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Vyndlez se tykd zpisobu vyroby novych androsta-1,4-dien-3,17-diond. Zdkladni a klinické
tidaje uddvajf, %e aromatizované metabolity androgenl, to je estrogeny, jsou hormony postifi-
telné ve zm&ndnych patogennich buiikdch ve spojitosti s riistem urditgch rakovin z&vislych na
hormonech, jako jsou rakovina prsu, endometrické a ovaridlni karcinomy.

Estrogeny jsou také zapojeny do patogeneze na zaddtku prostatické hyperplasie.

Endogenni estrogeny se kone&n® také tvo¥f bud z androstendionu nebo testosteronu jako
imedidrnich prekurzorld. Reakce hlavn{ dlle%itosti je aromatizace steroidnfho kruhu A, které
se provdd{ enzymem aromatézou. ProtoZe aromatizace je zvl4dStn{ reakce a posledn{ v sérii
stupid p¥i biosyntéze estrogend, poftalo se s tim, ¥e G&inn& inhibice aromatézy vyplgvaiji
ze sloudenin schopnych interakce s aromatiza®nfmi stupni, se miZe vfhodn& aplikovat p¥i
kontrole mnoZstvi cirkulujicich estrogennfi, procesl z4vislych na estrogenu v reprodukci a
zhoubngch nddord zévislgch na estrogenu.

Zndmé steroidn{ sloudeniny, které byly popsény jako létky projevujfci G&inek inhibujfct
aromatézu, jsou napfikladz}}-testololakton /US patent &. 2 744 120/, 4-hydroxy-androst-
-4-en-3,17-dion a jeho estery /viz nap¥. US patent &. 4 235 893, 10-/1,2-propadienyl/estr-
-4-en-3,17-dion /US patent &. 4 289 762/, 10-/2-propinyl/estr-4-en-3,17-dion /J. Am. Chem.
Soc., 103, 3 221 /1981/ a US patent &. 4 322 416/, 19-thiocandrostenové derivAty /evropskéd
patentovd p¥ihlé¥ka &. 100 566/, androsta-~4,6-dien-3,17-dion, androsta~1l,4,6-trien-3,17~dion
/britskd zvefejn&nd patentovd p¥ihléd¥ka &. 2 100 601 A/ a androsta=-l,4~dien-3,17-dinon
/Cancer Res./Suppl./42, 3 327 /1982//.

Nové sloufeniny podle tohoto vyndlezu vedle toho, Ze vykazujf{ silnou inhibici aromatdzy
in vitro, se projevujf lepSf G&innosti in vivo, z¥ejmou ze schopnosti jejich lep3f metabolické
stability, v porovndni se sloudeninami podle dosavadniho stavu techniky.

P¥edm&tem vyndlezu je zplsob vyroby androsta-1,4-dien-3,17-diond obecného vzorce I
[o
CH.

R
CHy

1l

Ry CHRZ
kde ka%dy ze substituentd R a R, znamend nezdvisle na druhém vddik nebo alkyl s 1 a% 6 atomy
uhl{ku a R, znamend halogen. -

Vzorec uvedeny v¢ie pro sloufeniny podle vynélezu zahrnuje vZechny moZné isomery, zvlAstéd
isomery E a 2 jak samostatn&, tak jako sm&si sloudenin obecného vzorce I, kde Ry znamend alkyl
s 1 aZ 6 atomy uhlfku. Ve vzorcich uvedenych v tomto popisu pFerudované &4ry /uwim/ znamenaji,
%e substituenty jsou v alfa-konfiguraci, to jest pod rovinou kruhu, zatimco ¥&ry tvaru
trojthelniku /Mme/ znamenaji, %e substituenty jsou v beta-konfiguraci, to jest nad rovinou kruhu
a vlnovky /~~~/ ozna®uji, %e skupiny mohou byt jak v alfa~konfiguraci, tak v beta-konfiguraci.

Alkyl s 1 a% 6 atomy uhlfku je s vfhodou alkylova skupina obsahujicf 1 a% 4 atomy uhliku,
2v148té& methyl, propyl, ethyl nebo terc.butyl, zv14%tZ v¢hodné methyl nebo ethyl., Z té&chto
p¥ipadd je z¥ejmé, Ze alkylova skupina miZfe mit rozv&tveny ¥Yet&zec nebo mife jit o skupinu
s primym ¥et&zcem.

Balogenem je nap¥fklad atom chloru, fluoru nebo bromu, zv1l4st& atom chloru a bromu a
obzv145tE vfhodn& atom fluoru.

Vfhodné sloueniny podle vyndlezu jsou sloudeniny obecného vzorce I, kde R znamend vodik
nebo alkyl s 1 a% 4 atomy uhlfku, Ry znamend fluor nebo chlor a R, znamend vodik nebo alkyl
s 1 a% 4 atomy uhifku. ‘
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Vfhodn&jsi sloudeniny podle vyndlezu jsou slou&eniny obecného vzorce I, kde R znamend
vodik, methyl nebo ethyl, Ry znamenéd fluor nebo chlor a Ry znamend vodik.

P¥{klady charakteristickgch sloudenin podle vyndlezu jsou 4-fluor-6-metyl-androsta-
-1,4-dieﬂ—3,17—dion, 4-chlor-6-metyl-androsta-1,4-dien-3,17-dion, 4-fluor-l-methyl-6-methyl~
androsta-l,4~dien-3,17~dion, 4-chlor-1-methy1—6—methy1androsta—1,4-dien-3,17-dion-a 4-fluor-
-6-ethylidenandrosta-1,4~dien-3,17~dion.

Sloudeniny podle vyndlezu -androsta-1l,4-dien~3,17-diony vy&e uvedeného obecného vzor-
ce I, je moZno pfipravit tak, %fe se slouZenina obecného vzorge II

CHa0

CH

(11}

CHR,

kde R a R, maji vg¥e uvedeny vyznam s hydrohalogenainim &inidlem a je-li to Zédouci rqzddlf

se sm&s isomerd sloufenin obecného vzorce I na jednotlivé isomery. : .
Hydrohalogena¥ni{ &inidlo, které reaguje se slouXeninou obecného vzérce II je nap¥fklad

kyselina halogenovodikovd nebo trihalogenboran. Reakce sloufeniny obecného vzorce II s kyse~-

linou halogenovodfkovou nebo trihalogenboranem se mife provddEt podle zném§ch metod, nap¥iklad

podle Camerina a spol., Il Farmaco 11, 586 /1956/ a A. Bowerse a spol., Tetrahedron 3, 14

/1958/.

Kdy% se jako kyseliny halogenovodfkové pouZije kyseliny chlorovodfkové nebo kyseliny
bromovodikové, provdd{ se reakce s vfhodou v kyselin& octové nebo ethanolu za teploty od asi
0 do 100 °c. PouZije-1i se trihalogenboranu, napffklad fluoridu boritého, provdd{ se reakce
s vf¢hodou v inertnim rozpouft&dle jako diethyletheru, benzenu nebo dichlormethanu, za teploty
asi od -30 do 50 °c.

0ddélovéni slouleniny obecného vzorce I ze sm&si isomerd se miZe provddét podle b&Zngych
metod, které jsou znémé., Nap¥iklad separace ze sm&si geometrickych isomerd se mi¥e provadst
frak&n{ krystalizaci nebo d&lenim sloupcovou chromatografif.

Sloudeniny obecného vzorce II se mohou zf{skat podle zndm¢ch postupd, napffklad podle
nésledujfcfho reak¥nfho schématu: :

o
CH3 CH,
R R
CHy| CHg
—_—
o (1I1) o (x)
CHR, 0 [4/// CHR,
CHy
R
CHg
o (xT)
0

CHR,
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Epoxidace slou&eniny obechého vzorce II, umoffiujic{ ziskat sloudeninu obecného vzor-
ce X, se mife provadst pusobenfm vhodného oxida¥nfho prost¥edku, kter§y je s vfhodou v koncen-
trované form&, jako je napfiklad 36% peroxid vodfku, v alkoholickém roztoku hydroxidu
alkalického kovu, s vyhodou v methanolovém roztoku hydroxidu draselného nebo hydroxidu
sodného, za teploty od 0 do 25 OC po dobu asi 2 hodin a% n¥kolika dnd.

Dehydrogenace sloudeniny obecného vzorce X na sloufeninu obecného vzorce II se miZe
provadit pisobenim vhodného dehydrogenainiho prost¥edku, nap¥iklad dichlordikyanbenzochinonu
p¥i refluxovdni rozpouft&dla, jak je popséno vyfe.

SlonZeniny vyrobitelné zplsobem podle vyndlezu jsou inhibitory biotransformac{ endogenni
androgend, to jest jsou inhibitory steroidni aromatézy. Proto slouleniny podle vyndlezu
mohou byt vhodné jako alternativa k endokrinnf ablaci, nap¥fklad vyndt{ vaje¥niku, podv&sku
mozkového nebo k adrenalektomii, p¥i ofetfovéni pokro¥ilych rakovin zévislfch na hormonech
u prsu, pankreasu, endometrické a ovaridlni rakoviny.

Inhibitory aromatézy obecného vzorce I nalézajf také pou¥itf pfi ¥fzen{ rozmnoZovéni,
proto¥e sni¥en{ hladiny estrogenu in vivo zpiisobuje ¥&inek inhibujfci ¥innost pohlavnich
314z a nedostate&nost vyvoje d¥lohy; inhibitory aromatézy mohou byt souasnd inhibitory
implantace.

Jin4 aplikace slouZenin podle vynélezu spo¥ivé v oBetfovadni hypertrofie nebo hyperplasie
prostaty spojené s nadm&rnou produkci estrogenu a s posunem poméru estrogen/androgen k vy&Sim
hodnotédm.

Inhibice aromatdzy u sloulenin podle vynélezu se mife stanovit napffklad jak in vitro
/1ideké placentdln{ aromatéza/, tak in vivo /ovaridlni GEinek aromatdzy/ u krys, nédsledujfcimi
postupy:

Inhibice aromatézy in vitro

2 mikrosomni frakce lidské placent&lni tké&n& se standardnim postupem izoluje enzymaticky
systém. PouZije se Gdajld z publikace Thompsona~Siiteria /E. A. Thonpson a P. K. Siiteri,
J. Biol. Chem. 249, 5 364 /1974//, kde se stanovi rychlost aromatizace mdfenfm uvolfiovdni
3320 z /4-/1-beta,2-beta-3H/-androsten-3,17-dionﬁ. Vekeré inkubace se provdd&ji na protfe-
pavané vodni ldzni za teploty 37 9¢ na vzduchu v 10 mM pufru fosforefnanu draselného o pH
7,5, kter§ obsahuje 100 mM chloridu draselného, 1 mM EDA a 1 mM dithiothreitolu.

Pokusy se provdd&ji v inkuba&nim objemu 1! ml s obsahem 50 nmol 4-/3H/androstendionu,
prom&nlivé koncentrace inhibitord, 100 'nnol NaDPH a 0,05 mg mikrosomnich proteind. Po 15 minu-
téch inkubace se reakce zastavi tim, ¥e se p¥idd 5 ml chloroformu. Po odst¥edovéni p¥i 1 500 g
po dobu 5 minut se pro stanoveni vzniklé 3u20 odebere z vodn{ féze alikvotni podil /0,5 ml/.

Koncentrace kafdé slouleniny vyZadované ke snifen{ ¥izen{ tvorby aromatézy na 50 §%
/1c5°/ se stanov{ vymezenim procenta inhibice proti logaritmu koncentrace inhibitoru. Relativ-
ni G&inek kafdé slouleniny proti 4 OH-A se vypo¥fitd podle vztahu:

Icso 4 OH-A

relativnf G&inek =
ICg, testované sloufeniny

b/ Inhibice aromatézy in vivo u krys

Dosp¥lé samice krys se subkuténn® dvakrdt oZet¥i 100 mezindrodnimi jednotkami gonado-
tropinového séra b¥ezich klisen, /PMSG/ ve &tyFdennim intervalu, za ud¥elem zvySeni d&inku
aromatézy na vajeinik podle Brodieovy metody /A. M. H, Brodie a spol., Steroids 38, 693
/1981//. T¥i any po druhém oSet¥eni gonadotropinovym sérem b¥fezfch klisen, skupiny vidy Besti
zvifat obdri{ ordln& vehikulum (0,5% methocel/ nebo inhibitor v ddvce 30 mg/kg. O 24 hodin
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pozd&ji se zvi¥ata usmrt{ a z vajednfkd se izolujf mikrosomy a jejich aromatdzovd aktivita
se stanov{ za pouZitf stejné metody popsané v¢3e ad a/.

S ohledem na vysok§ terapeuticky index se sloudeniny vyrobitelné podle vyndlezu mohou
bezpe&n& pouiivat v medicin&. Tak nap¥ffklad p¥ibli%nd akutni toxicita /LDSOI sloudenin
podle vyndlezu u my#{, stanovend jedinym poddnim vzrlstajfci{ch ddvek a m&¥enim sedmého dne
po ofetfeni, byla nepatrnd. Sloudeniny podle vyndlezu se mohou poddvat v rizngch dévkovgch
formédch, nap¥iklad orélné& ve form& tablet, kapslf, tablet povle&enfch cukrem nebo f£ilmem,
kapalngch roztokd nebo suspenzf, rektdln& ve form& &f{pkd, parenterilnd nap¥fklad intramusku-
14rné nebo intrvenoznimi injekcemi nebo infiz{.

Dévka z4visf na v&ku, hmotnosti, stavu pacienta a zpisobu podédni.

Farmaceutické prostfedky obsahuj{ sloudeninu vyrobitelnou podle vyndlezu spole&n&
s farmaceuticky p¥ijatelnym excipientem, kterym miZe byt nosi& nebo ¥edidlo.

Farmaceutické prostfedky obsahujfcf sloudeniny podle vyndlezu se obvykle p¥ipravujf
b&Znymi metodami a poddvajf se ve farmaceuticky vhodné formé.

Pevné orAln{ formy napffklad mohou obsahovat spolein& s G&innou litkou Fedidla, jako
nap¥iklad laktdézu, dextrdzu, sachardzu, celulézu, kukufi¥ny a bramborovy ¥krob, kluzné latky,
nap¥iklad oxid k¥emility, mastek, kyselinu stearovou, stearadt ho¥ednaty nebo vépenaty .
a/nebo polyethylenglykoly, pojiva, nap¥fklad Zkroby, arabskou gumu, %elatinu, methylceluldzu,
karboxymethylcelulézu nebo polyvinylpyrrolidon, prost¥edky usnadiiujfc{i rozpad, nap¥fklad
gkrob, kyselinu alginovou, algindty nebo natriumglykoldt Zkrobu, Sumivé sm&si, barviva,
sladidla, smddecf prostfedky jako lecitin, polysorbity, laurylsulfdty a obecn& netoxické
a farmakologicky net&inné latky pouZfvané ve farmaceutickych prost¥edcich. Tyto farmaceutické
prostfedky se mohou vyréb&t zndmym zplsobem, napf¥fklad misenim, granulovdnim, tabletaci nebo
postupy pro povlékdni cukrem nebo filmem.

Kapalné disperze pro ordlni poddnf{ mohou byt nap¥fklad sirupy, emulze a suspenze.

Sirupy mohou jako nosi& obsahovat napffklad sachardzu nebo sachardzu s glycerinem a/nebo
mannitolem a/nebo sorbitolem.

Suspenze a emulze mohou jako nosi& obsahovat napffklad p¥{frodn{ gumu, agar, alginit
sodny, pektin, methylcelulézu, karboxymethylceluldzu nebo polyvinylalkoholy.

Suspenze nebo roztoky pro intramuskuldrnf{ injekce mohou obsahovat spole&n& s W&innou
sloudeninou farmaceuticky p¥ijateln§ nosi&, nap¥fklad steriln{ vodu, olivovy olej, ethyl-
oledt, glykoly, napfiklad propylenglykol a jestlife je to Z4doucf, vhodné mnoZstv{i hydro-
chloridu lidokainu. Roztoky pro intravenozni injekce nebo infdze mohou obsahovat nosié,
napff{klad steriln{ vodu, nebo s vfhodou mohou byt ve form& sterilnich vodngch isotonickgch
roztokd chloridu sodného.

Cipky mohou obsahovat spole&nd s d&innou sloudeninou farmaceuticky p¥ijatelny nosi&,
napff{klad kakaové mislo, polyethylenglykol, estery mastnych kyselin s polyoxyethylensorbitanem
jako povrchov& aktivni litku nebo lecitin. N4dsledujfcf pifklady vyndlez ilustrujf, av3ak jej
‘ﬁidnYm zpisobem neomezujf.

P¥{klad 1

Na roztok 1,0 g 4,5-epoxy-6-methylenandrost-l-en-3,17~dionu v 10 ml ledové kyseliny
octové se pisobf plynnym chlorovodikem po dobu 30 minut za teploty mistnosti. SraZfenina se
odfiltruje, promyje se diethyletherem, vysu¥{f a chromatografuje na silikagelu za pouZitf
systému hexan-ethylacetét. Z{ské se 0,8 g &istého 4~chlor-6-methylenandrosta-1,4-dien~3,17~
-dionu, t.t. 148 az 150 °cC.
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Analg¢za pro C2°H23C102:
Vypo&teno: 72,61 & C, 7,01 % H, 10,72 & Cl
nalezeno : 72,60 % C, 6,91 &% H, 10,53 % Cl1

mﬁppm: 0,84 /38, ﬂ/; 1,24 /3K, 5/' 5:13 /IH' 5/' 5,43 /1“: 5/1 6,37 /lﬂl d/r 7108 /IHI d/l
hmotnostn
hmotnostn{ spektrum MS /m/z/: 330.

sloudeniny uvedené ddle se ziskajf, jestlife se postupuje podle vffe uvedeného postupu,
vychézi se z p¥Mslusnych 4,5-epoxyderivétd a poufije se vhodné halogenovodikové kyseliny
v plynné £4zi.

4{~-brom-6-methylenandrosta-1,4-dien-3,17-dion,
Analyza pro,czonzasrozz

vypo&teno: 64,00 8 C, 6,18 & H, 21,29 & Br,
nalezeno : 63,90 $ C, 6,30 & H, 21,15 % Br.

4-fluor-6-methylenandrosta-1,4-dien-3,17-dion,
analyza pro c20323F02:

vypo¥teno: 76,41 ¢ C, 7,37 % H, 6,04 % F
nalezeno : 76,35 3§ C, 7,34 ¢ H, 6,01 & F,

4-chlor-l-methyl-6-methylenandrosta-1,4-dien-3,17-dion
4-brom~1-methyl-6-methylenandrosta-1,4-dien-3,17-dion,

4-fluor-l-methyl-6-methylenandrosta-1,4-dien-3,17-dion,
analyza pro C,y1HygFO,:

vypotteno: 76,80 8 C, 7,67 % H, 5,79 & F,

nalezeno : 76,75 s C, 7,62 8 H, 5,71 & F,

4~-chlor-6-ethylidenandrosta-1,4-dien~3,17~dion,
4~brom~6-ethylidenandrosta~1l,4~dien-3,17-dion a -
4-fluor-6~ethylidenandrosta-1,4~dien-3,17-dion,

P¥iklaad 2.

Na roztok 1;0 g 4,5-epoxy-6-methylenandrost~l-en-3,17-dionu ve 100 ml diethyletheru se
pisobf 1,4 ml bortrifluoridetherdtu po dobu 3 hodin za teploty mistnosti. Roztok se potom
promyje 5% roztokem uhli¥itanu sodného, vodou, vysud{ siranem sodnym a odpa¥f za sniZfeného
tlaku. Odparek se rozpusti ve 20 ml pyridinu a za teploty 0 °¢ se p¥idd 0,4 ml thionylchloridu.
Po 5 minutéch se p¥idd voda a produkt se izoluje vyt¥epénim etherem. Etherové extrakty se
promyjf 2N kyselinou chlorovodikovou, vodou, susf siranem sodnym a odpa¥f{. V§sledn& surové
l4tka se chromatografuje na silikagelu za pou¥it{ systému hexan-ethylacetdt jako eluentu.

Zisk& se 0,6 g Eistého 4-fluor-6-~methylenandrosta-1,4~dien~-3,17 dionu.

Analyza pro con23F02: .
vypo&teno: 76,40 ¢ C, 7,37 ¢ H, 6,04 ¢ F,
nalezeno : 76,30 $ C, 7,35 & H,'5,91 % F.

%Za poufitf v¢Ze uvedené metody se vyrobi tyto slouleniny:

4-fluor-l-methyl-6~methylenandrosta~1l,4~dien-3,17-dion, 4~fluor~6-ethylidenandrosta-1,4-dien-
-3,17~dion.

P¥fLfklad 3

5q G-methyi;nandroat-4-en—ﬂ,17-dionu se rozpusti{ ve 200 ml methanolu a ochladf na

.
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teplotu 0 ®c. X roztoku se potom pfidd 17 ml ledov& chladného 36% peroxidu vodiku a 9 ml .
2% hydroxidu sodného. Sm&s se mich4 jednu hodinu, nechd st&t 20 hodin za teploty 5 °C a poté
se vylije do 1 400 ml ledové vody za intenzivniho mfchéni. Produkt se odfiltruje, promyje
vodou a suSf. Ziskd se 4,2 g /80 %/ 4,5-epoxy-6-methylenandrosta~3,17-dionu /sm&s alfa/beta-
-epoxidt/, NMR 6 ppm: 0,90 /3H, s/, 0,97 /3H, s/, 3,52 /1H, s/, 4,92 /1H, Siroky/, 5,06 ;IH,
giroky/.

3 g 4,5~epoxy-6-methylenandrosta-3,17~-dionu a 1,7 g dichlordikyanobenzochinonu se
rozpustf v 60 ml bezvodého dioxanu a zah¥iv4 se pod zpdtnym chladi&em asi 15 hodin. Studeny
roztok se filtruje p¥es oxid hlinity a rozpoustddlo se odpa¥i za snfZeného tlaku. Odparek
se vyjme ethylacetdtem, organickd vrstva promyje vodou, sud{ a rozpouitddlo se odstrani za
sniZeného tlaku. Surovy produkt se chromatografuje na silikagelu za poufitf systému hexan-
-10 a% 40% ethylacetdt. Dostane se 1,5 g &istého 4,5-epoxy-6-methylenandrost-l-en-3,17~dionu,
NMR § ppm: 0,93 /3H, s/, 1,13 /3H, s/, 3,71 /1H, 4/, 5,03 /2H, m/ 5,86 /1H, 4/, 6,78 /1H, d/.

Podle vySe uvedeného postupu a za pouitf p¥islufného 6—alkylidenandr65t-4-en-3,17-dionu
se vyrob{ tyto sloudeniny: l-methyl-4,5-epoxy-6-methylenandrost-l-en-3,17-dion, l-ethyl=-
-4,5-epoxy-6-methylenandrost-1l-en-3,17-dion, 4,5-epoxy-6-ethylidenandrost-1-en~3,17-dion,
l1-methyl-4,5-epoxy-6-ethylidenandrost-l-en-3,17-dion a l-ethyl-4,5~epoxy-6-ethylidenandrost~

-l-en~3,17~dion. a?
PREDMET VYNALEZU
1. Zpiisob p¥fpravy androsta-1,4-dien-3,17-diond obecného vzorce I
CH 2
R
CH
1T/
0
. R4 CHRy

kde R a R, nezadvisle na sob& znamenajf vodfk nebo alkyl s 1 a% 6 atomy uhliku a Ry znamené
halogen, vyznalujic{ se tim, %e se nechd reagovat slou¥enina obecného vzorce II

CHgl

/11/

CHRZ .
kde R a R, majil v¢Se uvedeny vyznam, s hydrohalogenalnim &inidlem a je~1li to Z&douci, rozd&lf
se smés isomerd sloudeniny obecného vzorce I na jednotlivé isomery.

2. Zpisob podel bodu 1, vyznadujfci se tim, Ze se za pouiitf p¥islu3n¥ substituovangch
v¢chozich slou¥enin obecného vzorce II a p¥{slu¥ného halogena&nfho &inidla, p¥ipravi
4-fluor-6-methylenandrosta~1l,4~-dien-3,17-dion,
4~chlor-6-methylenandrosta~1l,4~dien-3,17~dion,
4~fluor~l-methyl-6-methylenandrosta-1,4-dien-3,17-dion,
4-chlor-l-methyl-6~-methylenandrosta-1,4-dien-3,17-dion a
4-fluor~6-ethylidenandrosta~1,4-dien~-3,17-dion.
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