-
amino)pyridine (10 mg). Fo niekolkych dMoch sa pod argdnom
prida metanol a zIZmes sa miesa 0 mindt a koncentruje sa vo
vakuu. Acetoxyaldehyd 11 sa extrahuje éterom a &ist{ sa na
silikagéli a chromatografuje na tomto geli za poufitia zmesi
etylacetatu a hexanu ako eluenta. .

Acetoxyaldehyd 11 (188 mag, 0,5 mmoé1luw) %
tetrahydrofurdne sa prida pod dusikom k ylidovému komple:xu
LiBr pripravenému in situ z Z-brom(tetrahydro-2'H-pyran-27yl)
oxypropanu, trifenylfosfinu, bromidu litneho a n—-butyllitia
v rovnakom rozpastadle pri nizke) teplote. Fo niekolkych
hodinach Sa& pridéa fenyllfitium (0,3 ml), rotam
terc.butylalkohol a roztok sa zohrieva do ukondenia reakcie.
Fridd sa voda a adukt 12 sa extrahuje éterom a ¢isti sa na
gilikagéli a chromatografuje na tomto géli za poufitia zmesi
etylacetatu a hexanu ako eluenta.

. roztoku aduktu 12 (250 mg, 0,7 mmdluw) v suchom
tetrahydrofurane (3 ml) sa pridda pod argénom pri teplote
00 C terc.butoxyd draselny (110 mg, 1 mmé 1) v terc.
butylalkohole. Fo 40 mindtovom miefanf sa roztok vieje do
lTadovej vody a extrahuje sa etylacetatom. Zbytok sa trozpuste
v metanole (10 ml) a prida Sa niekolko kvapiek
koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej. Imes sa zohrieva
pod refluxom 2 hodiny, koncentruje sa vo vakuu a extrahuje
sa etylacetatom. Cetodial 12 sa Cistd na silikageli
chromatografuje na tomte geli za pou¥itia zmesi etylacetatu
a hexdnu ako eluenta.

[ zmesi trifenylfosfinu (196 mg, 0,73 mméluw) a jodu
(190 mg, 0,75 mmdlu) v suchom dichldrmetdne (10 ml) sa prida

pri teplote miestnosti imidazol (31 mg, 0,79 mmdlw). Fo



Lrathkom ¢ase sa vyzrafa pevnd latka. Fotom sa prida pri
teplote miestnosti cetodidol 13 (234 mg, 0,35 mmédlu), zmes sa
mieda 20 mindt a zriedi sa éterom. Vzniknutd pevnd latka sa
filtruje. Filtrat sa odpari a zvy$ok sa chromatografuje na
silikagéli za pu¥itia zmesi hexdnu a éteru ako eluenta

a rziska sa jodid EM 816.
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Friklad 9

Spbhsobom  podobnym spOsobu  popisanému v priklade 4 sa
pripravia zlda¢eniny uvedené v tabulke Z za poufitia rbznych
bréom—(tetrahydro-2 H-pyran—2rylloxyalkanov alebo réznych

halogenidov uhli&itych namiesto jodu.

TABUL KA Z

OH
=
(7 (CHX
0

N&azov X n
EM 810 ci -
EM 812 Br 2
EM 816 I
EM 850 Cl 3
EM 851 I =3

Friklad 6

Friprava 1706—(4 ~bréombut—17(Z)—enyl)—-178—hydroxy—4—androsten
—Z—-dnu.

Tato priprava je popisana v scheme 5.

Hydrouxyketal 14
Testosterdn (S0 g, 0,17 omdlov) (dostupny od £y
Schering, A.G.) sa spracuje v zariadeni vybavenom systémom

lNean—-Stark dietylénglykolom (100 ml) v toluéne (1 1) v
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pritomnosti katalytického mnofstva p-toluénsul fonove
kyseliny (1 g) pod refluxom po dobu 16 hodin. Fo ochladeni a
pridani éteru sa otrganickd faza premyje nasytenym roztokom
hydrogénuhlifitanu sodnébo a vodou, susi sa&a & odparuje a

riska sa hydroxyketal 14.

Cetoketal 15

. hydroxyketalu 14 (40 g, 0,12 modluw) v suchom
metylénchloride (1 1) sa pridd& pyridiniumdichroman (920 g,
0,24 m&lov) a zmes sa fmiefa cez noc pri teplote miestnosti
a filtruje sa na silikagéli predbe¥ne spracovanom 1 yA
trietylaminom =a pou¥itia zmesi etylacetatu a hexa&anu ako

eluenta.

Butynyl—-adukt 16

Do plametom vysugene] barky sa pod atmosférou argdnu da
{(tetrahydro-2'H-pyran-2ryl)osybutin (77 g, 0,5 mélu)
a bervody tetrahydrofuranm (1 1). Roztok sa ochladi na -7380C
a pridd sa 2,5 N BuLi (200 ml) & roztok gsa miesa pri tejto
teplote po dobu 2 hodin. Fotom sa pridd cetoketal 15 (23 g,
0,1 médlovy v tetrahydrofurane (1 1). Fo dvoch hodinach sa
prida voda a zmes sa zohreje na teplotu miestnosti. Roztok
sa koncentruje vo vakuu a extrabuje sa éterom. Organicka
faza sa premyje vodou, susi sa a potom odpari. Zvysok sa
Cist! na silikagélil za pouXitia zmesi etylacetdtu a hexanu

ako eluenta.

Z-butenyl—-adukt 17

F. butynyl—aduktu 16 (43,7 g, 0,09 moluw) rozpustenocm v
500 ml suchého acetdnu a 120 ml suchého pyridinu sa prida 5
Z palladium 5 obsahom malého mnofstva olova na uhliditane
vapenatom (= g) (Lindlarov katalyzator, dostupny od Ty
Aldrich Chemical Co, Milwaukee, Wis, USA). Fo trojnasobnom
prepldchnuti vodikom zZmes sa miesa pod vodikom a pri
atmosferickom tlaku behom aspor 15 mindt a potom sa filtruje
na celite. Fevna latka sa  premyje zzmesou metanolu &

metylénchloridu a rozpddtadlo sa odpari. Zvy&ok sa spracuje



2

Pite &

na silikagéli a chromatografuje na tomto géli za pou®*itia

zmesi etylacetdatu a hexdnu ako eluenta.

17u~(4'—brémbut~1*(Z)—enyl)—17a—hydromy—4_andr05ten~3—én (18

Za poufitia spbsobu poplisaného A.Wagnerom a kol.
Tetrahedron lLetters 20, 557-3298, 1989 sa prevedie
tetrahydropyranyloxy skuplina na bromid. Fridd sa pod argdriom
pri teplote miestnosti CBra (31,9 g, 0,095 mdlov) Lk roztoku
Z-butenyl-aduktu 17 (25,2 g, 0,06 molav) v  bezvodom
metylénchloride (300 ml). Fo 10 mindtovom miegani sa roztok
ochladf na 00 C a prida sa trifenylfosfin (44,5 g, 0,17
mdlov). Imes sa miesa cez noc pri teplote miestnosti a
filtruje sa cez silikageél. Rozpustadlo sa odpari a zvysSok sa
rozpusti v zmesi (S00 ml) metanolu a vody (2 : 1) a priddad sa
niekolkto kvapiek HCl. Zmes sa zohrieva niekolko mindt,
ochladl sa, odpari a extrahuje sa etylacetdtom. Organichka
faza sa premyje nasytenym roztokom hydrogénuhliditanu
sodného, vodou, sugf sa a odpar!i sa do sucha. Ivy&ok sa
spracuje na silikageéli a chromatografuje na tomto géli za

poufitia zmesli etylacetdtu a herxanu ako eluenta.

~
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Friklad 7

Friprava 17a—(4'—j0dbut—1’(Z)—enyl)—17B—hydromy—4—androsten—
Z-onu (19)
Vyégieuvedena zldéenina 18 (2,1 g, o mmédlov) a Nal
(1,5 g, 9 mmdlov) v Z-butandne (12 ml) sa refluxuje po dobu
12 hodin. Odstranenim rozplstadla sa ziska zvysok, ktory sa
rozpusti vo vode (350 ml) a extrahuje sa metylénchloridom (=
80 ml). Spojena organicka faza sa premyje 1 Z vodnym
raoztokom hydrogensirié¢itanu sodného, potom solankou a vysusi
Sa. Odstranenim rozpl&tadla pri znifenom tlaku a teplote
400 C gsa =ziska surovy produkt, ktory sa &isti na koldne za
poufitia zmesi hexdnu a acetdnu ako eluenta a ziska sa Cisty

produkt (4,73 mmdlov, 99 %Z).
Friklad 8

SpHsobom podobnym spbsobu uvedenému v prikladoch 6 a 7
sa zziskajd zld¢eniny popisané v tabulke I za pou¥itia
réznych (tetrahydro-2'H-pyran—-2'—-yl)oxyalkinov alebo réznych

halogenidov uhliditych ako reagentov.

TABULLEEKA 3

l'l
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NaAzov X n
EM 821 Cl

EM 831 Br 2
EM 817 I 2
EM 849 Cl 3
EM 848 I 3
Friklad 9

Friprava 17u—(5'—chlérpentyny1—17B—hydroxy—6«—mety1—4—andro—
sten-3-onu (EM 339):

Tato priprava je popisand v schéme 6.

Epoxyd 20

K. cetalu 14 (40 g, 0,21 mdlov) v izopropanole (500 ml)
sa prida monoperoxyftalova Lkyselina, hore&énatd sol (MMFPR)
(82,6 g, 0,18 médlw) vo vode (250 ml). Imes sa zahrieva na
teplotu S0° C po dobu 3 hodin a potom sa odpari a filtruje.
Filtrat sa extrahuje etylacetdtom a organickd faza sa
premyje vodou, sus a odpari. Ivy¥ok sa spracuje
na silikageéli a chromatografuje na tomto géli zmesi
etylacetatu a hexdnu (4 : 6) a ziska sa s—-izomér (20g) a

x—izomer (17 g).

Cetoalkohol 21

B metylmagnéziumchloridu (20 ml, &M v THF) sa po
kvapkach pridd pod argbnom c—izomér epoxydu 20 (7,0 g, O,072
molu) v  bezvodom éteri (250 ml). Zmes sa zohrieva pod
refluxom 1 hodinu a miefa sa pri teplote miestnosti = hodiny
a prida sa chlorid aménny. Zmes sa extrahuje dietyléterom.
Organicka féaza sa premyje vodou, su&i sa a odpari do sucha.

K zvy&ku rozpustenom v suchom metylénchloridu (400 ml)
sa prida celit (18 g9) a pyridiniumdichréman (18 g) a zmes sa
miefa pri teplote miestnosti pofas 24 hodin. Reak&énd zmes sa

potom vieje do dietyléteru a filtruje cez florisil
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potiahnuty vistvou celitu. Odparenim rozpludtadla sa ziska
surovy cetoalkohol 21, ktaory sa ¢Cisti na silikagéli &
chromatografuje na tomto géli zmesou etylacetatu a hexanu

(4 = &6).

Adukt 22

YV 1 1 batke sa pridd po kvapkach pod atmosferou argonu
pri —-600 C 2-(4-pentyloxy)tetrahydro-2H-pyran (1%,8 g, 0,08=
mélov) k roztoku metyllitia (59 ml MeLi 1,4M v éteri, 0,08
mélov) v 200 ml bezvodého THF. kKed je priddvanie ukondene,
chladiaci kupel! sa odlo*f a roztok sa nechd stat § hodin.
FRortok sa opat ochladf na -600 C a po kvapkach sa prida
roztok cetoalkoholu 21 (&6 g, 0,017 mélov) v 130 ml bezvodého
THF. Fo skonfeni pridavanie sa chladiaci kapel odstavi &
zmes sa nechda stat pri teplote miestnosti po dobu 16 hodin.
E tejto zmesi sa pridd 20 ml solanky & roztok sa zriedi
etylacetatom, premyje solankou a su¥i bezvodym MgS0a.
Rozpustadlo sa odpari a zvysok sa ¢istil stlpcovou
chromatografiou na silikagéli zmesou etylacetatu a hexanu

(O 2 10 a* 4 : &) a ziska sa adukt 22 (7,9 g, 0,014 mdlov).

Cetotriol 23

Adukt 22 (6,2 g, 12 mmdlov) sa rozpusti v zmesi
kyseliny octove), acetéonu, THF a  vody (4 H 2 0 2 1) &
zahrieva sa& pod refluxom po dobu 24 hodin. Fotom sa zmes
koncentruje na polovicu svoijho objemu, ochlad! a extrahuje
sa etylacetdtom. Organickd fdza sa premyje solankou, susi sa
a odpari. Rekry$talizdciou zvySku zZzmesou benzeénu a hexanu sa

~eroy

siska surovy cetotriol 22 (Z,1 g, 7,7 mmdélov).

Enondiol 24

k. cetotriolu 23 (1,0 g, 2,8 mmdlov) rrozpustenénu v

metanole (150 ml) sa pridéda ©,1 M NaOH (10 ml) a roztok sa
rahrieva na teplotu 350 0C po dobu 24 hodin. Fo neutralizacii
zriedenou kyselinou chlorovodikovou sa prida voda a zmes sa
extrahuje etylacetatom. Organicka fédza sa premyje vodou,
sud! sa a odpari do sucha. ZvysSok sa distf na silikagelil a
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chromatografuje na tomto géli za pouZitia =mesi acetdnu a
hexéanu (O ¢ 10 a¥ 2 3 8) ako eluenta a ziska sa enondiol 24
(784 mg, 2,0 mmdlov).

Teplota topenia 1953-13540(C.

17a—(5'~chlérpentyny1—17c—hydroxy—6a—mety1—4—andr05ten—3—én
(EM 339)

Zmes enondiolu 24 (102 mg, 0,27 mmdlov),
trifenylfosfinu (1320 mg, 0,5 mmdlov) a chloridu uhliditeého
(40 mg, 0,26 mmdlov) sa zohrieva pod refluxom v 20 ml
bezvodého dichldérmetdnu po dobu 10 hodin. Fo odpareni
rozpUustadla sa surovd zmes absorbuje okamfite na silikageli
a elunje sa zmesou etylaceté&tu a hexanu (O @ 10 ad 5 @ 7)) a
riska sa EM 239 (&4 mg, 0,16 mmdlov).

Teplota topenia S46H-580(0.

TC cmt (KBr) 1&0&, 4, Le&E, 1, 2871,9, 2947,&, 2414,4
ONMROE (COC Lz, 200 MHz, THS): O,88 (s, ZH, 18-CHzxd, 1,07
(cl, ZH, J=6,47% Hz, 4&-CHz), 1,19 (s, 3H, 19-CHz ), 2,42 (t,
ZH, J=6,83 Hz, CCCHz), 2,63 (t, 2H, J=6,%7 Hz, CH2Cl), 5,79
(s, 1H, C-4H).

150 NMR & (CIClx, 75 MH=z, TMS): 12,8, 14,3, 18,4, 20,9,
HEL,0, Er,4, 2,7, 3,7, 33,8, 36,0, T6,1, 9,0, I9,2, 40,6,
47,6, 46,8, 49,9, o95,8, 77,2, 79,8, 84,4, 121,73,

174,2 a 199,8.

Hmotové spektrum m/e: 402 (M+), 369, 259, 137, 105, 21(100),
79, &7, 95.
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Friklad 10

Friprava 17¢~(5 —jédpentynyl)—178—hydroxy-ba-metyl-4-androstern—
SZ-onu (EM 3710

17«—(5'—brdmpentynyl)—17Q—hyerHym6a—mety1—4*andr05ten—

I—énu (EM Z04):

Tato zlldenina sa pripravi spbOsobom podobrnym spOsobu
popisang&mul \% priklade 9 za pou®itia bromidu uhli®itéeho
namiesto chloridu uhli¢iteho.

IC cm—t (KBr) 1600, 1650, 2890, 2950, 3400,

14 NMR § (CDClz, 200 MHz, TMS): 0,88 (s, 3ZH, 18-CHx), 1,07
(d, Z2H, J=6,44 Hz, 6-CH=z), 1,20 (s, 2H, 19-CH= ), 2,42 (t,
2H, J=9,28 Hz, CCCHz), 3,30 (t, 2H, J=4,98 Hz, CHzEBr), 5,79
(s, 1H, C-4H).

13C NMR & (CDClz, 75 MH=z, TMS): 12,8, 17,5, 18,3, 20,9,
2ET,0, F1,4, 32,3, 2,6, IZ,6, 32,8, 25,9, 36,0, 8,9, I9,1,
40,9, 4%, b, 46,7, 49,9, S3,7, 79,7, 84,2, 121,32, 174,4
a 199,8.

Hmotovée spektrum m/e: 448, 446 (M+), 4373, 4731, F40, 259,

137(100), 91, 55.

17«—(Sl"jédpentyny1—17Q-hydroxy-6a~mety1—4*androsten~3wén
(EM 371):

. EM-3Z04 (140 mg, 0,Z2 mmdlov) v acetdne (20 ml) sa
prid& Nal (75 mg, ©O,5 mmdlov) a zmes sa zohrieva cez noc pod
reflukom. Fo ochladeni a odstraneni rozplustadla sa pridé
voda & zmes sa edtrahuje etylacetatom. Organickéa faza sa
premyje 1 Z hydrogensiriditanom sodnym a vodou, susSi sa a
odpari do sucha. ZvySok sa ¢Eistt stipcovou chromatografiou
1@ silikagéll za pouditia zmesi acetdnu a hexanu (O @ 10 a¥
1 3 9) a ziska sa EM-3271 (79 mg, 0,16 mmndlov).

Teplota topenia 68-700C.
IC cm—t (KBr) 1605,9, 1683,1, 2941,3, I423,1.
iHM NMR & (CDClx, 300 MHz, TMS): 0,87 (s, IZH, 18-CHz), 1,06



S —

il

(d, ZH, J=6,32 Hz, 6-CHz), 1,18 (s, ZH, 19-CHz=), 1,96 (g,

2H, J=6,7 Hz, CHeCH2I), 3,27 (t, 2H, J=6,80 Hz, CHxI), 5,78

(s, 1H, C-4H).

12C NMR & (CDCl=, 75 MHz, TMS): 5,2, 12,8, 18,3, 19,8, 20,9,
oR,9, 29,6, F1,3%, 31,8, 32,6, 35,6, 33,7, 35,9, 6,0, 8,9,
9.1, 40,5, 46,8, 49,2, 83,7, 79,7, 84,8, 121,22, 174,3%,
199, 8.

Hmotové spektrum m/e: 494, (Mt), 479, 67, I00, 259, 137,
105, 91, 79, &7 (100), 358.

TABRULEA 4
OH
C=C(CHg)pX
o :
z i
CH,
NAzZOV X n
EM-Z204 Br =
EM-Z71 I =

Friklad 11

Friprava
176 (5 —~chlérpentynyl=178-hydroxy-6-mety landrosta-4, 6—dién—-I-dnu
(EM 683):

. EM-Z39 (100 mg, 0,25 mmdluw) v benzéne (20 ml) sa

pridd kyselina p—-toluensulfdénova (4,72 mg, 0,025 mmédlov) a



chléoranyl (74 mg, 0,29 mmolov). ZImes sa&a zahrieva v systéme
Nean—-Stark pod refluxom 2 hodiny. Fo ochladeni sa pridd éter
a organickd fadza sa premyje NaHS20x a vodou, susSi sa na
MgS0a & odpari do sucha. Zvy%ok sa spracuje na silikagéli a
chromatografuje na tomto geli za pouditia zmesi etylacet&atu
& hexanu ako eluenta a ziska sa pofadovana zld&enina
(48 mg, 48 % vyta¥ok).

1C cm=1 (KBr) 10705, 1577, 1624, 2870, 2943, I421.

I1H NMR & (CDClz, 200 MHz, TMS): 0,92 (s, JFH, 18-CHz), 1,09
v, M, 19-CHz), 1,87 (s, ZH, 6-CH=x), 1,95 (q, 2H, JI=6,353
Hz, CHoCH2C1), 2,41 (t, 2H, J=6,87 Hz, CCCHa), 3,62 (t, 2H,
J=b,32 Hz, CH2Cl), 5,86 (s, 1H, C—-4H), 5,94 (s, 1H, C-7H).
t*C NMR & (CDClx, 79 MHz, TMS): 12,7, 16,73, 16,4, 19,9,
20,4, 22,6, I1,4, I2,6, II,6, 34,1, 26,2, 37,8, I9,1, 4Z,7,
47,6, 47,9, 30,6, 79,5, 84,3%F, 84,4, 121,1, 121,1, 138,1,

164,44, 200,
Friklad 12
“pOsobom  podobnym spdsobu popisanému v priklade i1 sa
pripravia zlideniny popisané v tabulke § za poufitia réznych
zldd¢enin pripravenych podla prikladu 9 a 10 ako vychod=zich
Latok.

TABULEA S

OH
.\\CEC(CHZ)nx



NAz OV X n
EM Q02 Cl 2
EM 832 Br

EM 911 I 2
EM 782 Br =
EM 834 I =
Friklad 132

Friprava 17— (but-3-en—-1-ynyl)-178-hydroxy—4—-androstén->-dnu
(EM 656) : '
E.EM=250 (466 mg, 1 mmol) v benzéne (25 ml) sa pridé
fluorid cesny (759 mg, 5 mmdlov). Zmes sa miega pri teplote
miestnosti po dobu 24 hodin, potom sa premyje vodou, susi sa
a odpart do sucha. Ivy&ok sa spracuje na silikagéli a
chromatografuje na tomto géli za poufitia zmesi dietyéteru a
hexdnu (6:4) ako eluentu a =ziska sa pofadovana zlufenina
(186 mg, 0,55 mmdlov).
itH NMR & (CDClz, 200 MHz, TMS): 0,90 (s, 3H, 18-CHz), 1,20
(s, ZIH, 19-CHsz), 5,46 (dd, 1H, J=10,97 Hz, J=1,82 Hz, =CHz),
5,61 (dd, 1H, J=17,4 Hz, =CH2), 5,73 (s, 1H, C-4H), 5,83
(dd, 1H, J=17,4 Hz, J=10,97 Hz, CH=CHz).

Friklad 14
Friprava 17— (pent—4-en—-1-ynyl)—178—hydraoxy—4—-androsten-I-dnu:

Tato zldfenina sa pripravi z EM-159 spOsobom podobnym

spO6sobu uvedenému v priklade 173,
Friklad 15
Friprava 17e¢—(4—-jodbutyl-178~hydroxy=4—androstén-I—-dnu:

TAto syntézra je popisand v schéme 7.



Hydrouyketal 295

Androstanolon (50 g, 0,17 mmdélov) (dostupny od fy
Aldrich Chemical Co, Inc., Milwaukee, Wis., USA) sa spracuje
v zariadeni opatrenom Nean-Starkovym systémom
dietylénglykolom (100 ml) v toluéne (1 1) v pritomnosti
batalytického mno¥stva p—toluénsulfdénovej kyseliny (1 g) pod
refluxom po dobu 16 hodin. Fo ochladeni a pridani éteru sa
organicka faza premyje nasytenym roztokom hydrogernuhliditanu
sodného a vodou, susi sa a po odpareni sa ziska hydroxyketal

~e

pPadpes

Cetoketal 26

ke hydroxyketalu 25 (40 g, 0,12 mélov) v suchom
metylénchloride (1 1) sa pridd pyridiniumdichrédman (90 g,
0,24 médlov) a zmes sa mies$a cer noc pri teplote miestnosti a
filtruje sa na silikagéll predbe¥ne SPracovanom 1 %
trietylaminom =za poufitia zmesi etylacetatu a hexanu ako

eluenta.

Butynyl—-adukt 27

Lo plamefom vysuSenej baMky sa pod atmosférou argdnu da
(tetrahydro-2'H-pyrdn-2 yl)oxybutin (77 g, 0,5 mdédlov) &
bezvody tetrahydrofurdn (1 1). Roztok sa ochladi na -780C
a prida sa 2,5 N BuLi (200 ml) a roztok sa miefa pri tejto
teplote po dobu 2 hodin. Fotom sa pridd& cetoketal 26 (323 g,
0,1 mdlov) v tetrahydrofurane (1 1). Fo 2 hodinach sa prida
voda a zmes sa zahreje na teplotu miestnosti. Roztok sa
boncentruje vo vakuu a extrahuje sa éterom. Organickd faza
sa  premyje vodou, susSi a odpari sa. Ivy&ok sa ¢Eisti na
silikagéli =za poufitia zmesi etylacetdtu a hexanu ako

eluenta.
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Cetoalkohol 28

k. butynyl—aduktu 27 (43,7 g, 0,09 mélov) rozpustenom v
=500 ml  etanolu sa pridd § 7 palddium na aktivnom uhli. Fo
trojndsobnom preplachnut{ vodikom sa zmes miefa pod vodikom
pri atmosferickom tlaku minim&lne &0 mindt a potom sa
filtruje na celite. Fevna latka sa premyje zmescocu metanolu
a metylénchloridu a rozpustadlo sa odpari. Ivy&ok sa
rozpusti v metanole a niekolkych kvapkach koncentrovanej
Lyseliny chlérovodikovej a zohrieva sa pod refluxom 1
hodinu. Fo ochladeni a odparent &asti rozplistadla sa
cetoalkohol 28 extrahuje etylacetatom, premyje vodou, susi
sa & #ist{ sa na silikagéli a chromatografuje na tomto geli
ra poufitia zmesi etylacetatu a hexdnu ako eluenta.
17x—(47—jdéddbutyl—178—-hydroxy—-4—androsten—3-on:

(29)

. miefanému roztoku cetoalkoholu 28 (1,8 g, 3 mmdlov) v
dymetylformamide (S0 ml) obsahujdcom katalyticke mnéﬁstvo
monohydr&tu kyseliny p—toluénsulfénovej (100 mg, 0,5 mmolov)
sa pridd pri teplote miestnosti podas 8 hodin bromid (880
ing, 5,59 mmdlov) v rovnakom rozpludtadle (10 ml). Zmes sa
vlieje do vody a extrahuje sa etylacetdtom. Organicka faza sa
premy je 1 Z  wvodnym roztokom hydrogénsiriditanu sodneho
a vodou, susy sa a odpari. K zvygku  rozpustenom
v dimetylformamide (50 ml) sa pridd uhlidéitan litny (1,0 9)
a bromid 1l1tny (1,0 g) a =zmes sa zahrieva pod refluxom
niekolko hodin. Fo ochladeni sa :zmes vieje do vady
a extrahuje sa etylacetdtom. Organicka faza sa premy je 1 %
vodnym roztokom hydrogénsirifitanu sodného & vodou, su&id
a odpari. Zvy$ok sa ¢€istf{ na silikagéli a chromatografuje na
tomto géli ra pou¥itia =zmesi etylacetdatu a hexanu ako
eluenta. Takto ziskany cisty enonalkohol sa prida&a pri
teplote miestnosti k zmesi trifenylfosfinu (1,Z2 g, &
mmédlov), jodu (1,26 g, 9 mmdlov) a imidazolu (0,34 g, 5
fritovej nalevke. Filtrdt sa odpari{ a zvysok sa spracuje
chromatografiou na silikagéli =za poufitia zmesi etylacetatu

a hexdnu ako eluenta.
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Friklad 16

Friprava
17— (S —chlorpentynyl—-178-hydroxy—=&6-fludr—-4—androsten—-3-6nu:
(EM 649) =

Tato priprava je popisand v schéme 8.

Fluorketal 3Z0O

F. x—izoméru epoxidu 20 (1 g, 2,92 omdédlu) v  bezvodej
zmesi éteru a benzénu (1 : 1) sa pridd pri teplote 5 a¥ 100C
EBFx0Et: (1 ml) a zmes sa mieSa pri teplote miestnosti =
hodiny. Organicka faza sa premyje nasytenym roztokom

hydrogénuhli¢itanu sodného a vodou, sugi sa a odpari, ¢im sa

riska biely pevny produkt (Z80 mg, vytaiok 36 Z).

Fluoralkohol 31
Roztok fluorketalu 30 (X220 mg, 0,87 mméodlu) v suchom
dichldrmetane (15 ml) sa po kvapkach pri teplote miestnosti

a za stdleho miegania prida k. roztoku

Py

pyridiniumchldrchromanu (0,6 g, 0,7 mdlov), molekuldrnym
sitam 3 A (0,9 g) a acetatu sodneho (100 mg). Fo ukonéent
pridavania sa zZmes miesa 16 hodin a potom sa zriedi
dietyleéeterom (100 ml) a filtruje cez silikagél na fritovej
nalevke. Filtrat sa koncentruje vo vadkuu a zvydok sa Cistil
na silikagéli a chromatografuje na tomto géli zmesou
etylacetdtu a hexanu a ziska sa fluoralkohol 31 (270 mg,
vytadok 84 %Z).
Fluordiol Z2

2-(4-pentynyloxy) tetrahydro-2H-pyran (4,61 g, 0,027
mélu) sa pridd po kvapkach pri teplote -78 ©C pod atmosférou
argonu  k roztoku metyllitia (19,6 ml Meli 1,4M v éteri,
0,028 modlu) v 100 ml bezvodého éteru v 0,5 1 banke. Fo
skont¢eni pridadvania sa odstrani chladiaci kUpel a roztok sa
nechd stat 2 hodiny. Roztok sa opat ochladi na teplotu -78

“C a po kvapkach sa pridd roztok fluoralkoholuw Z1 (2 g, 5,48
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mmédlu) v 100 ml bezvodého THF. Fo shkonéeni priddvania sa
chladiaci kdpel odstrani a zmes sa nechd& stat pri teplote
miestnosti 16 hodin. K tejto zmesi sa prida 20 ml solYanky a
roztok sa =zriedi etylacetatom, premyje solankou a sugi sa
bezvodym MgS50s.

Rozpustadlo sa odpart & zvysok sa ¢tisti okamihovou
na silikagéli a chromatografuie na tomto géli zmesou

etylacetatu a hexanu (0 = 10 a 4 : 6) a ziska sa fluordiol

el }

-t e .

-

Fluortriol 33

Zmes fluordiolu 32 (410 mg, 0,776 mmdlu), kyseliny
octove] (40 ml), THF (20 ml), acetdnu (20 ml) a vody (10-m1)
sa zahrieva pod refluxom po dobu 8 hodin. Fo ochladeni sa
zmes vleje do vody a extrahuje sa etylacetdtom. Organické
faza sa premyje nasytenym vodnym roztokom hydrogénuhliéitanu
sodneho a vodou, susl a odpari sa. Zvysok sa spracuje
na silikagéli a chromatografuje na tomto géli =za pou¥fitia
zmesi acetdnu a hexanu ako eluentu a ziska sa fluortriol I3

(181 mg, vytafok 57 7).

176 - (5" —chlérpentynyl)—178-hydroxy—-—fluor-4—-androston-3-én
(EM 649)

Zmes fluortriolu ) (100 mg, 0,244 mmélu),
trifenylfosfinu (129 mg, 0,492 mmédlu) a chloridu uhli¥itého
(3 ml) sa zahrieva pod reluxom v 20 ml bezvodého
dichldrmetanu po dobu 3 hodin. Fo odpareni rozpa%tadla sa
surova zmes absorbuje na silikagéli a chromatografuje na
tomto géli zmesou acetdnu a hexdnu (O : 10 a% = : 7).

IC cm—t (KBr) 170, 2943, 3433,

1H NMR (COClz, 300 MH=z, TMS): 0,91 (s, 3IH, 18-CHz), 1,32 (d,
IH, Jd=1, 5 Hz, 19-CHz), 1,9 (g,2H,J=6,5 Hz, CHzCH2Cl1), 2,4%F
(t, 2H, J=,9 H=, CCCHz), 3,4 (t, 2H, J=,5 Hz, CHxCl), 4,99
(d, 1H, J=49,1 Hz, C-6H), 5,88 (d, 1H, J=4,8 Hz, C-4H).
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Friklad 17

Friprava 17x¢~{(4"—chlérbutynyl)—-178—-hydrosy—androsta—1, 4-
dienu

Zmes EM-248 (187 mg, 0,5 mmdlov), ODQ (170 mg, 0,75
mmdlov dichldédrdikyanobenzochindnu), p-nitrofenolu (5 mg) a
toluénu (3 ml) sa zohrieva 12 hodin. Fo ochladeni sa prida

éter (150 ml) a roztok sa premyje NaHSO0=x, IN NaOH a vodou,

n

SUS 1 sa a odpari. Ivysok sa Cistf{ na silikagéli
chromatografuje na tomto geéli za poufitia zmesi éteru a
hexanu (7:3) ako eluenta.

Rekry&talizaciou sa ziska Yiadana zlldenina (56 mag, 0 7L

vytafok).

Friklad 18

Friprava 17c—(4'—jodbutynyl)—1768-hydroxy—4—-metyl—4-androsten—

E=-dnu
Tato zld¢enina sa pripravi spbsobom podobnym spbsobu

pripravy 17— (4" ~jodbutynyl)-1748—-hydroxy—4-androsten—3-dnu
(EM 230) popisanému Vv syntéze B prikladu 2 za pouZitia
J-metyl-4-androsten-3,17-didnu namiesto 4-androsten-3,17-didnu
ako vychodzej latky.

Friprava 4—metyl-4—-androsten-3, 17-didnu s5a urobi
nasledovne:

Zmes testosterdnacetidtu (dostupny od fy Steraloids Inc.
Wiltorn, N.H. UsA) (3,3 g, 10 mmédlov), vodného formaldehydu
(1 ml) a tiofenolu (0,92 g, 8 mmdlov) sa mieda pri teplote
110 0C pod atmosférou argdnu v trietanolamine (30 ml). Fo 4
hodinach sa pridd dJdalgf vodny formaldehyd (0,7 ml) a
tiofenol (0,35 mg). Fo ochladeni sa zmes vieje do solanky a
extrahuje sa metylénchloridom. Organickd&d faza sa premyje
zriedenym roztokom hydroxidu sodného, vodou, susl  sa a
aodpari. ZvysSohk sa ¢ist{ a chromatografuje na ra silikagéli
zvy$ok v acetdne (13 ml) sa prida k Raneyovmu niklu (35 g) v
acetdne (6HO ml), ktory je zahrievany pod refluxom 1 hodinu.
Reflux pokraduje po dobu 15 mindt. Hordca organickd faza sa

dekantuje a kov sa premy je hordcim acetdnom. Spojenag



chromatografuje na tomto geéli za poufitia zmesi etylacetatu
a hewanu ako eluenta. Vyd&isteny vy &sok Sa rozpusti(
v metanolickom roztoku hydroxidu draselného (S5O0 ml, = Z)
a uwdr¥*uje sa pri teplote miestnosti pod atmosférou argdnu po
dobu 4 hodin. Fo Loncentrovani Ssa Imes vlieje do vody
a extrahuje sa metylénchloridom. Organickd fdza sa premyje
solanlkou, sus{ sa a odpari do sucha. Zvy&ok sa ¢isti na
silikagéll a chromatografuje ma tomto géli za poufitia zmesi

etylacetatu a hexanu ako eluenta, rozpusti sa v acetdne (20

ml) a spracuje sa pri teplote O0C slabym prebytkom Jonesovho

-
Lh

#inidla (8N oxid chromity) (do tervenej farby). Fo
minutadch sa pridd& izopropanol (1 ml) a zmes sa vieje do
solanky a extrahuje sa etylacetatom. Organické fdza sa
premyje solankou, susil sa a odpari do sucha. Cistenim zvysku
Mma silikageli a chromatografiou na eluenta sa ziska ¢Eisty

4—metyl-4-—-androsten-3%,17-didn.

FREKURZORY LIECIV

Frekurzorove formy lieiv antiandrogénu podla vyndlezu
sa pripravia zndmymi spOsobmi pre modifikaciu substituentov
zldEenin na &asti, ktoré sa premiefajld in vivo spat na
nemodifikovane substituenty (vid napr. H. Bundgaard, Design
and application of prodrugs v A textbook of Orug [Design and
Development, vydané F. Krogsgaard-Larsen a H. Bundgaard,
Harwood Academic Fublishers GmfH, Chur, Switzerland, 1991,
str. 117-191) . v niektorych vyhodnych prevedeniach s
prekurzory liediv pripravensg napr. premenou I-ketoskupiny
antiandrogénu podla vynalezu na oxarolidiny, tiazolidiny,
dioxany, dioxolany, ditiol&ny alebo ditiany. setky sl
nestabilné a menia sa na odpovedajlce Z—ketozldcteniny.

Neobmedzujlce priklady niektorych vyhaodnych modifikdcii
prekurzorov lie&iv, ktoré . mbé3u byt aplikované u

antiandrogénu podla vynalezu s uvedené dalej.
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Friprava 17x—(4° —chlérbutynyl)—178~hydroxy—-S—androstén—-3-
gpiro—-2'-(17,3'—tiarolidin—-4 —etylkarboxylat) (34).

Tato priprava je popisand v schéme 9.

170x—-{(chlérbutynyl)—-178—-hydroxy—4—androsten—-I>—on (EM-248)
(0,37 g, 1 mmdl) sa rozpusti v atmosfére argdnu v pyridine
(35 ml), ku  kltorému sa pridd hydrochlorid etylesteru
L—cysteinu. Reakdna zmes sa zohrieva aspof 2 hodin.
Frebytok pyridinu sa odpari a =zvysok sa rozpusti v

metylénchloride. Organicky roztok sa premyje vodou, susi
siranam sodnym a odparenim sa ziska 17x¢—(4'—-chldrbutynyl)—
178-hydroxy-S—-androstén-I-spiro-2+-(1",3»-tiazolidin~-4-etyl-

karboxylat).

SCHEMA 9

OH OH
C=C(CH,),CI C=C(CH,),Cl

> S

EM 248 NH 34

CO,C,Hs
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17— (4 —chlérbutynyl)—178~-hydroxy-S—androstén-T-spiro-27—
(1,7 ~orazolidin—4'~etylkarboxylat) (I35).

Tato priprava je popisand v schéme 10.

EM-248 (3,7 g, 10 mmdlov) sa rozpusti v bezvodom
etanole, pridda ssa acetat sodny a potom hydrochlorid
etylesteru L-serinu (17 g, 100 mméldQ) a zmes sa zohrieva

cez noc pod atmosférou argdnu. Reak®&nd zmes sa potom odpari



pod vakuom. K vyzrafanému prebytku hydrochloridu etylesteru
L-serinu sa pridd metylénchlorid. Roztok sa potom filtruje,
filtrdt sa premyje dvakrat vodou, suff{ sa na sirane
hore&natom, filtruje sa a odpari sa pod vakuom. Ivy&ok sa

rozotrie s etanoloma ziskajd sa krystaly.

SCHEMA 10

OH OH
C=C(CH,),Cl C=C(CH,),Cl

EM 248 NH 35

CO,C,Hs
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Friprava 17a¢—(4°'—-jadbutynyl)—178-hydroxy-3,3-metyletyléndioxy—
—5-—-androsténu (38).

Ta&to priprava je popisand v schéme 11.

etaldiol 36

. alkoholu S (3,75 g, 10 mmélov) v benzéne (100 ml) a
propylénglykole (20 ml) (vyhodne sa pouZije racemicka zmes
“istych enantiomérov) sa pridd p-toluénsulfénovd kyselina
(189 mg, 2 mmdly) a zmes sa zohrieva pod refluxom v
Dean-Starkovom zariadeni po&as 24 hodin. Po ochladeni sa
Imes zriedi éterom, premy je sa nasy tenym roztokom
hydrogénuhlidéitanu sodného a vodou, susi sa a koncentruje sa

do sucha vo vakuu a ziska sa surovy ketaldiol 36.



Fetaltosylat 37

Lo 100 ml trojhrdle; batdky opatrenej miesadlom a
teplomerom sa d& ketaldiol Z6 (3,46 g, 8 mmdédlov) a pyridin
(7,9 g, 100 mmédlov). Bafka sa ochladi na 00C. Pri tejto
teplote sa pridd po ¢astiach behom 20 a¥ 30 mindt alebo
takou rychlostou, *e teplota v #¥iadnom pripade neprekrol{
200C, p-toluénsulfonylchlorid (1,7 g, 9 mmélov). ZImes sa
potom mie&a 12 haodin pri teplote miestnosti, potom sa zriedi
20 ml kyseliny chlorovodikovej v 70 ml Yadovej vody. Vodny
roztok sa extrahuje metylénchloridom. Organicka faza sa
premyje solankou a suéf{ sa. Odstréanenim rozpustadla pri

teplote 400C sa ziska ketaltosylat 37.

17¢— (4" —jodbutynyl)—178—hydroxy—3,3-metyletyléndioxy—9—andro-
stén (328).

FKetaltosyldt 37 (2,62 g, 4,45 mmdlov) a Nal (1,37 g,
4,45 mmélov) v 2-butandne (12 ml) sa refluxuje 12 hodin.
Odstranenim rozpi&tadla sa ziska zvy%ok, ktory sa rozpustl
vo vode (50 ml) a extrahuje sa metylénchloridom. Organicka
faza oa premyje 1 %4 hydrogénsiri¢itanom sodnym (80 ml),
potom solankou a susi sa. Odstranenim rozpl&tadla :za
sni*eného tlaku pri 400C sa ziska surovy produkt, ktory sa
Cistfi na silikageéli a chromatografuje na tomto géli
predbe%*ne spracovanom 0,1 % trietylaminom za poufitia zmesi
etylacetatu a hexanu,

ako eluenta.



SCHEMA 11

O | | 0
IC:s
C=C(CH,),0H IC=C(CH,),0H
— o 1
o)
/\,o : -
5 36
. HO HO
| IC2 C(CH,),0Ts IC2 C(CH,),I
O > 0
"«,o | /\,o |
37 38
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Friprava 17— (4" —3bdbutynyl)-178—-hydroxy—-Z—etoxy—-androsta-—

—Z,9—diénu (40).

17— (4" —chldrbutynyl)—-178—hydroxy-Ii—-etoxy—androsta—-2,5-dién
(Z9).

EM-248 (1,9 g, S mmédlov) v THF (20 ml) sa spracuje
s (Et0)zCH (1,7 g, 1,6 mmdlov) a monohydratom
p-toluénosul fénovej kyseliny (45 mg, 0,24 mmdlov). ZImes sa
miega 2,95 hodiny a spracuje sa EtxN (0,2 ml, 1,6 mmdlov)
a potom s Ha20. Odstranenim rozpusgtadla sa riska zvysok,
ktory sa miefa s He0O (20 ml) podas 10 mindt a potom sa
filtruje. Fevna latka sa premyje vodou a sufSenim vo vysokom
véakuu pri teplote 800C sa ziska surovd zlldenina 39. Eisty
produkt sa =siska na silikagélili a chromatografuje na tomto
géli predbefne spracovanom 0,1 % trietylaminom za poufitia

rmesl etylacetdtu a hexdnu ako eluenta.
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17a~ (4 —jo6dbutynyl)—-178—hydroxy—-Z—-etoxy—androsta=Z,5-dién
(40).

Zld¥enina 39 (800 mg, 2 mmdaly) a Nal (380 mg, 2 mnély)
v Z-butandne (12 ml) sa reflutuid potas 12 hodin.
Odstranenim rozpldtadla sa ziska zvysok, ktory sa rozpusti
vo vode (%0 ml) a extrahuje sa metylénchloridom. Organické
f

4.
&

za sa premyje 1 74 vodnym hydrogénsiriditanom sodnym (80
ml), potom solankou a vysudi sa. Odstranenim rozpldtadla za
ni¥eného tlaku a pri teplote 400C sa =ziska surovy produkt,
Ltory sa &isti na silikagéli a chromatografuje na tomto géli
redbefne spracovanom 0,1 % trietylaminom za poufitia zmesi

etylacetdtu a hexdnu ako eluenta.

SCHEMA 17

HO HO

el CE C(CHZ)ZCI Xa1] CE C(CHZ)ZCI

“»
| EtO
EM-248 39
HO
"' C= C(CH,),I
EtO

40
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Antiandrogény podla vynalezu, ktore zahrduid prekurzory
lieiv, sd vyhodne formulované s farmaceuticky poufitelnymi
riedidlami alebo nosiEmi na . farmaceuticke pripravky pri
Loncentrdciach antiandrogénu obvykle poufivanych v stave
1L AC 1L

technilky. Ofetrujdci lekdr mO¥%e prispdsobit lon

a/alebo davikuw so zviastnym sretelom na ka¥déno pacienta. Je

vy hodndé, k i b0 lekar, zvI1ast na zadiathku liedhy,
i b L g adozv w jedrotlivych pacientov a  Qrove

dim

il v sEre (v porovnan 1 o vyhodnym i koncerntrdciamd

art i o

=amyad vySSie) a kontroluje pacientovd reakciu na liedlbw
@ kcle L mestalol Lzmus pacienta alebo reakcia na lisdlbu
albypickdé, upravi daviy. MO%u sa poufit tied kapsule majlce

antiandrogény wvadzané vyssie. Ako sa dale) podrobnejsie

uvacz=a, noside alebo riedidla cahrfujd pevneé latky alebo

Lvapalimy. Fed sa pripravak pripravuje pre iné OCely ako pre

hezprostrednd poufitie, obvylkle sa pou¥ije ochramna znama zo
sltavil techniky, napr. benzylalkohol. Nove farmaceutichké

pripraviey podla vyndlezu sa mOfu pouivat na liefernie chordb

slivisiacich s androgénom. Hed sa podavajl pravidelne (napr.
pre lisdenie rakoviny prostaty. mierne]j prostaticke]

Fiyperpldsie a inych chor®b primarne neplsobiacich na kodu)
pou¥ivaid sa riedidl& alebo noside zname zo stavu techniky a
L toré sa farmaceulticky poufitelné pre pravidelne poudivanie,
rapr. fyziologicky roztok, voda, vodny etanol, olej a pod..
Nosié¢ je #asto rmesou niekolkych zlo¥iek.

Fed 58 formulujl pre pravidelneé poufivanie,

arntiandrogény sa pripravia pre podanie obvyklymi spbOsobmi,

-~

ako je oralne podanie alebo 1njekcie. Antiandrogén sa moE

3

podévat rmapr. ordlnou cestou. Zld¢eniny paoadla vynalezu mb2u
Byt formulovand s obvyklymi farmaceutickymi excipientami
(napr. laktdza sudend rozpradovanim a steardt horednaty) do
tabliet alebo kapsull pre ordlne poddvanie. V pripade foriem
pre  oralne podavanie mé*u byt taktie¥* pridane lathky
rlepSujldce chut. Fed s po¥*adované kapsule pre oralne
prijimanie, mOé%¥u byt ktorékolvek tkapsule zndme zo stavu
techniky naplnené aktivnymi =zloXkami podla vyndalezu s alebo

her dal&ich riedidiel a ostatnych aditiv tu uvedenych.
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Aktivne substancie mOiu byt spracovaneé do tabliet alebo
dra¥d zmieSanim S pevnymi pragkovymi nosifémi, ako je citrat
sodny, uhliditan véapenaty alebo fosforednan vapenaty a
spoijivami a&ko je polyvynylpyrolidon, felatina alebo derivaty
celuldzy. Ma&*u sa pridat taktied mazadla, ako stear&t
Forednaty, laurylsiran sodny "Carbovau" alebo
polyetylénglykol.

Ako daldie formy sa mdO¥u pouXit zatkove kapsule, napr.
¥ tvrde] felatiny, Jale] uzatvorene Zelatinove Lkapsule
rahrfdujdce zmidkdovadlo alebo plastifikdtor, napr. glycerin.
Zatkovée kapsule obsahujd aktivne 1latky vyhodne vo forme
granulatu, N&apt . v zmesi s plnidlami, ako je laktdéza,
sachardza, manitol, Skroby, ako Jje zemiakovy Skrob alebo
amy lopektin , derivaty celuld:zy alebo vysoko dispergované
byseliny kremicdite. VvV felatinovych kapsuliach sd vyhodne
abktivrne latky rozpustené alebo suspendované vo vodnycoh
kEvapalincoch, ako s rastlinné oleje alebo kvapalnég
polyetylérnglykoly.

Fosudeniu sa mOfe pouiit systém popisany v US patentoch
&, T 742 931, I 797 494 alebo 4 S68 I4%.

Alternativne mbie byt aktivna rlo¥ka uwumiestnenda do

PL

=

transderm&lnych naplasti, ktoré maja Struktlry name pod

’

doteraj%ieho stavu techniky, napr. ako sd Etruktdry popisan

v EF &, 0 279 982.

FRozpastadld alebo zariadenia paopisang v US patentoch &.
5 064 &34, 5 071 644 alebo S 071 657 mdEuw byt rovrnako
pouwXits e zlepSenie transdermdlneho prieniku, Led sa
pofadované Gdinky tykajluce sa telesne) sdstavy. Fed si
poufiteé Kk liedeniu chordb tykajlcich sa telesnej sdastavy,
malo by byt miesto aplikacie na kofi meneneé, aby nedo$lo k
prebytku miestne]j koncentracie steroidov.

Vo vyhodnom preveden| = inhibfltory podla vynale:zu
pou¥ité L liedeniu chordb ko¥e sOvisiacich s androgénom, ako
sl akneé, seborea, hirsutizmus, androgérina alopecia a
predéasna pledatost uw mufov. Fri poufiti pre ktoryhkolvek =z
tychto Géelov sU antiandrogény vyhodne podavané lokéalne,

spolo®ne s obvyklymi nosidmi alebo riedidlami. Fri lokalrnom



podavan!i{ je vyhodné, bed riedidlo alebo nosié. neurychlujd
transdermdlne prenikanie aktivnych zlofiek do krvného aobehu
alebo ostatnych tkaniv, kde by mohli spOsobit ne¥iadlce
aéEinky .

Ak sa zlddenina podd v nosidi alebo riedidle pre ko¥nd
alebo alebo lokalnu apliikaciu, st nosi¢ alebo riedidlo
vybraté =z mnohych materialov znamych v tLozmetike alebo
medicine, napr. akykolvek gel, krem, lotion, mast, kvapalny
alebo nekvapalny nosié, emulgator, rozpustadlo, kvapalné
riedidlo alebo podobné vehikulum, ktoré nevykazuje gkodlivy

G inok na kofu alebo na ostatné fivodidné tkaniva. Nosid

alebo riedidlo je oby&ajine zmes niekolkych zlo¥iek
rahrMujlce, ale bez obmedzenia, kvapalné alkohaly,
Evapalné glykoly, kvapalneg polyalkylenglykoly, voou,

kvapalng amidy, kvapalné estery, kvapalny lanolin a derivéaty
lanolinu & podobne materialy. Alkoholy zabrfuija mono A
polyhydroxylove alkoholy, ako s etanol, glycerol, sorbital,
izopropanol, dietyleénglykol, propylenglykol, etylenglykol,
Mexylénglykol, mannitol a metoxyetanol. Typlcké noside mdOTu
Lief zahrtovat! étery, rapr. dietyl a dipropylétar,
metoxrypolyoxyetyleéeny, uwhlikaté vosky, polyetylénalyceroly,
polyoxyetylény a sorbitoly. Oby&ajine nosid pre miestne
podanie obsahuje vodu a alkohol, ¢Iim sa dosiahne maximalne)
fydrofilnej a lipofilne) rozpustrnosti, napr. obsahuje zmes
etanolu alebo izopropanolu s vodou.

Nosi¢ pre lokdlne podanie mé¥e zahrfovat taktie* rad
inych zleofiek obycajine poudivanych v mastiach a lotionoch
a velmi dobre znamych v kozmetike a medicine. Napr. votave
latky, antioxidanty, parfémy, gelujldce Einidl &,
zahustovadla, ako s karboxymetylceluldza, povrchovée aktivne
“inidla, stabilizdtory, zm&klovadl4, sfarbovacie &inidla a
ostatné podobné Eimidla méE2u byt pritomneé.

Foncentracia aktivnej zlodky v masti, kreme, gelil
alebo lotione je obvykle 2 a¥* 20 %, s vyhodou 3 a¥ 10 7% a
najvyhodrejdie S % (hmotnostnych, vztiahnuté na celkovi
hmotnost lotidnu, kreéemu, gélu alebo masti). Foufitim vy&Sich

kboncentrdcii v ramci vhodnych rozsahov sa dosiahne vhodnych
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davok, o md za nasledok poufitie mendieho mnofstva lotidnug,
masti, gélu alebo krému alebo poufitie tychto latok v
daldich tasovych frekvenciach.

Nasledujlce priklady, ktore \ Ziadnom pripade
regbmedzujd rozsah vyndale:zu, popisuju pripravu typickych
Lrémov, loti1dnu, gélu a masti. Odbornfici mOAG3Iuw vybrat 1
dal&ie vehikula za GEelom dosiahnutia Specifickych kofnych

deinkov.

Firiklad 2%

l.otion pre lokalne podanie

Zlofka hmot. % v pripravku
Antiandrogén (napr. EEM-=-250) 5,0
Etanol 47,5
Fropylénglykol 47,5

Friklad 24

Fram pre lokdalne podanie

Zlofka hmot. Z v pripravhiu
Antiandrogén (napr. EEM-250) 5,0

Etanol 1,0
Emulgad&ny vosk N.F. 15,5

I ahky minerdlny olej N.F. 9,45
Cistend voda 24,55
Metylparabén N.F. 0,2
Fyselina citronova I, 7
Fropylparabén USF 0,2

Germal 115 (dostupny od fy Anisol Canada) 0,4
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Gél pre lokdlne podanie

Zloika hmot. %4 v pripravku
Aantiandrogén (napr. EEM-250) 5,0
Etanol 50,0
Glycerin 11,0
Farbopol 940 (polyakrylova kyselina) 1,0
Trietanolamin 0,2
Cistena voda 32,0
Mety lparabén USF 0,4
Fropylparabén USF O, 4

Ked =0 antiandroagény podavané pravidelne, su vyhodne
podavané oralne alebo parenterdlne. Lokalne podanie je
vyhodné v pripade, ¥e fiadanym miestom je ko¥a. Foncentracia
aktivneho prostriedku sa meni{ a u znameho spbsobu zdvisi od
spAsobu podania farmaceutickeéeho pripravku. Fripravok vhodny
pre ordlne podanie mbie vyhodne obsahovat aspo®d Jjeden
inhibftor antiandrogénu, kde celkova koncentracia vsetkych
takychto antiandrogénov v uvedenom farmaceutickom pripravku
" je od 1 do 95 .Z na hmotnosﬂ pripravku, vyhodne od § do Z0 Z.
Fed sa poufije kombinacia antiandrogénu, mal by byt celkovy
siitet v&etkych antiandrogénov rovny rozsahu uvedenému
vy&¥ie. Hladina antiandrogénu v krvi Jje vyhodnym meritkom
pre primerané davky, kLtoré berd dao JGvahy individudlne
odchylky v absorpcii a metabolizme. Farmaceuticky prijatelne
riedidlo je obvykle Skrob alebo laktédza (s tetrazinom alebo
hez tetrazinu).

Fed sa pripravuje pripravok pre parentalne injekcie,
antiandrogén sa vyhodne priddva v koncentracii od 1,0 mg/ml
do 100 mg/ml (vyhodne 2,0 mg/ml a¥ 10 mg/ml).

EFed sa pofaduje systémovd adinnost, je nevyhnutneé, aby
antiandrogén bol podavany takym spbsobom a v takom

davkovacom mno¥stve, aby koncentracia v krvnom sere dosiahla
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pofadovanit GroveM. Koncentrdcia antiandrogénu v sére by mala
byt udriovana na hodnote 10 af 2000 mikrogramov na liter,
vyhodne na hodnote 100 a# 1000 mikrogramov na liter,
najvyhodnejfie na hodnote 200 a¥ S00 mikrogramov rna liter.
Frimerang& Grovne v sére mO¥u byt taktief stanovené adozvami
pacientov na liedbu.

Fre typickych pacientov je pri ordlnom podavania vhodna
davka antiandrogénu k dosiahnutiu Ziadanej koncentracie
v sere medzi 10  a¥ 2000 mg aktivnej zlo¥ky za de® na 50 kg
hmotnosti pacienta. Ked je pripravok pod&vany injekciou, Jje
tdto davka 1 a¥ 2000 mg za det na 50 kg hmotnosti pacienta,
pri¢om doporuéend davka je 10 a¥ 100 mg.

Fri lokalnom poufiti by mali byt lotiony, masti, gély
alebo krémy dékladne votreté do ko¥e, a¥ takmer do zmiznutia
pripraviku a je vyhodne neumyt kofu aspott 20 mindt. Foufité
mno¥*stvo by malo byt aspod 0,02 mg antiandrogénu na
gtvorcovy centimeter {(vyhodrme 0,1 a¥* 1 mg/cm?) na jedno
poufitie. Fri lokdlnom podant je alinné pripravok aplikovat
1 a2 & krat denne, napr. % krat denne v pravidelnych
intervaloch. V niektorych pripadoch podla vyndlezu s
antiandrogény poufiteée v kombinacii = inymi aktivnymi
zlo¥*kami, ktoré +tvoria ¢ast kombinaéne] lie¢by. Napr. novy
antiandrogén mbZe byt poufity spoloéne S inhibftorom
Su—redubktézy, ktoré m&¥*u byt pridané do rovnakého
farmaceutickeého pripraviku ako je antiandrogén alebo mbie byt
rpodany oddelene. Aktivna zld€enina mbie vykazovat ako
antiandrogénnu O&innost, tak 1 inhibi¢nd W¥innost vodi
Sx—reduktiaze a mdEfe byt doplnena Jdaldimi zlddeninami za
a&Eelom zvyvdéenia jednej alebo oboch G&innost! (napr. iny
antiandrogénu alebo iny inhibftor Sec—reduktazy). Hombinalng
liedba mO¥*e taktie¥ zahrfiovat lieébu jednou alebo viacerymi
*»ld¢eninami, ktoré inhibujd tvorbu testosterdnu alebo jeho
prekurzordgy. Vo niektorych vy hodnych prevedeniach podla
vynalezu farmaceuticky pripravok pre lokdlne podanie dale]
rahrfuje inhibfitor &&innosti steroidnej Se—reduktdzy. Jeden
tatyto inhibi{tor ("Froscar") je komeréne dostupny od fy

Merck Sharp a UDohme. Ostatrne takéto inhib{f{tory s EM=-735 &



EM-638, ich priprava je nasledujlca:;

HO 0/7
W(CH,CIL, I\

EFM-725 (pre systémoveé pouiitie) EM-6Z8 (pre lokdalne pouditie)

Friprava 1i78-hydroxy—17ac—butyl~4-aza-Sx—~androst—1-en—-Z-dnu

(EEM=-735)

176-hydroxy—-S—oxo—A-nor—3, S-sekoandrostan—-3-ova kyselina (a).

. miesane] Tmes i testosterdnacetatu (dostupny od fy
Steraloids inc., Wilton, NH, USA) (200 g, 0,605 mbdlov) v
terc. butyialkohole (2 1) sa pridd roztok uhlig¢itanu sodného
(96,7 g, 0,208 mdlov) v 460 ml vody. Zmes sa privedie k
refluxu a postupne  (behom 1 hodiny) sa prida roztok
jodistanu sodného (89,8 g, 4,17 mdlov) a manganistanu
draselného (70,8 g, 0,45 mdédlov) v  hordce)j vode (7500),
pritom sa udriuje teplota refluxu. Reakcia sa ochladi na
TOOC a po 19 minutdch sa odfiltruje pevn& latka. Fevna lathka
sa premyje 800 ml vody a kombinované filtrdaty sa koncentrujd
pri z=ni¥enom tlaku za JWelom odstrdnenia vaddginy terc.
butylalkoholu (kone&ny objem 1 1). Vodny =zvydok sa ochladi a
okyseli roztokom koncentrovane) kyseliny chlorovodikovei na

pH =,0. Vodny roztok sa extrahuje metylénchloridom (4 x 800



ml) a spojené organické fazy sa premy ju vodou,, susSia sa a
odparia do sucha. Ziskana pevnd latka sa podrobf acetatove]
hydrolyze refluxovanim s RNaOH (Z4,% g, 0,857 mdlov) v
metanole (2 1) po dobu 12 hodin. Reak&nd zmes sa koncentruje
na obsah 400 ml, zriedi sa vodou (600 ml) a okyselil sa na pH
T FPevid latka sa filtruje, premyje vodou a susi. Filtrat sa
extrahuje metylénchloridom (2 x 1,0 1) a spojenéd organickhké
Fazy sa skoncentrujd za vIniku sirupu. Obe zrazeniny & sirup
sa trepd s veiacim EtOfc, ochladia sa na (00C ce: noc a =iska
B 125 g (&7 X vyta¥ok) bezfarebnych krydtalov, teploty

topenia 209%-2070C.

178-hydroxy—4-metyl-4—azaandrost—-5-en-IZén (b).

v Schlenkove) trubke sa pri teplote miestnosti
probublédva a¥ do nasytenia MeNHz do zmesi sekokyseliny (8,0
o, 25.98 mmdlov) v  etylénglykole (80 ml). Cisty naz*ltly
roztok sa postupne zahreje (Z0C/min) na teplotu 1300C a pri
teito teplote sa uwdrifuje 1 hodinu. Reak#nd zmes sa ochladi
ma 100C a potom sa za miefania prida voda (80 ml). Fevna
ladtka sa odfiltruje, premyje vodou (20 ml) a po vysuseni sa

sf{ska &,1 g zlGfeniny b (81 %), teploty topenia 181--1830C.

178—hydrouy—4-metyl-4—-ara-Sux—androstan—-IZ-én (c).

Roztok zlu&eniny b (&g, 20,7 mmédlov) v kyseline octove]
(99,9%, 170 ml) sa hydrogenuje v pritomnosti oxidu
plati¢itého (600 mg) pri tlaku Z,164 kg/cm? tak, fe sa zalne
pri teplote miestnosti a potom sa zohrieva na 600C potas 12
hodin. Reak&nd zmes sa ochladi a filtruje. Katalyzator sa&
premy je kyselinou octovou (Z0O ml) a spojenée Tiltraty sa
Loncentrujl do wvzniku pevnej latky (5,595 g, 91 7)Y, teploty

topenia 178-1800C.

4-metyl—-4-aza-Se—androstan~>,17-didon (d).
. miefganemu roztoku zldéeniny c (7,3 g, 25 mmdlov): v
metylénchloride (260 ml) sa pridd pyridiniumchldrchroman

(8,1 g, =7 mmdélov) a zmes sa mieda pri teplote miestnosti po



dobu I haodin. Obsah sa nechd& prejst cez Florisil (30 a# 60
mesh), ¢im sa odstrani zrazenina a filtrdt sa premyje vodou
(2w 200 ml) & susl sa. Vzniknuty zvydok sa &isti na
silikagell a chromatografuje na tomto géli  stipcovou
chromatografiou a ziska sa dién d (4,4 g, 61 %), teploty

topenia 126-1280C.

178—hydroxy—17a—(1~butynyl)—4-metyl-4-aza-Sx—-androstan—-3-an
(EM-728)

. roztoku diizopropylaminu (8,35 g, 82,51 mmdlov) v
suchom n—-hexane (150 ml) sa pri —-200C prida n-butyllitium
(53 ml, 2,9 mmdlov, 2,5M v hex&ne) a potom sa prida 100 ml
suchého dietyléteru. Zmes sa miesa 1 hodinu pri teplote
-200C pod atmosférou argénu. [o dietyléteru (10 ml) sa necha
pri teplote -5S00C bublat 1-butin (rychlost asi 1,0 g/min).
Ochladeny roztok l1-butinu v dietyléteri (5,3 ekv.) sa prida
pri —500C k roztoku LDA. FPo 10 minutach sa prida pri teplote
~500C roztok 1-butynyllitia k. roztoku 4-metyl-4-—-aza-
—HSa—~androstan—3,17-didnu d (5,0 g, 16,30 mmdélov)
v dietyléteri (250 ml). Fo 1 hodine sa reakénd zmes ohreje
na 00C a mie%a sa 12 hodin pri teplote miestnosti. Reak&na
rmes sa ochladi nasytenym vodnym chloridom aménnym (5 ml)
a rriedi sa vodou (100 ml). Organickd& faza sa oddell a vodna

-r

faza sa extrahuje etylacetatom (= " 80 ml). Spojenda

organickd faza sa sudil cez bezvody siran horefnaty, filtruje
sa a koncentruje a ziska sa surovd zmes, ktord sa fistl
ma silikagéeli a chromatografuje na tomto géli stipcovou
chromatografiou (CeHia :CHzCOCHz :EtOAc, 75:10:15-55:30:13) a
ziska sa 4,20 g EM-728 v 71 Z vytaZku.

Teplota topenia: 155-1570C.

IC ecm—1 (KRBr) 3335, 2947, 2870, 1624, 1609, 1444, 1399,
17316, 1240, 1052, 1024,

i1H NMR & (CDCly, 300 MHz, TMS): 0,84 (s, 3IH, 18-CHz), 0,90
(s, 3H, 19-CHz), 0,78-1,01 (m, iH), 1,15 (t, Jd=7,6, 7,6 H=z,
> H, 4+ -CHz ), 1,25-1,49 (m, 9H), 1,50-1,69 {(m, 4H),
1,78-1,92 (m, 2H), 1,96 (dd, J=2,0, 2,1 Hz, 1H), 2,00 (ddd,
J=3,0, 7,4, 12,0 Hz, Z2ZH), 2,21 (ddd, J=3,0, 5,1, 10,3



Hz,1H), 2,24 (q, J=7,6 Hz, 2H, 3'-CHz), 2,44 (dd, J=4,7, 2,5
Hz, 2H), 2,93 (s, 3IH, 4-NCHz), 3,14 (s, iH, OH), 3,03 (dd,
J=3,6, 12,6 Hz, 1H, Sx-H).

1ZC NMR 8§ (CDClz, =00 MHz, TMS): 170,8, 87,8, (2--C), 82,9,
(17-Cy, 79,8 (1--C), 65,8, 51,7, 49,9, 47,0, 39,1, 36,5,
5,0, 33,0, 32,7, 31,6, 29,8, 29,1, 25,3, 23,0, 22,6, 20,9,
i4,1, 12,9, 12,5.

EI-MS m/s (relativna intenzita) 357 (M+, Q4), 342, (100),
=28, (48), 262 (94), 248 (27), 206 (22), 138 (25), 124 (63),
112 (&61), 96 (ZZ), 79 (24), 70 (83).

HRMS vypofitané pre CozHzs0aN : 357,2668, najdené I57,266%.

176—hydrony—17x—butyl—4—aza-Sae—androstan—-2-an (EM=-700).

o miefanému roztoku EM-728 (1,0 g, 2,80 mmdlov) v
etylacetdte (60 ml) sa prida 0,10 g paladia na aktivnom
whl{i (obsah palddia 10 ¥%). Batka sa evakuuje pri 22 mm Hg &

—

Tw sa preplachne vodikom. Zmes sa miefa pod tlakom vodika
naplnenom v demiX*dne po dobu = hodin pri teplote miestnosti.
Reakénd z=mes sa filtruje ce CelitR 32 a premylje sa
etylacetatom. Odstranenim rozpustadla sa ziska surovy
produkt, ktory sa spracuje okamiite na silikagélove) koldne
eluentom CeHia :CH3COCHx, 7:3) a ziska sa 0,926 g =zladeniny
EM-700 v 95 7Z vytaiku.

Teplota topenia: 147-1490C.

I cm—! (KBr) 3417, 2948, 2866, 1628, 1457, 1429, 1295,
1205, 1237, 1112, 1026.

¢

4

14 NMR & (COClz, 300 MHz, TMS): 0,88 (s, 3H, 18-CHz), 0,90
(s, =IH, 19-CHz), 0,93 (t, J=7,1, 7,0 Hz, Z H, 4 -CHz),
0,79 (ddd, J=2,9, 4,3, 8,4 H=z, 1H), 1,14 -1,26 (m, 1H),
1,27-1,61 (m, 18H), 1,78-1,87 (m, 2H), 1,98-2,04 (m, 2ZH),
2,44 (dd, J=4,7, 9,5 Hz, ZH), 2,92 (s, ZH, 4-NCH=x),
2,96 (dd, J=3%,9, 12,6 Hz, 1H, S«x-H).

13 0C-NMR & (CDClz, 3200 MHz, TMS): 170,8, B3,2, 63,8, 52,0,
50,1, 46,6, 36,% (2C), 5,%, 34,4, 33,0, 31,5, 30,0, 29,1
(2C), 25,8, 25,4, 23,6 (2C), 20,8, 14,5, 14,2, 12,4.

EI-MS m/s (relativna intenzita) I61 (M+, B6), 46, (18),



—
[

=ZID, (47), TO4 (bb), 286 (49), 262 (BS), 248 (56), 2I4 (37),
140 (40), 124 (65), 11Z (84), 95 (1), 70 (100).
HRMS vypo&itané pre CazHzeO2N : 361,2980, najdene 61,2979,

176—hydroxy—17x—butyl—-4-azra-Sx~androst-1—en—-3-on (EM—-7329).
o SO ml trojhrdle) banky s gulatym dnom opatrene)
privodom argdnu, spatnym chladidom, nalevkou, mechanickym
miefadlom a ponornym teplomerom, sa vlo¥#i 25 ml dioxanu a
potom sa pridd&d po astiach za miedania 0,96 g (2,46 mmdlov)
EM-700. kK tejto suspenzii sa prida po &astiach 0,73 g (Z,19
mmélov) 2,3-dichldér-59,6-dikyano—1,4—-benzochindonu (Do) .
EBanka sa evakuuje a 3Ix sa premyje argbdnom. K tejto miesane]
sUSpenzll sSa pridéa bis(trimetylsilyl)trifluoracetamid
(BSTFA, 1,98 g, 7,72 mmdlov) nalevkou rychlostou 5 ml/min.
Teplota sa behom 20 mindt pomaly zvy&i =z 2200 na 2500, a¥f sa
vEXEina pevnych latok rozpusti a vytvori ¢iry roztok. Ro:ztok
sa Jdalej mieda pri teplote 220C po dobu 18 hodin (po tejto
dobe bolo chromatografiouw na tenke] virstve  sSpuiorovand
tvorenie dvoch diastereomernych aduktov). Roztok sa potaom
rohrieva na olejovom kdpeli pri udriiavan{ mierneho refluxu
(teplota kdpela 1200C, vinatorna teplota 1080C). Fo 1é

A0

hodinach seé albk¥End zmes achladf{ na 220C a vieje sa do

'
Il
e
i

«

Tmes i 50 ml metylénchloridu a 9,2 ml 1 4 vodného roztoku
hydrogénsirid¢itanu sodného.

Hydrogénma =mes sa miega 195 minat a filtruje sa a¥ do
odestranenia vyzraXaného hydrochindnu. Tmavodervena organichka

virstva sa oddell a premyje 20 ml 6N roztoku chlorovodika

a potom nasytenym roztokom chloridu sodného, sus i &
a koncentruje. Surova TMes sa rozpusti Y T

tetrahydrofurdnu (25 ml), vody (12,3 ml) a kyseliny octove]
('adovd, 29 ml) a miesa sa pri teplote S50C po dobu I hodin.
Fozpu$tadlo sa odstrdni a ziska sa zvydok, ktory ss seisdl
40 ml  vody a extrahuie sa dichldérmeltdanom (3o DO o wml g

5y

temérhe ohlor i

Spojend organickd fara sa premyje 30 nl na

,

sodndého, susi a koncentruio sa. Vendblknuty zvydok sa

chiromatografiou rma wsilikagelild CoHiaq s UHzx COCHz , PEH:E 0 alk
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L1

TOrEG) a ziska sa 0,412 g (vytaXok 42 %) Ziadan&ho

Fop- 7
Teplota topenia: 194-19460(.
IO cmmt (KEe) IIQT7, 2944, 2866, 1698, 1602,

1099, 10173, 8Z0.

produlk tu

14354, 1400,

M NMR & (CDClz, 200 MHz, THMS): 0,89 (s, ZH, 18-CHz), 0,93

(s, AH, 19-CHx), 0,924 (t, J=7 5,6, 7,9 Hz, ZH,

0,90 ~1,01 (m, 1H), 1,25 (dd, J=2,8, 2,4 Hz, 1H
J=6,7, 11,7 Hz, 1H), 1,35-1,5% (m, SH), 1,55-1
1,61-1,66 (m, 2H), 1,78 (dd, J=3,%, 11,7 Hz, 1H
J=Z,4, 13,2 Hz, 1H), 1,97 (t, J=3,0, 3,3 Hz, 1IH

~

),
, 6O
)
)5

J=4,2, 8,5 Hz, 1H), 2,935 (s, ZH, 4-NCH=z), E,32

15,1 Hz, 1+, Sx-H), 5,84 (d, J=9,6 Hz, 1H, 2-H
J=9,9 Hz, 1H, 1-H).

13C NMR & (CDC1x, 200 MHz, TMS): 165,646, 148,7,
6,9, 50,0, 47,9, 46,7, 39,6, 36,5, 35,6, I4,4,
27,6, 24,4, 23,6 (20, 21,0, 14,6, 14,2, 12,2.
EI-MS m/s (relativna 1intenzita) 259 (M+, 86),
TORO(E2), 284 (15), 260 (81, 246 (Z27), 232 (26)

124 (1005, 113% (44), 70 (53).

HRMS vypoditanéd pre CoxHzx70xN ¢ 259,2824, najdené =

1 [~

),

127

P

> 1

e

47 -CH= ),
1,329 (dd,
(m, 4H),
1,85 (dd,
1,97 (dd,
dd, JI=%,7
b, 69 (d,

~ -y
EEES ] 8'—' LA ]

31,8, 29,8,

44, (12,
57 (44,

59,2805,

Friprava 17(2',%Z x)-2",3—-dihydrofurdan-4-metyl-4-aza-5u-

androstan—-2-é6nu EM(~-638).

178—hydraoxy—17«—-(Z ~hydroxy—1’—-propenyl-4-metyl—4-ara-Sx—

3

androstan—3Ii-dn:

. oalkinuw (100 mg. G,28 mmdlov) v 10
pyridinu sa pridda Fd/CaClxz. Roztok sa preplachne
za striedania vadkua a potom sa hydrogenuje behom

teplote miestnostli a pri atmosférickom tlaku.

vychodzia latka nereaguje, reakind  zmes sa
Celit a  wilshka sa SUINOVY produkt, ktory

ma silikagéll a chromatografuje na tomto geéli
CHaCle : CH= OH (9.1) ako eluenta a riska sa 73

(73 7.

ml

-

bezvadeho
o ovodikom

hodin pri

Fed  ¥iadna

fil

=a

meg

truje cex

et

"

Me

S a
poulitia

Fproduk tu
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17(2,Tra) =27 ,5 —dihydrofurdn—-4-metyl—-4-aza-Se~androstan—7>-0n
EM(-6Z8).

E roztoku 178-hydroxy—17«—(3"—~hydroxy—1'-propenyl-4-metyl-
d—-aza-Se—androstan—-3-6nu (720 mg, 2,0 mmdlov) v IO ml
bezvodéhao pyridinu sa prida p—TsCl (800 g, 4,0 mmdlov)

a miefa sa 6 hodin pri teplote miestnosti. Fyridin sa odpari

a reakénd  zmes sa extrahuje CHaClo. Surova zmes sa Cisti

ma silikagéli  a chromatografuje na tomto géli za poufitia
CHaCls :CHx0OH (9:1) ako eluenta a ziska sa 420 mg EM-638

v 88 41 vytaZhku.

IC cm—t (KEr) 2045, (dvojitd varba), 1646 (amid).

1H NMR & (COClx, 300 MHz, TMS): 0,87 (s, ZH, 18-CHz), 0,88
(g, ZH, 19-CHz), 2,41 (dd, J=4,5, 9,3 Hz, 2H), 2,90 (s, IH,
4-NCH=), 3,0 (dd, J=3,5, 12,9 Hz, 1H, S«x-H), 4,52 (m, 2H,
0-CHo), 5,78 (m, 2H, CH=CH)..

120 NMR § (COCl=), d 170,8, 12Z2,1, 124,4, 100,66, 74,4, 60,
S52,0, 50,8, 45,8, 36,4, 35,3, I4,8, I2,9, 32,9 (20), 29,8,

o2

29,1, 29,0, 25,3, 27,1, 20,6, 14,2, 2,3

HRMS vypotitaneé pre CaaHz=z0oN @ 3473,2302, ndjdené 47,0524,

Inhibfitor Soa—-reduktdzy sa formuluje pri konvenénych
Loncentracidch a podéava sa v konvendnych davkach, napr. pri
rovnakych lkoncentracidach & rovnakych davkach ako bolo

uvedend vys&ie u antiandrogenu.

Fombinadnd lie#ba zahrtujlca inhibitor Sce—reduktazy
a antiandrogeén ma prospesSny Gfinok na inhibif&nd aktivaciu
receptotrov androgenu dvoma réznymi mechanizmami bexz
podstatného znifenia arovne testosterdnu, ktore by mohlo
sp@sobit nefiaddce Geinky na niektoych pacientov. Vo
vhodnych pripadoch, t.j. kde rakovina prostaty alebo ostatné
choroby ravislé na androgéne nereagujd prijatelne na liecbu,
mO¥e sa pou¥it slbe¥nd liedba za Welom zvydenia Urovne
testosteronu  (napr. chirurgickd& alebo chemicka kastracia,
rmapr. podanim LHRH agonistov alebo antagonistov znamych zo

stavu techniky).
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Vynalez je popisany hkonkretnymi prikladmi- prevedenia
a odbornfkom bude zZrejme, Ye existuje rad modifikdcii
a variacii! uvedenych prevedeni. Vynd&lez, ako je definovany
v narokoch, nie je obmedzeny na Specificke priklady tu

popisané.
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upravene

FEATENTOVE NAROEKY

1. Antiandrogénna zlufenina nolekulového vzorca:

lde &iarkované tliary znamenajid pripadne vazby pif,
R4 zriamenad —-H alebo —-CHz, Ré znamend -H, CHx, — CHzCHz
alebo halogén a Ri7e je vybrany zo skupiny zahrfujdcej:
A) nenasytend uhlovodikova ¢East, ktorda ma& aspoi ldeden
atdm uhlika, ktary Jje oddeleny cod kruhu 0 molekuloveho
VZOrca I aspof tromi sprostredhkujlcimi atdmami a ktora
nem& *iadmy atém uhlika, ktory je oddeleny od uvedeneho
Fruhu O viacej ako Styrmi sprostredkujlhcimi atdmami,

E) halogenovand nenasytend whlovodikovd ¢&ast, ktora me&
aspor jeden atdm halogenu, ktory je oddeleny od uvedeneého
Erubuw 0 aspof tromi sprostredkujacimi  atdmami, a ktora
nema *iadny atédm  uhlika oddeleny od uvedeného 0D kruhu
viacej ako &tyrmi sprostredkujlcimi atdmami a

C) halogénalkylovl &ast, ktord ma aspof jeden atdm
halogénu oddeleny od uvedeného D krubu aspof tromi
sprostredkujidcimi atdmami, a ktord nema ¥iadny atom
uhlika oddeleny od uvedeného [ kruhu viacej ako &Styermi
sprostredkujtcimi atdmami,

5 tym, ¥e R17& neznamenda
— (jig

bed R4 a R4 st oba vodikom.
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2. Antiandrogeénna zld&Eenina podla naroku 1 nasledujace]

molekulovej Struktdry:

170~(4°' —jédbutynyl)—1768—-hydroxy—4—androsten—3-0on

OH
) \C—_—:C(CH2)2|

EM-250

=. Antiandrogénna zldfenina podla naroku 1 vybrana zo skupiny

obsahujlcej:

176—(5' —chlérpentynyl)—178—hydroxy—ba-metyl-4—androsten-

I-On

HO
¢1C=C(CH,),a

EM-339
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17x¢~-(S' —jéddpentynyl)—-178—hydroxy—6éu—metyl-4-androsten—

Z=-0n

HO
W CEC(CIL), L

EM-371

176~ (4 ' —chlérbutynyl)—178—-hydrony—4—androsten-3-on

HO
111 C= C(CH,), A

EM-248

176— (5 —chlédrpentynyl)—178—-hydroxy—6—metylandrosta—-4, 6

dién—-I-on

— o
WC=C(CHy),Cl

'EM-683



4.

Frekurzor lie#iv, ktory sa premeni in vivo na

HO

|||'R17G.

Lde ¢iarkované ¢&iary znamenajl pripadne  vazby W, R4
znamend -H alebo -CHx, Ré znamend& —H, —CHz, —-CH2CHx
alebo halogén a Ri7< je vybrany zo skupiny zahrfiujdcej:
A) nenasy tentt uhlovodikova ¢ast, ktora ma& aspof Jjeden
atédm uhlika, ltory je oddeleny od kruhu I molekuloveho
vzorca I aspo® tromi spostredhkujlcimi atémami, a ktora
nem& *iadny atém uhlika, ktory je oddeleny od uvedeného
Lruhu D viacej ako &tyrmi sprostredkujlcimi atdmami,

E) halogénovand nenasytend uhlovodfikovl ¢&ast, ktora ma
apo¥ jeden atédom halogénu, ktory je oddeleny od uvedeného
kruhu [ aspod tromi sprostredkujacimi  atomami, a ktora
nemd Yiadny atém uhlika oddeleny od uvedeného D krubu
viacej ako &tyrmi sprostredkujicimi atdmami a

C) halogénalkylovl &ast, Ltora m& apofl jeden atom
halogénu oddeleny od uvedeného kruhu DO asport tromi
spostredkujiucimi atémami, a ktord nemd fiadny atdm uhliksx
oddeleny od uvedeného krubhu D viacej ako Styrmi
sprostredkujtcimi atdmami,

s tym, *e Ri1i7«< pneznamend

bed R4 & Ré sl oba vodikom.



5. Antiandrogénna zld¢enina podla naroku 1, kde uveden&

sldcenina ma molekulovy vzorec

'HO
I C= C(CH,) X

kde n rnamend 2 alebo & a X zZnamend chldr, brém alebo

Jjod.

6. Farmaceutichky prostriedok podla ktoréhokolvek = narokov
1, 2, %, 4 alebo 5, vy z nad¢ujlci sa tym, e
obsahuje farmaceuticky pou¥itelné riedidlo alebo nosic &
terapeuticky G&inné mnofstvo aspof Jedne] antiandrogénne)

sldEeniny molekulového vzorca:

12 HO

kde tiarkované diary namenajl pripadne vazby pi, R
inamena -H alebo ~-CHx, Ré znamena -H, —CHz, —CHzCHx
alebo halogén a Ri7¢d je vybrany zo skupiny zahriujucej:
A) nenasytend uhlovodikovi ¢&ast, ktord mé aspoft Jjeden

atdm uhlika, ktory je oddeleny od krubu I molekulovéeho



~

vzorca I aspof tromi spostredkujlicimi atdmami, a ktora
nem& fiadny atdm uhlika, ktory je oddeleny od uvedené&ho
krubhiuw ' viacej ako styrmi sprostredkujacimi atdmami,

B) halogénovand nenasytend uhlovodikovi &ast, ktord ma
apor jeden atdm halogénu, ktory je oddeleny od uvedeného
Eruhu [ aspo®  tromi spostredkujlcimi  atdmami, a ktora
nemé *iadny atdm  wuhlika oddeleny od uvedeneho kruhu D
viacej ako tyrmi sprostredkujdcimi atdmami a

() halogénalkylovda dast, ktora ma  apor jeden atdm
Falogénu oddeleny od uwvedeného kruhu 0 aspof  tromi
spostredhujlacimi atdmami, & ktord nmnema ¥iadny atdmm uhlika
oddeleny od uvedeného Eruhu D viacej ako Styrmi
sprostredikujldciml atdmami,

s tym, Xe R17<4 nezpamend

== CH,I

ked R4 a R sl oba vodibkom.

Farmaceuticky prostriedok, vy znad¢cujlhcol 5 a
t oy m, e obsahuje farmaceuticky pouiitelne riedidlo
alebo nosid a terapeuticky d&¢inné mnofstvo aspoM Jjedrného

prelkurzoru liedfiv, ktory sa premeni in vivo na

HO
! i R17a

. .

R¢ RS

kde ¢iarkovaneé fiary znamenajl pripadne va:sby P1, R4
zrhamend —H  alebo ~CHx, Reé namend -H, ~CHz, -—CHoCkx
alebo halogén a Ri74 je vybrany o skupiny zahridujdce:

A) nenasytend whlovodi{kovi Cast, ktora& ma aspof Jjeden

atQm uhlika, ktory je oddeleny od kruhu D molekulovéibig



LA

8
.

J— 6 / —

vzorca I aspoﬁ. tromi spostredkujlcimi atdmami, a ktora
nemd Sfiadny atédm uhlika, ktory je oddeleny od uvedendého
Erubhu I viacej ako $tyrmi sprostredhujldcimi atdmami,

E) halogénovanl nenasytend uhlovodikova &East, ktora ma
apor jeden atom halogénu, ktory je oddeleny od uvedeneho
Lruhu [ aspoft  tromi spostredkujacimi  atdmami, a ktora
nem& Yiadny atdm uhlika oddeleny od uvedeného kruhu D
viacei ako &tyrmi sprostredkujdcimi atdmami a

C) halogénalkylovld &ast, ktora m& apof  Jjeden atdm
halogénu oddeleny od uvedeného kruhu D asport  tromi
spostredkujacimi atdmami a ktord nemd Hiadny atdm uhlika
oddeleny od uwvedeného kruhua I viacej akoc Styrmi
sprostredhujldcimi atdmami,

5 tym, ¥e R174 neznamend

.'—‘—'—/\
= CH,I

ked R4 a R4 sd oba vodilkom.

Spdsab liedenia alebo prevencie akne, hirsutizimuw,
seborrhosa, aleopecie a predéasne] plegatosti w muiav,
vV Yy z.n a & u juci g & t y im, o sa pacientovi v
pripade potreby takejto liedby alebo prevencie poda
terapeuticky Gaéinné mnof¥stvo ldderniny podla

ktoréhokolvek =z narokov 1, 2, =, 4, alebo farmaceuticky

prostriedok podla ktoréhokolvek =z narokov &6 alebo 7.

Farmaceuticky prostriedol podla naroku &, kde uvedend
riedidlo alebo nosid si vhodné pre lokdlne poufitiz a

kde uvedena antiandrogénna zlddenina je EM 250,
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