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Vynélez se tyka 4-(3B-acetoxy-5-methyl-
-19-nor-58-androst-9-en-17g-yl1)-2-ethoxykar-
bonyl-1,3-thiazolu a zpasobu jeho pfipravy.

Thiazol podle vynélezu se vyrdbi tak, Ze
pfisludny 3,21-diacetoxyderivdt pregna-20-
-onu byl parciding zhydrolyzovén na 21-hyd-
roxysloueninu, jejiZz OH-skupina byla pies
mesylat pievedena na brom a takto vznik-
1y 21-bromketon byl kondenzovén s thioxa-
méatem na sloufeninu podle vynéalezu. Po-
dobné latky typu uvedeného steroidniho
thiazolu slouZi jako analogy kardiotonicky
aktivnich steroidfi s prokazanou ufinnosti
a niZ81 toxicitou.

Vyhodou sloudeniny podle vynalezu je
snaz3i p¥iprava a skuteCnost, Ze tato latka
nevykazuje UG€innost hormondiniho typu.
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Vynédlez se tykd 4-(3g-acetoxy-5-methyl-
-18-nor-58-androst-9-en-178-yl)-2-ethoxykar-
bonyl-1,3-thiazolu a zpfisobu jeho plipravy.

Podobné latky uvedeného steroidniho thia-
zolu slouZi jako analogy kardiotonicky
aktivnich latek s prokazanou Géinnosti a s
niz8i toxicitou [Ralls J.W. et al. U.S.
2783207 (1957); Chem. Abstr. 52, 464g
(1958), pripadné téZ Takamura K. et al.
Chem. Pharm. Bull. (Tokyo) 11, 604 a 613
(1963)], pridemZ k dGéinnosti neni nutnd
b&Zné& v kardiotonickych steroidech pfitom-
néd 14p-hydroxyskupina (viz napf. Cerny V.
et al. Chemie steroidnich slou¢enin, Nakla-
datelstvi CSAV, Praha 1960, str. 909—1110),
ba ani nemusi byt 3g-hydroxyskupina gly-
kosylovédna. Systémy obsahujici misto lakto-
nového kruhu jiné poldrni nenasycené sub-
stituenty jsou b&Zné, avSak vyZaduji pfi-
tomnost citované 148-hydroxyskupiny [Tho-

CHE»C 00

Uvedend sloufenina se pripravi tim, Ze se
plsobi na derivat obecného vzorce 1I,

oRr!

HO p2

()

kde R! je H nebo acyl s jednim aZ Gtyrmi
uhliky a R? je chlor, roztok tributylcinhyd-
ridu v benzenu v moldrnim poméru 1 : 1 za
teploty 50 aZ 80°C za piidédni azo-bis-2-me-
thylpropionitrilu nebo za ptisobeni UV své&t-
la a po odpafeni se na zbytek, ktery je roz-
pustén ve smési benzenu a methanolu, pi-
sobi bazi, s vyhodou hydrogenuhliitanem
draselnym, v malém mnoZstvi vody za tep-
loty od 20 do 80°C po dobu 5 minut aZ 5
hodin a po vy¢&isténi se ziskany meziprodukt
nechd reagovat nejprve s methansulfonyl-
chloridem v pyridinu a pak se soli kyseli-
ny bromovodikové, s vyhodou bromidem
lithnym nebo tetrabutylamoniumbromidem,
a po precisté&ni meziproduktu s thioamidem
obecného vzorce III,

4

mas R. et al. J. Pharm. Sci. 63, 1649 (1974)],
kterd Cini kardiotonické steroidy obtiZné& a
nékladné& pripravitelnymi.

Vzhledem k tomu, Ze tato vysoce ucinnd
1é¢iva byla dosud pro farmakologické Gcely
izolovédna z pf¥irodniho materidlu, naptiklad
Z rostlin, jako jsou néaprstniky (Digitalis),
nebo z kiiZi ropuch (Bufo), kde jsou obsa-
Zena v malém mnoZstvi, je jejich vysokd
cena umérna obtiZnosti pFipravy.

Naproti tomu u latek podle vyndlezu je
kromé snadné pfipravy a citované niZsi to-
xicity vyznamné i to, Ze neni z literatury
zZznamo, Ze by vykazovaly tufinnost hormo-
nédlniho typu.

Podstatou vyndlezu je novad sloudenina
4-(3p-acetoxy-5-methyl-19-nor-58-androst-9-
-en-178-y1)-2-ethoxykarbonyl-1,3-thiazol che-
mického vzorce 1.
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kde.R3 je COOC2zHs; za teploty 0 aZ 180°C
po dobu 1 hodiny aZ 5 dni. R

Déle jsou-uvedeny priklady zpflisobu vy-
roby novych slou€enin v€etné meziproduktl
podle vyndlezu.

Pr¥iklad 1 o
34,21-Diacetoxy-68-chloro-5-methyl-19-nor-

-548-pregn-9-en-20-on (3,5 g) byl v benzenu
refluxovén s tributylcinhydridem (2,4 g) a
azo-bis-2-methylpropionitrilem (10 mg). Po
odpafeni reak&ni smési byl zbytek chroma-
tografovdn na koloné silikagelu v soustavé
petrolether-benzen (96 : 4). Ziskany 38,21-
-diacetoxy-5-methyl-19-nor-58-pregn-9-en-20-
-on [2 gt t. 92—94°C, [«]p? +140°C (c
1,7; chloroform)] byl rozpudtdn ve smési
benzenu a methanolu (1 : 5) a na smé&s hy-
lo plisobeno roztokem hydrogenuhlid¢itanu
draselného (3 g) ve vodé (60 ml) po dobu
1 hodiny za teploty 50°C. Reakéni smés
byla odpaifena na 1/5 a zbytek byl roztfe-
pan mezi vodu a ether, etherovd vrstva by-
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la vymyta vodou a vysuSena siranem sod-
nym. Po odpafeni byla smés krystalovdna
ze smési aceton-heptan. Bylo ziskdno 1,7 g
3g-acetoxy-21-hydroxy-5-methyl-19-nor-5g-
-pregn-9-en-20-onu ve formé& oleje o. [«]p®
+100) °C (c 1,5, chloroform), ktery byl roz-
pudtén v pyridinu (40 ml), a k roztoku byl
pfiddn methansulfonylchlorid (1 ml) za
chlazeni reakéni smési v ledové 14zni. Smeés
byla za teploty 0°C ponechdna 3 hodiny a
pak roztfepdna mezi ledovou vodu a ether.
Etherové vytiepky byly vytFepany 5% vod-
nou kyselinou chlorovodikovou, nasycenym
roztokem hydrogenuhliditanu sodného a vo-
dou. Po filtrovani s aktivnim uhlim a sira-
nem hofefnatym a krystalizaci ze smési
benzen-ether bylo ziskdno 1,58 g 3g8-aceto-
xy-21-methansulfonyloxy-5-methyl-19-nor-
-58-pregn 9-en-20-onu o t. t. 153—157°C
[e]p? 4129 (c 2,1, chloroform}, ktery byl
rozpudtén v acetonu “(50 ml), a ke smési
byl pfidan bromid lithny (3,2 g). Smés by-
la michdna za zahfivdni na 50 °C 30 minut,
poté zfiltrovdna pres sloupec silikagelu, kte-
ry byl vymyt benzenem. Filtrdt obsahujici
3g-acetoxy-21-brom-5-methyl-19-nor-54-
-pregn-9-en-20-on byl odpafen a rozpu$tén
v acetonitrilu (50 ml) a ke smési byl pfi-
dan ethylthioxaméat (665 mg). Smeés byla
zah¥ivdna k varu 18 hodin, poté roztfepdna
mezi benzen a vodu a vodné podily vymy-
ty etherem. Spojené organické vytiepky
byly po vysuSeni siranem hoFe¢natym odpa-
feny. Odparek byl chromatografovan na si-
likagelu v soustavé benzen-ether 4 : 1. By-
lo ziskano 800 mg 4-(3p-acetoxy-5-methyl-
-19-nor-58-androst-9-en-178-y1}-2-methoxy-
karbonyl-1,3-thiazol ve form& oleje o [&]pZ
+10,2°C (c 2, chloroform), IC spektrum
(chloroform): 1728, 1260, 1028 cm~! (CH-
C0O0-), 1605, 1505 cm ™! (thiazol}, 1715, 1305,

6

1095 cm~! (ethoxykarbonylthiazol}. Hmo-
tové spektrum (m/z): 471 [(M+]). .Pro
Co7H3704SN (471,66} vypopé&teno: 68,76. % C,
7,91 % H, 6,80 % S.

Priklad 2

Piiprava thiazolu chemického vzorce I by-
la provedena podle prikladu 1 s tim rozdilem,
7e pii refluxevdni prvé reakCnismésis tri-
butylcinhydridem nebyl ke smési pridédn
azo-bis-2-methylpropionitril, ale na smés by-
lo piisobeno UV svétlem 125W vysokotlaké
rtutové vybojky, za teploty 50 °C aZ do rea-
govani.

Ziskany 38,21-diacetoxy-5-methyl-19-nor-
-54-pregn-9-en-20-on (2 g) byl rozpustén ve
smési benzenu a methanolu (1 : 5) a na
smés bylo pfisobeno roztokem hydrogen-
uhli¢itanu draselného (3 g) ve vodé (55 ml)
po dobu 5 hodin za laboratorni teploty. Da-
le bylo postupovéno podle pfikladu 1.

Priklad 3

Pifprava thiazolu chemického vzorce I
byla provedena podle pfikladu 1 s tim roz-
dilem, Ze v zdavéretné fazi byl odparek 38-
-acetoxy-21-brom-5-methyl-19-nor-58-pregn-
-g-en-20-onu rozpuStén v dimethylformami-
du (50ml) a ke smési byl pfidan ethyl-
thioxamat (670 mg). Smésbyla zahFdta na
155°C po dobu 110 minut, poté byla vlita
na led.

Po roztéati ledu byla sraZenina odfiltrovéna
a promyta vodou a vysuSena. Po chroma-
tografii v soustavé benzen-ether (4 : 1) by-
lo ziskdano 794 mg thiazolu chemického
vzorce I, shodnych vlastnosti jako v prikla-
du 1.

PREDMET VYNALEZU

1. 4-(3g-Acetoxy-5-methyl-19-nor-58-androst-9-en-178-yl )-2-ethoxykarbonyl-1,3-

-thiazol vzorce I.

CH,C 00

|SN/>—cooczH5

(1)
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2. Zplisob pfipravy sloufeniny wvzorce I
podle bodu 1, vyznadeny tim, Ze se pilisobi
na derivat vzorce I,

OR?
o

R0
s HO R2 (/1)

kde je Rl H nebo acyl s jednim a# &tyFmi
uhliky a R? chlor, roztokem tributylcinhyd-
ridu v benzenu v moldrnim pomé&ru 1 : 1
za teploty 50 aZ 80°C za p¥iddni azo-bis-2-
-methylpropionitrilu nebo za plisobeni UV
svétla a po odpafeni se na zbytek, ktery je

Severografia, n., p., zadvod 7 Most

rozpustén ve smési benzenu a methanolu,
pfisobi bAz{, s vfhodou hydrogenuhli¢ita-
nem draselnym, v malém mnoZstvi vody za
teploty od 20 do 80°C po dobu 5 minut a¥
5 hodin a po vy¢isSt&ni se ziskany mezipro-
dukt nechd reagovat nejprve s methansul-
fonylchloridem v pyridinu a pak se solf ky-
seliny bromovodikové, s vyhodou bromidem
lithnym nebo tetrabutylamoniumbromidem,
a po preliSténi meziproduktu s thicamidem
obecného vzorce III,

(111)

kde R% je COOCgHs5, za teploty 0°C aZ 180 °C
po dobu 1 hodiny aZ 5 dni.

Cena 2,40 Kis
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