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PredloZeny vynélez se tykd zpiisobu vy-
roby novych derivatd kyseliny 3-oxoandros-
ten ‘(nebo androstadien Jkarboxylové a sice
alkyl-, fenyl- nebo benzylesterd kyseliny 3-
-0xoandrost-4-en-178-thiokarboxylové a od-
povidajicich androsta-1,4-diend, které piso-
bl protizdanétlivé u savci.

Urgité 3-oxoandrost-4-en-178-karboxylové
kyseliny substituované v poloze 9 chlorem
nebo fluorem a ze skupinou keto, hydroxy
nebo chlorem v poloze 11 jsou zndmé {viz
napiiklad USA patent & 3828080 a
3981894). Je také znamo, Ze 3-androst-4-
-en-178-karboxylové kyseliny neho jejich es-
tery mohou byt substituovany v poloze 6Ba
fluorem a pop¥ipadd v poloze 9« fluorem
(viz mapriklad USA patent & 3636010 a
4093 721).

7 USA patentu & 3989 686 jsou také zna-
my steroidy vzorce

COSR”
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yseliny 3-oxoandrosten (neho androstadien )-

kde

R! zna#i H nebo CHj3,

R? znadi H nebo CH3,

R3 znaéi H, nebo kdy# R? znadi H, pak zna-
¢ skupinu Ci-salkoxy, C,._salkyl, thiokya-
nato nebo halogen,

R¢ znadéi H mebo CHs,

RS znati C,_salkyl, popFipadé substituova-
ny halogenem, nebo NRSR’ znagi stejny ne-
bo rozdilny C,_salkyl, nebo R® a R’ dohro-
mady s N zna¢i morfolino-, thiomorfalino-
nebo morfolinoskupinu substitugvanou Ci_s-
alkylem, a

prerusovand ¢ara v kruhy ,,A“ piedstavu-
je dvojnou vazbu v prisluinych polohéch.

Tyto sloufeniny jsou pouZitelné jako
anestetika.

Methylester kyseliny 3@-acetoxyallothiol-
cholanové a methylester kyseliny 3g-aceto-
xy-ethiothiochol-5-enové jsou také zndmé
[viz napfiklad Jeger se sp., Helv. Chim. Ac-
ta 29, 684—692 (1947)].

Nyni byly objeveny a% dosud nezndmé ra-
dy 3-oxoandrost-4-en-17g-thiokarboxylati a
jejich derivati, které jsou niZe popsény, 178-
-thiokarboxyldty maji mistni protizdngtli-
vou ufinnost a jen mdlo vedlejSich meZ4-
doucich G¢inkd.

V popise tohoto vyndlezu je pouZivéna
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v¥it&j31 nomenklatura, tj. ,alkyl- nebo fe-
nyl- nebo benzyl-3-oxoandrost-4-en- a 3-o0x0-
androsta-1,4-dien-178-thiokarboxylat”, coZ
odpovidd nézvim ,alkyl- nebo fenyl nebo
benzylester kyseliny 3-oxoandrost-4-en- a 3-
-oxoandrost-1,4-dien-17-thiokarboxylové®.

Predmé&tem vynélezu je zplisob vyroby de-
rivatd kyseliny 3-oxoandrosten (nebo an-
drostadien )thiokarboxylové obecného vzor-
cel

(1)

kde

X! zna®i atom vodiku, fluoru nebo chlo-
Ty,

X2 znai atom vodiku, fluoru, chloru ne-
bo bromu,

X3 zna&i skupinu

nebo

kdyZ X2 zna&i atom chloru,

R znadi alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, fe-
nyl nebo benzyl,

R1 zna®i atom vodiku nebo alkanoyl se 2
a¥ 6 atomy uhliku, kdyZ R? znali atom vo-
diku, e-methyl nebo g-methyl- nebo OR! a
R? dohromady tvo¥{ 16«,17«-isopropyliden-
dioxyskupinu, a ‘

_ plnd a preruSovand Céra mezi C—1a
C—2 zna&i dvojnou nebo jednoduchou vaz-
bu.

Derivaty vyrdb&né zplsobem podle vyné-
lezu jsou vhodné jako protizan&tlivy farma-
ceuticky pripravek pro lokdlni aplikaci, kte-
ry obsahuje farmaceuticky vhodnou pomoc-
nou l4atku v kombinaci s G¥innym mnoZ-
stvim vhodné sloufeniny obecného vzorce
1. Zvl4sté cenné sloudeniny pro tento pii-
pravek jsou uvedeny niZe.

4

Reprezentativni priklady sloutenin podle
vyndlezu jsou uvedeny niZe v p¥ikladech.

V definici sloutenin podle vynélezu vyraz
,,alkyl® zahrnuje v sob& jak primé, tak roz-
vétvené alkylové skupiny, tedy ,alkyl s 1
a¥ 6 atomy uhliku“ zahrnuje v sob& methyl,
ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobu-
tyl, terc.butyl, wpentyl, ispamyl, m-hexyl
apod.

Vyraz ,alkanoyl znadi zbytek vzorce

Ré—C— ,
kde

R4 znadi alkyl s 1 aZ 5 atomy uhliku a
zahrnuje v sob& napiiklad acetyl, propio-
nyl, butyryl, valeryl, kaproyl apod.

V né4zvech sloudenin podle vynélezu bu-
dou substituenty prFitomné na androstano-
vém skeletu uvddény abecedn& a sloufeni-
ny budou alkyl- (nebc fenyl- nebo benzyl-)
estery kyseliny 17g-karboxylové. Napiiklad,
kdy? ve vzorci I uvedeném vpiedu, X! zna-
& atom fluoru, X2 zna&i atom chloru, X®
znadti

kde

R zna®&i methyl, Rl znagi acetyl a R? zna-
&1 a-methyl, pak nézev slouCeniny je me-
thylester kyseliny 17a-acetoxy-9e,11-di-
c¢hlor-8e-fluor-16«-methyl-3-oxoandrosta-
-1,4-dien-17g-thiokarboxylové. JestliZe na
druhé strand R znadi atom vodiku, a X1, X?,
X3, X4, R! a R? jsou stejné, nazev slouCeni-
ny bude 17a-acetoxy-9e,114-dichlor-6e-
-fluor-16w-methyl-3-oxo-androsta-1,4-
-dien-178-thiokarboxylovd kyselina.

Podstata vyroby derivdtl kyseliny 3-0%X0-
androsten (nebo androstadien)thiokarboxy-
lové zplsobem podle vynélezu je v tom, Ze
se derivat kyseliny 3-oxoandrosten -(nebo
androstadien) karboxylové obecného vzorce
II
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kde

X1, X2 X3, RL, RZ a pleruSovana &ara me-
zi C—1 a C-—2 maji shora uvedeny vyznam,
nebo jeji reaktivni deriv4t uvede do reakce
s basickou soli slou€eniny obecného vzorce
RSH, v n&mZ R méd shora uvedeny vyznam,
a vznikla 17«-hydroxyslouenina obecného
vzorce I, v némZ R! znati alkanoyl se 2 a¥ 6
atomy uhliku a X!, X2 X5, R; R? a pFerusova-
ni fara mezi C—1 a C—2 maji shora uve-
deny vyznam, se pop¥ipads esterifikuje.

Priprava sloutenin podle vyndlezu miZe
byt tedy provadéna reakci prislugné andros-
ta-1,4-dien-17g-karboxylové kyseliny (nebo
odpovidajiciho 4-enu), mebo reaktivniho de-
rivdtu s prebytkem (napriklad asi 1,1 a¥ 5
molekvivalentdi, poditdno na stercid) soli
slou€eniny obecného vzorce RSH, kde R zna-
¢i alkyl, benzyl mebo fenyl, definované vpie-
du, s alkalickym kovem.

Reprezentativni soli alkalick{ch kovi jsou
napriklad natriummethylsulfid, natriumme-
thylsulfid, natriumbenzylsulfid, natriumfe-
nylsulfid, kaliummethylsulfid apod. Soli s al-
kalickymi kovy mohou byt uvedeny do reak-
ce pfimoe s derivaty 17g-karboxylovych kyse-
lin, nebo mohou byt soli vytvofeny in situ,
michanim hydridu alkalického kovu, jako
hydridu sodného, mebo hydridu draselného,
s alkyl-, fenyl- nebo benzylsulfidem. Thio-
esterifikadni reakce nastdva snadno pFl tep-
lotach asi od 10 do 100°C (s vyhodou pfi
mirnych teplotdch asi 20 aZ 25 °C) ve vhod-
ném inertnim rozpoustddle, jako je dime-
thylformamid, diethylformamid, - dimethyl-
acetamid apod.

Reaktivnim derivatem 178-karboxylové ky-
seliny maZe byt chlorid kyseliny, av3ak s
vyhcdou smiSeny anhydrid, jako s dialkyl-
fosfatem, pripraveny reakci dialkyl (s 1 a¥
4 atomy uhliku) chlorfosfatu (napriklad di-
ethylchlorfosfatu) s prislugnou 17g-karboxy-
lovou kyselinou v inertnim rozpoustédle, ja-
ko je tetrahydrofuran (THF), v inertni at-
mosiére ((dusik).

Jinym aspektem tohoto vyndlezu je zpid-
sob vyrcby sloudenin obecného vzorce L v
némZ R znadi alkanoyl se 2 a¥ 6 atomy uh-
liku a X!, X2, X3 R a R? jako¥ i prerufova-
nd cara mezi C—1 a C—2 polohou majt vy-
znam uvedeny v nejdir$im rozsahu vynalezu.
Tento zplisob spoéivd v esterifikaci 172-hyd-
roxyslouenin. Esterifikaci lze uskute&iio-
vat metodami zndmymi (viz napiiklad USA
patent €. 3 828 080]).

Obvykle se zdkladni e-hydroxysloutenina
uvede v reakci s vhodnou kKarboxylovou ky-
selinou nebo jejim reaktivnim derivatem,
napiiklad s anhydridem nebo chloridem ky-
seliny, v pFitomnosti vhodného kyselého
katalyzdtoru a rozpouStédla, p¥i teplotd 20
a7 100°C. jako vhodné karboxylové kyse-
liny a jejich reaktivni derivaty lze uvést ky-
selinu octovou, prapionovou, méselnou apod.
a prisluiné anhydridy a chloridy kyselin.
Jako rozpoust&del lze pouZivat nehydroxy-

lovangch rozpoustédel, jako je methylen-
chlorid, chloroform, benzen apod., zatimco
vhodnym kyselym katalyzdtorem je kyseli-
na p-toluensulfonovd, kyselina sulfosalicy-
lovd, kyselina chlorista a silng kyseld kate-
Xova pryskyfice.

17g8-Karboxylové Kkyseliny, pouZivané jako
vychozi materidl, se pripravi eliminaci ato-
mu uhliku v poloze 21 u vhodného 21-hyd-
roxy-2,20-dioxopregn-4-enu, nebo pregna-
-1,4-dienu. To se snadno dosdhne metodami
pro oxidaci prislusného 21-hydroxypregnanu
znamymi v tomto oboru, jako pouZitim brom-
nanu podle patentu USA & 2769 822 nebo
pouZzitim jodistanu. S vyhodou se ovSem eli-
minace uhlikového atomu 21 provadi za po-
uZiti uhliéitanu alkalického kovu v alkocho-
lu a v pFitomnosti kysliku.

V posledng jmenovaném pripadd se re-
akce provadi p¥i teplotd mistnosti a pfi at-
mosférickém tlaku. Obecn& reakce je skon-
Cena dfive neZ za 24 hodin, za konstantni-
ho proudu vzduchu, kterym se probublava
reak&ni sm&s za michdni,

Vhodné 21-hydroxy-3,20-dioxopregn-4-eny
nebo -pregna-1,4-dieny zahrnuji v sob& zné-
meé slouCeniny, jako je kortikosteron, hyd-
rokortison, prednisolon, g-methason, dexa-
methason, triamcinolon, paramethason, fluo-
cinolon, triamcinolonacetonid, fluocinclon-
acetonid apod. Nésledujicimi postupy obec-
né zndmymi v oboru steroidft. mohou byt
steroidy s relativn® jednoduchou strukturou
prevadény na jiné struktury podle potfeby.

Napriklad v§chozi 6-flucrsteroid mii¥e byt
piipraven ze zndmych steroidfi jako je 17a-
-hydroxyprogesteron nebo hydrokortison, 6-
-fluorskupina méiZe byt zavedena Zpracova-
nim 3-methoxy-pregna-3,5-dienu (pFiprave-
ného reakci 3-keto-pregn-4-enu s ortomra-
venganem ethylnatym v methanolu) s per-
chlorylfluoridem ve sm&si aceton—voda 9:1.

Jiné vychozi 6-fluorsteroidy pouZivané zde
pri pripravé nocvych derivatd 178-thiokarbo-
xylovych kyselin podle vynélezu jsou po-
psany v literatule a v USA nebo zahrani¢-
nich patentech (viz napi¥iklad USA patenty
€. 2983737, 2983739, 3053838, 3057 858,
3124251, 3126375, 3201391 a 3248 389].

9¢-Fluor, chlor nebo brom se zavadi re-
akel  96,116-oxidosteroidu s fluorovodikem,
chlorovodikem nebo bromawvodikem v inert-
nim, nevodném, s vyhodou bezvodém roz-
poustédle, nebo smési takovychto rozpous-
tédel (viz napiiklad USA patent &. 3211 758,
kde se pouZivd komplexu fluorid/mo&avina),
98,118-oxidosteroid se p¥ipravi z odpovida-
jiciho pregna-4,9(11)-dienu (ktery se pii-
pravi reakci odpovidajiciho 11g-hydroxy-
steroidu s methansulfonylchloridem v dime-
thylformamidu v pFitomnosti pyridinu a ka-
talytickéhc mno#stvi kysli¢niku sirového)
pisobenim N-bromacetamidem a kyselinou
chloristou v dioxanu nebo tetrahydrofuranu
a potom varem ziskaného 9-brom-11-hydro-
xysteroidu s octanem draselnym v acetonu
pod zpétnym chladitem. Atomy chloru v
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polohéch 9e,118 se zavadéji pisobenim plyn-
ného chloru na p¥istudny pregna-4,9(11)-
-dien v chlorofonmu.

16-Methylskupina se zavadi plisobenim me-
thylmagnesiumbromidu na pFistusny 20-ke-
to-pregn-16-en v pritomnosti chloridu méd-
ného v nékterém etheru, jako je tetrahydro-
furan, 20-keto-pregn-16-en se ptipravi tak,
Ye se pripravi 3,20-bis-semikarbazon 3,20-di-
keto-17¢-hydroxysteroidu, na ktery se pliso-
bi ledovou Kyselinou octovou a acetanhyd-
ridem a pak se ziskany produkt uvede do
reakece s vodnou kyselinou pyrohroznovou.

17¢-Hydroxyskupina se zavede ve spojent
s 16g-methylskupinou tak, Ze nejprve se pii-
sluny 16-methyl-pregn-16-en (ktery se pki-
pravi zpracovanim pfisludného pregn-16-
-enu s diazomethanem a potom zahiivanim
produktu na 180°C) se zpracuje s peroxi-
dem vodiku va vodném zésaditém prostie-
di, potom se ziskany 16,17-oxido-16-methyl-
steroid nechd reagovat s bromovodikem Vv
ledové kyseling octové.

Vznikly 16,17 bromydrin se hydrogenuje na
paladiovém katalyzatoru a ziskd se odpovi-
dajici 16g-methyl-17«-hydroxyderivat.

17«-Hydroxyskupina se zavadi ve spoje-
ni s 16e-methylskupinou metodami zndmy-
mi v oboru steroiddl, jako metodou popsa-
nou Edwardsem a sp. v J. Am. Chem. Soc.
82, 2318—22 (1960). Pii tomto postupu se
vhodng 21-substituovany 16e-methyl-pregna-
-1,4-dien-3,2-dion prevede na 20-enolacetét
zah¥ivanim pod zp&tnym chladitem s acet-
anhydridem a &erstvd piedestilovanym ace-
tylchloridem. '

20-Enolacetat se isoluje a nechd se rea-
govat s monoperftalovou kyselinou v etheru
a benzenu za vzniku 17,20-epoxidu, na kte-
ry se plsobi mesthanolem a vodnym hydro-
xidem draselnym a ziskd se 16e-methyl-17¢«-
-hydroxysteroid, ktery se izoluje zphsobem
zndmym v cboru steroidi.

Slougeniny podle vynalezu jsou pouZitel-
né k lédeni zandtlivgch stavlh u savcl a
presn&ji jsou pouZitelné k odstran#gni z&-
nétlivgch projevi dermatos zabirajicich na
kortikosteroidy. Pofé&tetni stanoveni proti-
z&ndtlivé Géinnostl se provédi metodou po-
_dle Mc Kenzie S. W. a Stoughton R. B.: ,,Me-
thod for Comparing Percutaneous Absorp-
tion of Steroids”, Arch. Dermat. 88, 618
(1962), nebo jeji modifikaci.

Obecndé zdnstlivé projevy u savcl, "zvléé-'

t& lidi, se potladuji tim, Ze se postiZenym
savc@um podévaji terapeuticky dfinnd mnoZ-
stvi novych steroidii podle vyndlezu, tj.
mno¥stvi vedouci ke zlep¥sni zdnétlivych
stavi.

S vyhodou se steroidy mejprve zpracuji na
vhodné farmaceutické pripravky, jak bude
pojednédno pozddji, které se pak uvedou do
styku s postiZenym mistem. Ufinné mncé-
stvi bude zéviset na stavu a druhu pokus-
ného zvifete a bude proménlivé a bude Ci-

nit od 0,001 a¥ do 10 % hmotnostnich far-
maceutického pripravku a s vyhodou bude
Sinit 0,02 aZ 1 % hmotnostniho piipravku.
Pou¥itim tdchto mnoZstvi v pFipravcich se
aplikuje na postiZené misto terapeuticky -
¢inné mnoZstvi nevyvolavajlci vedlejsi afin-
Ky, to jest dostatek k vyvolani protizdnétli-
vého udinku, ale ne tolik, aby to u pokus-
ného zvifete vyvolalo nep¥iznivy Glinek.

Sloueniny podle vynélezu maji nejen pro-
tiz4dn&tlivé Géinky, ale maji také nizkou hla-
dinu systemického G&inku, jak bylo naleze-
no uznévanymi laboratornimi zkouSkami. To
umoZiiuje poddvéni G¥inného mnoZstvi pro-
tizanstlivgch sloufenin s malymi vedleisi-
mi Géinky na ostatni systémy zviiete.

Nové steroidy podle tohoto vynélezu mo-
hou byt zpracovény s vhodnymi farmaceu-
tickymi pomocnymi ladtkami znamymi v O-
boru na zvia§td protizandtlivé Géinné prIi-
pravky, které mohou byt poddvéany Oralng,
nasaln®, rektdlng nebo s vyhodou mistné.
Obecn# u&inné mnoZstvi steroidu Cini asi
0,001 a¥ 10 % hmot. celkové hmotnosti p¥i-
pravku.

Zbytek pripravku bude ¢init asi 90 az
99,999 % hmot. vhodnych pomocnych lé-
tek, které mohou zahrnovat farmaceuticky
vhodnd rozpoustsdla nebo ostatni farma-
ceuticky vhodné p¥isady potiebné k zhoto-
veni adinného farmaceutického pripravku.
Kompozice se piipravi rozpusténim aéinné
prisady ve vhodném rozpoustédle a smise-
nim s ostatnfmi pomocnymi latkami podle
potfeby.

Farmaceuticky vhodné rozpoustédlo je
takové, které je v podstaté nejedovaté a ne-
dra¥divé za podminek pouZivdni a miZe byt
snadno vpraveno do kterékoliv z klasickych
16kovych forem, jako jsou prasky, krémy,
lotiony, gely, pény, &ipky, aeerosoly, roztoky
nebo pod. Obzvl4st& vhodna rozpoustédla
jsou voda, glycerin, propylenkarbonat a gly-
kol, jako 1,2-propylendiol (tj. propylengly-
kol), 1,3-propylendiol, polyethylenglykol
maijici molekulovou hmotnost od 100 do
10000, dipropylenglykol atd. a vzéjemné
smési jmenovanych rozpoustsdel.

Krém pro lokdlni aplikaci se pripravuje
jako polopevnd emulze oleje ve vodé, nebo
v oleji. Krémovy zdklad je podle definice
emulse, kterd je dvoufdzovym systémem s
jednou kapalinou (napiiklad tuky nebo ole-
je) dispergovanou ve formé malych kuli-
gek v jiné substanci (napiiklad ve féazi gly-
kol—voda), kterd miZe byt zde pouZita jako
primdrni rozpoustédlo pro nové steroidy,
krémové piipravky mohou obsahovat mast-
né alkoholy, povrchové uéinné létky, mine-
ralni oleje nebo vaselinu a jind typickéd far-
maceutickd adjuvancia, jako antioxidanty,
antiseptika nebo kompatibilni adjuvancia.
Typické zékladni sloZeni krémového zékla-
du je uvedeno v tabulce:
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Smés
voda—glykol
(15 % nebo vice

50-—99 diid hmotnostnich

glykolu)

Mastny alkohol  1—20 dil hmotnostnich
Neionogenni

smécedlo 0—10 dild hmetnostnich

Mineralni olej 0—10 dild hmotnostnich
Typicka farma-
ceuticka
adjuvancia
Ucinné prisady

0—>5 dild hmotnostnich
0,001—10 dild hmotnost-
nich

Mastny alkohol, neionogenni smadedio a
ostatni adjuvancia se diskutuji v patentu
USA €. 3934 013.

Nové steroidy podle tohoto vyndlezu mo-
hou byt také formulovany jako masti. Kla-
sicka ,mast” je polopevnd bezvodd smés,
kterd mdZe obsahovat miner4lni 0lej, bilou
vaselinu a vhodné rozpouitédloe, jako je gly-
kol a miiZe obsahovat propylenkarbonédt a
ostatni vhodné farmaceutické pFisady, jako
smacedlo, napiiklad Span nebo Tween nebo
tuk z viny (lanolin) sou¥asnd se stabilizd-
tory, jako jsou antioxidanty a ostatni adju-
vancia, zminéné vpredu. Je uveden priklad
typického , klasického mastového zé&kladu:

Bila vaselina
Minerani olej
Glykolové
rozpoustédio
Sméadedlo
Stabilizator

40—94 dild hmot.
5—20 dild hmot.

1—15 dild hmot.
0—10 dild hmot.
0—10 dild hmot.

Utinné piisady  0,001—10,0 dili hmot.
Jiné vhodné sloZeni mastového zékladu,
kde se pouZivd propylenkarbonét se popisu-
je v patentu USA €. 4017 615, v USA paten-
tu € 3924004. Nasleduje typické sloZeni
mastfového zdkladu obsahujictho propylen-

karbonét:
Uéinné prisady
Propylenkarbo-
nat
Rozpoustédlo
Smédedio

Bila vaselina

0,001—10,0 dil& hmot.

1—10 dild hmot.
1—10 dild hmot.
1—10 dilti hmot.
70—97 dild hmot.

Smaécedla, stabilizatory atd. jsou diskuto-
vany v patentu USA &. 3 934 013.
-Vhodny | neklasicky* bszvody§, vodou
smyvatelny zéklad ,mastového typu“ je
popsan v USA pateutu & 3952 930. Repre-
zentativni sloZeni Komposice podle tohoto
vynalezu pouZivajici takovéhoto zdkladu je
toto:

Glykolove

rozpoustédlo 50—35 dilil hmot.
Mastny alkohol  15—45 dild hmot.
Kompatibilni

plastifikator 0—15 dild hmot.
Kompatibilni

pojidloe 0—15 dilti hmot.
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020 dild hmot.
0,001—10,0 dilt hmot.

lfﬁnetr,ant
U&inné p¥isady

PFiprava 1

Je uveden zplsob pripravy Kyselin 16e¢-
—mebhyl~3—oxoandr0@ta—1,4-‘dien‘17‘8-kar-
boxylovych substituovanych v poloze 9¢ ato-
mem vodiku, fluoru, chloru nebo bromu, v
poloze 6 atomem vodiku, fluoru nebo chloru
a v poloze 118 hydroxylovou skupinou nebo
atomem chloru, kdyZ poloha 9¢ je substituo-
vana chlorem. '

A. Priprava kyseliny 6o, Qe-difluor-118,17¢-
-dihydroxy-16«-methyli-3-oxoandrosta-
-1,4-dien-178-karboxylové

35 g flumethasonu se smisi s 550 mi me-
thanolu a 35 g bezvodého uhlititanu drasel-
ného a miché se p¥i teplotd mistnosti za at-
mosférického tlaku, pritemZ se soufasnd
zvolna probubldvé proud vzduchu po dobu
22 hodin. V intervalech sz piiddvé metha-
nol, aby objem byl konstantni. Reak&n{ smas
se zfedi vodou na 1,5 litru, pak se ke smési
pomalu pifiddva koncentrovani kyselina
chlorovodikovd za michant magnetickym
michadlem, aZ se dosdhne pH 2. Methanol
Se wodstrani za sni¥eného tlaku a ziskans
krystalicka sraZenina se odfiltruje, promy-
je vodou a vysu$i se stdnim na vzduchu. Zis-
k& se kyselina 6ir,S-difluor-118,17e-dihyd-
roxy-16e-methyl-3-oxo-androsta-1,4-
-dien-17g-karboxylovd o t. t. 2895 a¥ 290
st. Celsia, ,

B. Postupem podle zpisobu uvedeného v ¢4s-

ti A, avSak nahrazenim vyichozich materig-
14 jinymi, které maji v poloze 178-methyl-
skupinu nebo nesubstituovanymi v poloze 17
(napfiklad g-methason nebho hydrokortison )
Se piipravi 17g8-methyl nebo 17-nesubstituo-
vané vychozi 1atky.

C. 10 g slouteniny ziskané postupem Po-
dle ¢asti A—B této pFipravy se rozpusti ve
100 ml methanolu. P¥id4 se 50 ml bezvo-
dého pyridinu a 25 ml propionanhydridu a
ziskand smés se michd tak dlouho, az po-
dle chromatografie na tenké vrstvé je re-
akce uplné skonfena. Roztok se ochladf v
ledové lazni a pomalu se z¥edi vodou na 2
litry. Ziskanad krystalickd sraZenina se od-
filtruje a po suseni na vzduchu se ziské 17a-
-propionat. Ostatni alkanodty se ziskaji na-
hrazenim propionanhydridu jinymi anhyd-
ridy.

Pfiprava 2

Je uveden zpiisob piipravy kyseliny 16e,-
1Zoa-isqprqpylidnendioxy-3-0xoamdros-ta-1,-4-
-dien-178-karboxylové substituované v polo-
ze 9« atomem vodiku, fluoru, chloru nebo
bromu v poloze 6w substituované atomem
vodiku, fluoru nebo chloru a v poloze 118
substituované hydroxyskupinou nebo chlo-
rem, kdyZ v poloze 9e je chlor.

A. Postupem podle zplsobu uvedensho v
pfipravé 1, &dst A, avSak nahrazenim flu-
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methasonu fluocinolonacetonidem se ziské
kyselina 6e,9«-difluor-118-hydroxy-16e,17«-
-isopropylidendioxy-3-oxoandrosta-1,4-

-dien-178-karboxylova o t. t. 297 aZ 300°C

(za rozkladu).

- B. Postupem podle zplisobu uvedeného v
tasti A této pr¥ipravy, aviak nahraZenim
fluocinolonacetonidu jinymi 16e,17¢-is0pro-
pylidendioxypregna-1,4-dien-3,20-diony s
ziskaji jiné 17g-karboxylové Kkyseliny, na-
priklad

kyselina 9e,118-dichlor-6e-fluor-
-16¢,17w-isopropylidendioxy-3-0xo0-
androsta-1,4-dien-178-karboxylové,

kyselina 9e-chlor-6a-fluor-118-hydroxy-
-18¢,17a-isopropylidendioxy-3-oxoandrosta-
-1,4-dien-178-karboxylov4,

kyselina 6e,9,118-trichlor-16e,17¢-
-isopropylidendioxy-3-oxoandrosta-1,4-
-dien-17g-karboxylova a podobng.

. Specifické provad&ni zplisobu podle vy-
nalezu je uvedeno dale v pfikladech, které
slou#{ pro ilustraci, ale neomezuji rozsah
vynélezu niZe uvedeny v prfedmé&tu vynale-
ZU.

P¥iklad 1

Je uveden zplsob pifpravy alkyl-, benzyl-
nebo fenylestertt kyseliny 17«-alkanoyloxy-
-16e-methyl-3-oxcandrosta-1,4-dien-174-
-thiokarboxylové podle vynédlezu, které jsou
substituovdny v poloze B« atomem vodiku,
fluoru, nebo chloru v poloze 9« atomerh fluo-
ru, chloru, bromu nebo vodiku a v poloze
118 hydroxyskupinocu nebo 11g-chlorem,
kdyZ v poloze 9« je atom chloru.

A. Priprava methylesteru kyseliny 6e,9¢«-
-difluor-11g8-hydroxy-16e-methyl-3-
-0x0-17-propionyloxyandrosta-1,4-dien-
-178-thiokarboxylové. ‘

Ve vhodné reaktni nadobg se 600 mg ky-
seliny 6e,9q-difluor-118-hydroxy-16¢-
-methyl-3-ox0-17-propionyloxyandrosta-
-1,4-dien-178-karboxylové, pf¥ipravené zpu-
sobem uvedenym v pifipravé 1 pod A, se
smisi s 8 ml tetrahydrofuranu a 0,2 ml tri-
ethylaminu a michéd se pfi teplot& mistnos-
ti ve vhodné reakdni nddob& v atmosfére
dusiku. Potom se b&hem 13 minut p¥ida 0,24
gramu diethylchlorfosfatu (C2Hs)2P(O)Cl v
8 ml tetrahydrofuranu. V michédni se po-
kratuje asi 6 hodin (pH 6). Potom se piida
0,04 ml triethylaminu a pak 0,05 g diethyl-
chlorfosfatu ve 3 ml tetrahydrofuranu. V
michéni se pokraduje dalsich 17,5 hodiny.
Vznikla sraZenina se odfiltruje, promyje 10
ml tetrahydrofuranu a filtrdty se spojl. K
filtrdtu se potom pridd 2,05 ml roztoku pre-
dem pFipraveného, ktery sestdvd ze 20 ml
dimethylformamidu, 0,758 g 75% hydridu
sodného a 0,86 g (1 ml) methylsulfidu., Vy-
slednd reak&ni smés z filtrdtu a dimethyl-
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formamidového roztoku se miché asi 5,5 ho-
diny, nade# se pridd 1 ml dimethylformami-
dového roztoku a v michéni se pokrafuje
dalsi 1,5 hodiny.

Reak®ni smés se potom vlije do 200 ml
ethylacetdtu, ktery se pak dvakrat propere
vzdy 200 ml vody, pak solankou, suli se
asi 15 hodin siranem sodnym a zfiltruje se.
Rozpoust&dlo se odstrani za sniZeného tla-
ku v rotaéni odparce a ziské se 235 mg zbyt-
ku, ktery se rekrystaluje ze smési aceton—
—hexan a ziskd se 54,3 mg methylesteru ky-
seliny 6¢,9¢-difluor-118-hydroxy-16q-
-methyl-17«-propionyloxyandrosta-1,4-
-dien-178-thiokarboxylové o t. t. 305 aZ 308
st. Celsia (za rozkladu).

B. Postupem podle zplisobu uvedeného v
g4sti A tohoto piikladu, aviak mahrazenim
methylsulfidu jingmi sulfidy, jako ethylsul-
fidem, isopropylsulfidem, n-butylsulfidem,
fenylsulfidem nebo benzylsulfidem ise ziska-
ji jiné slouCeniny podle vynélezu, zejména

ethylester kyseliny 6e¢,9¢-difluor-
-118-hydroxy-16¢-methyl-3-0x0-17 -
-propionyloxyandrosta-1,4-dien-178-
-thiokarboxylové, t. t. 300 °C (za rozkladu),

isopropylester kyseliny 6e,9¢-difluor- -
-11{3-hydr0'xy-16a-methyl—S-ux-o—l?w
-propionyloxyandrosta-1,4-dien-17-thio-
karboxylové, t. t. 286 aZ 289 °C,

n-butylester kyseliny 6e,9¢-difluor-1183-
-hydroxy-16«-methyl-3-0x0-17 a-propionyl-
oxyandrosta—l,4—di'en-17&ﬁ-thioka-rboxylové,
t. t. 247 aZ 250 °C,

fenylester kyseliny Bz, 9e-difluor-115-
-hydroxy-1b‘u—methyl-3-0uxo-17oe-propionyl-
oxyandr-o‘sta—l,tl-idien—1T§-thi~0kar‘boxylové,
t. t. 281 a¥ 283 °C (za rozkladu) a

benzylester kyseliny 6e,90-difluor-114-
—hyldroxy-1wE‘m-\methy1—3-oxo-1-7a—propionyl-
oxy.androsta—1,4-tdiern-17ﬂ<thiokarbo-xy.l‘ové,
t. t. 246 aZ 248 °C.

C. Postupem uvedenym v Cdsti A tohoto
pFikladu, avsak nahrazenim 6e,9e-difluor-
—11{3-hydroxy-lﬁiw-methyl-3ﬂ0x0-17-
*p‘roypionylo‘xyajndroista-1,4-d'1en-17;§akar-
boxylové kyseliny jinymi vhodné& substituo-
vanymi steroidy a jinymi vhodnymi alkyl-,
fenyl- nebo benzylsulfidy, se ziskaji dalsi
slougeniny podle vynéalezu, jako

methylester kyseliny 6¢,9¢-difluor-
-16¢-methyl-3-0x0-17«-valerylandrosta-
-1,4-‘dien—176-‘thiokarboxylové,
t. t. 267 a¥ 268 °C (za rozkladu),

methylester kyseliny 17¢-butyryloxy-6e,-
9g-difluor-118-hydroxy-16-methyl-3-
-oxo-17oe—pro‘pionyloxyan‘dr-o.sta-l,4-
-dien-178-thiokarboxylové, t. t. 276 aZ 280
st. Celsia (za rozkladu),
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ethylester kyseliny 17«-acetoxy-6,9e-di-
fluor-118-hydroxy-16«-methyl-3-oxo-
androsta-1,4-dien-178-thiokarboxylové,
t. ¢. 285 aZ 290 °C {za rozkladu),

methylester kyseliny 17q,acetoxy-6e«,9¢-
-difluor-16e-methyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-
-178-thiokarboxylové, t. t. 300°C a

methylester kyseliny 118-hydroxy-16e-me-
thyl-3-0x0-17«-propionyloxyandrosta-1,4-
-dien-17g-thiokarboxylové, t. t. 123 aZ 126
st. Celsia.

Priklad 2

Je uveden zplisob pripravy alkyl-, benzyl-
nebo fenylesterl Kyseliny 17¢-hydroxy-16e-
-methyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-178-
-thiokarboxylové podle tohoto vyndlezu, kte-
ré jsou substituované v poloze 6¢ atomem
fluoru, chloru nebo vodiku, v poloze 9 ato-
mem vodiku, fluoru, chloru nebo bromu a v
poloze 118 hydroxyskupinou nebo také chlo-
rem, kdyZ je v poloze 9« atom chloru.

A. Priprava ethylesteru 6e,9«-difluor-
-118,17¢-dihydroxy-16e-methyl-3-oxo-
androsta-1,4-dien-17g-thiokarboxylové.

105 mg 6e,9«-difluor-118,17¢-dihydro-
xy-16¢-methyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-
-178-karboxylové kyseliny se rozpusti v 7 ml
dimethylformamidu a ochladi se na —10 °C.
80 mg karbonyldiimidazolu se rozpusti ve
30 ml dimethylformamidu a tento roztok se
prida k roztoku kyseliny v dimethylform-
amidu v prostiedi dusikové atmosféry. Vznik-
& smé&s se micha asi 18 hodin p¥i —5°C a
pak se prid4 asi 0,2 ml ethylsulfidu. Reakd-
ni smés se michd pri —5°C dalgich 16 ho-
din. Reakéni sm&s se potom uchovdva 2
tydny v mrazicim boxu a potom se za sni-
Zeného tlaku odstrani rozpoustddlo.

Zbytek se nanese na tenkou vrstvu pro
chromatografii a vyviji se dvakrat smési 10
proc. acetonu — 90 % benzenu. Po izolaci
se materidl rekrystaluje ze smési aceton—
—hexan a ziskd se 47 mg ethylesteru kyse-
liny 6, 9e-difluor-118,17«-dihydroxy-
-16¢-methyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-17g-
-thiokarboxylové o t. t. 235 aZ 239°C (za
rozkladu).

B. Stejné tak postupem podle E&sti A to-
hoto pfikladu, avSak nahrazenim ethylsul-
fidu jinymi alkyl-, fenyl- nebo benzylsulfi-
dy se ziskaji jiné slouteniny podle vynéle-
zu, jako

methylester kyseliny 6e,9¢-difluor-
-118,17adihydroxy-164-methyl-3-
-0x0androsta-1,4-dien-17g-thiokarboxy-
lové, t. t. 272 az 275 °C.

Priklad 3

Fostupem podle zplisobdi uvedenych v pii-
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kladech 1 a 2, av8ak nahrazenim vychozich
18a-methylsteroidt odpovidajicimi 184-
-methylsteroidy se ziskaji 168-methylsteroi-
dy podle wynélezu, jako

methylester kyseliny 17«-kaproylogy-9e-
~-fluor-118-hydroxy-16g-methyl-3-oxo-
androsta-1,4-dien-178-thickarboxylové,
t. 1. 139 aZ 141°C a

hexylester kyseliny 17«-acetoxy-Sa-
-fluor-11g-hydroxy-16g-mathyl-3-0xo-
androsta-1,4-dien-178-thickarboxylové, t. t.
176 aZ 179 °C.

Priklad 4

Je uveden zplisob p¥ipravy alkyl-, benzyl-
nebo fenylestert kyseliny 16e,17¢-iso-
propylidendioxy-3-oxoandrosta-1,4-dien-
-17g-thickarboxylové podle vyndlezu, kteréd
jsou v poloze 6« substitucvané atomem vo-
diku, fluoru, chloru, v poloze 9¢ atomem
vodiku, fluoru, chloru nebo bromu a v po-
loze 118 hydroxyskupinou, nebo také chlo-
rem v 118, kdyZ v poloze 9« je atom chloru.

A. Priprava methylesteru kyseliny 6e,9a-
-difluor-118-hydroxy-16,17¢-isopropyliden-
dioxy-3-oxoandrosta-1,4-dien-178-thio-
karboxylové

600 mg kyseliny 6e,9¢-difluor-118-hyd-
roy-16e,17x-isopropylidendioxy-3-oxo-
androsta-1,4-dien-17g-karboxylové (pFipra-
vené zplisobem popsanym v pFipravé 2, €as-
ti A) se smisi s 8 ml tetrahydrofuranu a
0,21 ml triethylaminu a michd se pod du-

sikem pfi teplotd mistnosti. Bghem 6 mi-

nut se pridaji 0,3 ml diethylchlorfosfatu v
11 ml tetrahydrofuranu a reak&ni smés se
michd pri teplotd mistnosti asi 17 hodin a
potom se piidd 5 kapek €istého diethylchlor-
fosfatu. V michdni se pokratuje daldi 3,5
hodiny a potom se sraZenina z reakéni smé-
si odfiltruje, promyje se 10 ml tetrahydro-
furanu. Filtrdty se spoji a k tomu se prida
3,15 ml roztoku pfipraveného z methylsul-
fidu, hydridu sodnéhc a dimethylformami-
du, jak je uvedeno v pFikladu 1. Ziskana
smés se micha p¥i teplot® mistnosti pod du-
sikem asi 3,5 hodiny, potom se vlije do 300
ml ethylacetdtu, ktery se pak vypere dva-
krat vZdy 250 ml vody. Praci vody se extra-
huji 150 ml ethylacetatu, ethylacetdtové
roztoky se spoji, properou se solankou a su-
81 se sfranem sodnym stdnim 15 hodin v
ledni€ce. RozpousStédla se odstrani za sniZe-
ného tlaku v rotaéni odparce a ziskd se 546
mg latky, kterd po rekrystalizaci z aceto-
nu poskytne 309 mg methylesteru kyseliny
Bor,9¢-difluor-115-hydroxy-16e,17¢-iso-
ropylidendioxy-3-oxcandrosta-1,4-dien- -
-17g-thiockarboxylové a t. t. 299 aZ 301°C (za
rozkladu).

B. Stejné tak nahrazenim methylsulfidu
jinymi alkylfenyl- nebo benzylsulfidy se
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zplisobem uvedenym v ¢asti A tohoto piikla-
du pripravi jiné sloufeniny podle vyndle-
zu, jako

ethylester Kkyseliny 6e,9«-difluor-118-hyd-
roxy-16e,17e-isopropylidendioxy-3-o0xo-
androsta-1,4-dien-178-thiokarboxyloveé,

t. t. 300 °C (za rozkladu).

C. Stejn# tak postupem podle zplsobu u-
vedeného v &astech A a B tchoto pfikladu,
avSak nahrazenim kyseliny 6e,9¢-difluor-
-118-hydroxy-16e,17e-isopropylidendioxy-
-3-oxoandrosta-1,4-dien-175-karboxylové
jinymi kyselinami 178-karboxylovymi piipra-
venymi zpisobem uvedenym v piipravé 2,
se pripravi jiné sloufeniny podle vynalezu,
jako

methylester kyseliny 6e-fluor-115-hyd-
roxy-16e,17¢-isopropylidendioxy-3-0x0-
androsta-1,4-dien-17-thiokarboxylove,

t. t. 4-300°C a :

methylester kyseliny 118-hydroxy-16e,-
17¢-isopropylidendioxy-3-oxocandrosta-
-1,4-dien-178-thiokarboxylové, t. t. +-300°C
(za rozkladu).

P¥iklad 5

V tomto pFikladu je uveden zplsob pii-
pravy 1l-ketosloudenin podle tohoto vynale-
zu oxidaci kteréhokoliv 118-hydroxyste-
roidu uvedeného v piipravdch 1 a 2 a pfe-
veden{ takto ziskané slouteniny na 17g-
-thiokarboxyldty zpisobem uvedenym v pii-
kladech 1 aZ 5.

1 g kyseliny 6e,9a-difluor-118,17«-dihyd-
roxy-16¢-methyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-
-178-karboxylové se rozpusti v 50 ml ace-
tonu a pasobi se na ni pfi teplot& mistnosti
Jonesovym &inidlem (kysliénik chromovy ve
z¥eddné kyseling sirové), které se pridava
po kapkdch aZ se chromatografii na tenkeé
vrstve zjisti vymizeni vychoziho materidlu.
Ke smdsi se pridd 5 kapek isopropylalkoho-
lu, aby se rozloZil piebytek Cinidla, potom
se ziedi 50 ml vody a ziskd se krystalicky
materidl, jmenovitd kyselina 6e,9¢-difluor-
-17¢-hydroxy-16«-methyl-3,11-dioxo-
androsta-1,4-dien-178-karboxylova. Tato
slou€enina se pak nechd reagovat podle
zplisobu uvedeného v piikladu 2 a ziské se
methylester kyseliny 6w,9«-difluor-17e-
-hydroxy-11-keto-16«-methyl-3-0xo0-
androsta-1,4-dien-17g8-thiokarboxylové.

Priklad 6

V tomto prikladu je uveden zpisob pfeva-
déni 1,4-androstadienu podle tohoto vyndle-
zu na odpovidajici 4-androsten.

K roztcku 25 mg tris-(trifenylfosfin]-
chlorrhodia v 7 ml benzenu a 15 ml etha-
nolu se pFidda 244 mg methylesteru kyseli-
ny 6e,9e-difluor-118,17«-dihydroxy-16e-
-methyl-3-cxoandrosta-1,4-dien-17-thio-
karboxylové a vznikly roztok se micha ve
vodikové atmosféle pri teploté mistnosti za
atmosférického tlaku, KdyZ spotfFeba vodiku
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je dokondena, roztok se odpafi k suchu a
zbytek se vyjme do smési petroletheru a me-
thylenchloridu. Cist§ produkt se ziskéd chro-
matografii na sloupci silikagelu a ziska se
methylester kyseliny 6«,9¢-difluor-118,17e-
-dihydroxy-16e-methyl-3-oxcandrost-4-en-
-17-thiokarboxylové. Stejné tak, kdyZ se na-
hradi v tomto p¥ikladu shora pouZitd vycho-
zi sloudenina jinymi 1,4-androstadieny podle
vyndlezu, pripravenymi podle pfikladu 1 aZ
6, ziskaji se jiné odpovidajici 4-androsteny .
podle vyndlezu, jako methylester Kyseliny
6e-fluor-118-hydroxy-17«-propionyloxy-
androst-1-en-17g-thiokarboxylové o t. t. 210
az 212°C. :

Priklad 7 — LDs

Sesti my3fm Swiss-Webster {Simonsen),
ka?d4 okoloe hmotnosti 25 g, byl injikovédn
subkutann& roztok methylesteru kyseliny
Ba,9-difluor-118-hydroxy-16«-methyl-3-
-0x0-17@-propionyloxyandrosta-1,4-dien-
-17g-thiokarboxylové v karbomethoxyce-
lulose o koncentraci 10 ml/kg. Bylo ddvko-
véno 25 mg/kg, ¢ili asi 0,625 mg/mys. Mor-
talita my3i byla denn& sledovdna po dobu
21 dnf. Z4dnad my$ neuhynula, LDso je proto
vy38i neZ 25 mg/kg.

Stejny postup byl pouZit p¥i stanovovéni
LDso u methyl 6e,9¢-difluor-11-hydroxy-
-16e,17«-isopropylidendioxy-3-oxo-
androsta-1,4-dienu. LDso u této sloufeniny
bylo nalezeno také vy33i neZ 25 mg/kg.

Priklad 8 — Biologické tfinnost

Tento piiklad uvéadi v§sledky srovnava-
cich zkou¥ek mistni protizanétlivé a thymo-
lytické afinnosti sloucenin podle vyndle-
zu se sloudeninami zndmymi v tomto obo-
ru. Mistni protizdn&tlivd G¢innost piedpo-
kladana u kaZdé sloudeniny byla zjiStovana
za pouZiti modifikované Stoughton/Mc Ken-
zieho vasokonstrikéni zkouSky u lidi, jak
popsali V. A. Place, ]. G. Valasquez a K. H.
Burdick v Arch. Dermat. 101, 531537
(1970}.

Osm normalnich dospglych lidi bylo oSe-
tfeno na Gtyfech mistech na kaZdém pied-
lokti mistni aplikaci alkoholick§ch roztokd
obsahujicich 1X10-5 a 1X 106 g/ml kaZde
sloudeniny, takZe bylo celkem 64 testova-
nych mist pro kaZdou slouCeninu (32 pro
ka¥dou Kkoncentraci). Plochy na predlokti
osob byly vymezeny pomoci miiZky na gumo-
vém razitku povleteném silikonovym mazi-
vem a 10 mikrolitrd kaZdého roztoku bylo
aplikovdno na ¢tvercové misto 7X7 mm.
Kdy# pripravky oschly, byly plochy na kaZ-
dém predlokti pokryty obvazem Saran
a okraje byly zalepeny péskou. Okluzivni
obvaz byl odstran&n po 18 hodindch; 24 ho-
din po aplikaci byl zjiStovdn vyskyt vaso-
konstrikce 'vizudlnim/ zkouménim dvéma ne-
z&vislymi pozorovateli a vyjddfen jako po-
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et reagujicich mist (vasokonstrikce) a vy-
poften v procentech z celkového podtu
mist. Také intenzita vasokonstrikce se hod-
notila stupnici 0, 1, 2, piifemZ 2 znadi nej-
intenzivngji reakci. Oboji se pouZije ke gra-
fickému vyjadieni zavislosti ddavka—odpo-
véd, podle metody popsané v prédci V. A.
Place a sp. Slouteniny podle vynalezu (A
a C) byly srovndny pFimo se sloudeninami
zadmymi v oboru (B a D).

SlouCeniny testované na thymolitickou
ucinnost, vEetn& hydrokortisonu jako stan-
dardu, byly pFipraveny ve tFech nebo vice
koncentracich suspendovanim v sodné soli
karboxymethylcelulosového vehikula. Zvira-
ta obdrZela zkouSeny materidl subkutanni
injekei 0,5 ml suspense po t¥i po sob& jdou-
ci dny. Cty¥i hodiny po posledni injekci by-
ly krysy zabity a u kaZdého zviiete vyjmut
brzlik a zvaZen. Tyto hmotnosti byly pak Po-

Tabulka 1

Krysi brzlik
(T)

18

uZity k vytyceni grafu davka—odpovéd, me-
todou zndmou v oboru. Z ostatnich testo-
vanych sloufenin pouze jedna dvojice vyka-
zovala méfitelnou aktivitu, Zbyvajici slou-
Ceniny nejevily G€innost v rozmezi dévek
hydrokortisonu (standard) a byly proto o-
znateny jako neadinné i(Géinnost ménd ne¥
24X hydrokortison).

Analyza Gdaji (tabulka 1) ukazuje, Ze
kazdéa sloutenina podle vyndlezu (A a ()
nesouci thiomethylesterovou funkci byla
pfimo srovndna s nejbliZ$im kyslikovym
analogem (B a D). V zdsad3 sloudeniny ma-
ji vynikajici mistni G&innost s malymi nebo
Zadnymi systemickymi Ginky a maji vyraz-
nou therapeutickou vyhodu sloudenin maji-
cich siru pred analogickymi slouteninami
obsahujicimi kyslik. Tato prevaha je prekva-
pujici a neofekdvana.

Vasokonstrik-
ce (V)

Therapeuticka
vyhoda

A. Methylester kyseliny 6«,9¢-difluor-
-118-hydroxy-3-0x0-16¢-methyl-17¢-
-propionyloxyandrosta-1,4-dien-17g8-
-thiokarboxylové

B. Methylester kyseliny 6¢,9¢-difluor-
-118-hydroxy-3-0x0-16«-methyl-17e-
-propionyloxyandrosta-1,4-dien-173-
-karboxylové

C. Methylester kyseliny 6«,9q-difluor-
-118-hydroxy-3-0x0-16e,17 z-isopropyl-
idendioxyandrosta-1,4-dien-17§3-
-thiokanboxyloveé

D. Methylester kyseliny 6a,9q-difluor-
-118-hydroxy-3-0x0-16¢,17 z-isopropyl-
idendioxyandrosta-1,4-dien-178-
karboxylové

nedadinny

1 z0,8 232

40 1

nedadinny 1

V pripadé slouceniny A oproti sloudening B je therapeutickd vyhoda sloudeniny po-

dle vynédlezu vypodétena podle rovnice:

V (sloug. A) V (sloud. B) 0,8 1 > 39 .
. T:(sloud. A} T (sloud. B) ~ 1,0 0 -

ProtoZe sloudenina C je inaktivni v brzli- Stearylalkohol 30,0
kovém testu (T} u krys, therapeutickd vy- Polyethylenglykol 6 000 5,0
hoda je z 10 1,2,6-Hexantriol 2,5

Kyselina citrénovd bezvodd, USP 0,02
Pr¥iklad 9 Propylenglykol, USP, q. s. 100,0

V tomto prikladu je uveden predpis na
pF¥ipravek tohoto sloZeni:
% hmot./hmot.

Methylester kyseliny 6¢,9q-
difluor-11g-hydroxy-16¢-methyl-3-
-0X0-17¢-propionyloxyandrosta-1,4-

-dien-17g-thiokarboxylové 0,025

Steorid se rozpusti v 624,8 g propylengly-
kolu pii 90 aZ 95°C. Roztok se potom smi-
si s ostatnimi prisadami pii 80 a¥ 85°C a
ziskd se Zaddany pripravek.
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PREDMET VYNALEZU

Zplisob vyroby derivatl kyseliny 3-oxo-
androsten (nebo androstadien)thiokar-
boxylové obecného vzorce 1

(1)

kde

X! zna®i atom vodiku, fluoru nebo chlo-
ru,

X2 gnadi atom vodiku, fluoru, chloru ne-
bo bromu,

X3 znadi skupinu

:‘C‘:_:lo

nebo

kdy¥ X2 zna¢i atom chloru,

R znadi alkyl s 1 a¥ 6 atomy uhliky, fenyl
nebo benzyl,

Rl zna&i atom vodiku, nebo alkanoyl se
2 a¥ 6 atomy uhliku, kdyZ R? zna&i atom
vodiku, e-methyl nebo @g-methyl, nebo ORI
a R? dohromady tvo¥i 16e,17«-isopropyliden-
dioxyskupinu, a plnd a pferuSovand tara
mezi C—1 a C—2 zna&i dvojnou nebo jedno-
duchou vazbu, .
vyznadujici se tim, Ze se derivat kyseliny 3-
-oxoandrosten nebo adrostadien karboxylo-
vé gbecného vzorce II

X! ()

kde

X!, X2, X5, R, R? a pFeruSovand Céra me-
7i C—1 a 'C—2 majf shora uvedeny vyznam,
nebo jeji reaktivni derivat uvede do reak-
ce s basickou soli sloufeniny obecného
vzorce RSH, v ndmZ R mé shora uvedeny
vyznam a vznikla 17@-hydroxysloutenina o-
becného vzorce I, v némZ R! znaéi alkanoyl
se 2 aZ 6 atomy uhliku a X!, X2, X5, R, R? a pfe-
rugovand ¢ara mezi C—1 a C—2 maji shora
uvedeny vyznam, se popiipadé esterifikuje.

soverograiis, a. p., xévod 7, Most
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