)

CESKOSLOVENSKA

SOCIALISTICKA

REPUBLIKA
(18)

POP

1S VYNA
K PATENTU

LE

PrihlaSeno 27 10 80
(PV 7263-80)

(31) (33) Pravo pfednosti od 26 10 79
(P 29 43 776.1)
Némeckéa spolkovéd republika

Zverejnéno 15 09 83

228507

{11} (BZ)

(51) Int. C13

C97j1/00
//A 61 K 31/585

ORAD PRO VVNALEZY [45] Vydéano 15 08 88
A OBJEVY

(72)
Autor vynélezu

WIECHERT RUDOLF prof. dr., BITTLER DIETER, SCHLEUSENER

ANNEROSE dr., ALBRING MANFRED dr., ZAPADNI BERLIN

(73) (Zapadni Berlin)
Majitel patentu
a BERGKAMEN (NSR)

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, ZAPADNI BERLIN (Zédpadni Berlin)

(54) Zpisab virehy 17-g-alkylsteroidd androstanové Fady

1

Vyndlez se tyka zplGsobu vyroby 17«-al-
kylsteroidli androstanové Fady obecného
vzorce 1

ORq4
CH. ---R
7 2
) l
X t (1)
H
ve kterém
Ri znadi atom vodiku nebo Ci—Cs-alka-
noyloxyskupinu,
Rz znati alkylovou skupinu se 2 aZ 6 ato-
my uhlikuy,

X zna®i atom Kkysliku nebo seskupeni
H(OR3), ve kterém Rs znati atom vodiku,
alkanoylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhli-
ku nebo alkoxyalkylovou skupinu s 1 aZ 8
atomy uhliku jak v alkoxylové, tak v alky-
lové Casti.

Sloucenina obecného vzorce I s Ri a Rz
ve vyznamu atomu vodiku a X ve vyznamu
atomu kysliku s oznafenim ,,mesterolon” je
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vyznamnym ordlné déinnym androgenem.
Mesterolon {1le-methylandrostan-17§-ol-3-
-on} je popsén naptiklad v n&meckém pa-
tentu €. 1152100 a v Casopise Arzneimittel-
-Forsch. 16, 4, 455 aZ 466 (1966).

Nyni bylo nalezeno, Ze 17x-alkylsteroidy
obecného vzorce I odvozené od mesterolonu
maji p#l topickém pouZiti antiandrogenni
vlastnosti; 17«-alkylsteroidy obecného vzor-
ce I piisobi proti pF¥itomnému nebo podané-
mu androgenu. Tak je slou€eninami obecné-
ho vzorce I inhibovadn rist abdomindlnich
orgadnt stimulovany testosteronpropicnatem
a mazovych Zlaz usi u kastrovanych samci
k¥eCkl, zatimco jiné organy zdvislé na an-
drogenu, jako prostata a semenné vacky ne-
jsou slouc¢eninami obecného vzorce I vy-
znalné ovliviiovany.

Topicky antiandrogenni G¢inek byl stano-
ven timto zplisobem:

Fertilni samci k¥eck®i o hmotnosti asi 80 g
se kastruji a denné je jim podadvano subku-
tdnné 0,1 mg testosteronpropiondtu. Na pra-
vé ucho a pravy abdomindlni orgédn se pu-
sobi dvakrat denné& 0,01 ml 3% roztoku an-
tiandrogenu v organickém rozpoustédle, s
vyhodou v acetonu po dobu t¥i tydnil. Po
uplynuti 22 dn@ se zvifata usmrti etherem,
vypreparuje se prostata, semenné vacky se
ZvéaZi, udi se dale hodnoti histologicky a mg-
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Fi se aredly mazovych Zl4z. Na uSich dal-
8ich léCenych zvifat se hodnoti inkorpora-
ce 4C-znatkované glukozy do tukd.

Ukéazalo se, Ze konglomerity mazovych
Zlaz, stejn& jako abdominalni orgény a dob-
fe ohranifené a planimetricky dobfe vy-
jadfitelné mazové Z14zy na ventrdlnich sté-
nach boltch krefka jsou svou velikosti zé-
vislé na androgenu. Jako parametr ¢innosti
mazovych Zl4z se méF inkorporace 14C-
-znatkovanych piedstupiiti syntézy lipidd.

Srovnanim aredld mazovych Zlaz, hmot-
nosti a lipogenézy mist oSetfenych antian-
drogenem spolu s kontrolou se ziskd mira
lokélniho udinku antiandrogenu.

Pro ufely topické aplikace lze 17q-alkyl-
steroidy obecného vzorce I zpracovat s ob-
vyklymi nosi€i na roztoky, suspenze, gely,
masti, krémy nebo jiné preparaty. Vhodny-
mi nositi jsou nap¥iklad voda, ethanol, pro-
panol, glycerin, methylceluléza, hydroxy-
propylceluléza, karboxypolymethylen atd.

Antiandrogenu se pouZivd s vyhodou v kon-
centraci od 0,05 do 5,0 % hmotnostnich,
vztaZeno na celkovou hmotnost preparétu.
Preparatll lze pouZit k topickému oSetfeni
onemocnéni, jako akné, seborrhoe, alopecie
a hirsutismu.

V jednom pokuse bylo na pravé ucho

‘kastrovanych syrskych zlatych kiefkdl na-

néseno po dobu 21 dni 2kréat denné& 0,01 ml
3% ethanolického roztoku 178-hydroxy-le-
-methyl-17«-n-propyl-5e-androstan-3-onu

(A). Zlati kFefci byli kromé toho oSetfeni
denné subkutdnné 0,1 mg testosteronpropio-
natu ve smési benzylbenzot/ricinovy olej
v poméru 1:100. Po uplynuti doby 22 dni
byla zvifata usmrcena, semenné vacky, pro-
stata a abdomindlni orgdny byly preparo-
vény, zvdZeny a meéFeny aredly mazovych
Zlaz histologicky déale zpracovanych u8i. V
jednom pokuse bylo nasazeno 10 zvifat.

Vysledky vyplyvaji z tabulky:

Semenné Prostata AbdominAlni orgény Arealy
vatky mg pravy levy pravy levy
mg mg mm?
A 1101 * 34,58 355:+ 21,91 35+ 1,92 67 + 3,64 0,0634 + 0,0054 0,1516 £ 0,021
Kontrola 1106 + 46,52 404 + 23,82 70 * 3,53 72 + 3,67 0,2309 £ 0,026 0,2428 + 0,023

Ukazuje se zFetelné sniZeni hmotnosti oSetfeného pravého abdomindlniho org4nu a sni-
Zeni plochy mazovych Zldz (aredlii) oSetfeného pravého ucha. P¥i lokdlnim pouZiti
(A) neni hmotnost semennych v4&kd ovlivn&na viibec a hmotnost prostaty jenom mir-
né.

V dal3im pokuse byla mé&fena sekce mazu
z mazovych Z14z jako vySe oSetFenych usi 0]
kFedkli pomoci inkorporace (14C) octanu CH3
sodného do lipid bun&k mazovych Zldz in l
vitro a potom hodnocena radioaktivita v ex-
traktu lipidG. Z radioaktivity se vypotitaji
stfedni hodnoty a standardni odchylky jed-
notlivych vzorkil. Procentudlni inhibice li-
pogenézy o3etfenych pravych u$i byly vy- Y (
potteny ve srovndni s kontrolni skupinou, t
to znamend s pravymi uchy o3etfenymi roz- H
poudtédlem. P¥i tomto pokuse se ukazuje
zFetelné sniZeni lipogenézy z4vislé na ddvce.

(1!

ve kterém
Y zna€i chrédnénou 3-ketoskupinu, kterd

A SniZeni lipogenézy je hydrolyzovatelna kyselinou,
uvadi do reakce s organokovovou sloude-
3 % 438 * 7,0 % ninou, odevzdavajici zbytek Rz do polohy 17«
1 % 51,9 + 78 % slouteniny vzorce II a chrénici skupina v
0,3 % 26,25 + 21,0 % poloze 3 se od$t&puje a vZdy podle Z4dané-
0,1 % 336 =+ 140 % ho vyznamu Ri a X v Konetném produktu

vzorce I se 17-hydroxyskupina pop¥ipadé

Steroidy vySe uvedeného obecného vzorce
I se podle vynélezu vyrdbéji tak, Ze se 17-
-ketosteroidy obecného vzorce II

pied nebo po odstranéni chrénici skupiny
etherifikuje a/nebo 3-ketoskupina se redu-
kuje a popfipadé se potom volné hydroxy-

»
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skupiny v poloze 3 nebo v poloze 3 a 17 es-
terifikuji nebo etherifikuji.

Steroidy obecného vzorce I obsahuji v
17«-poloze alkylovou skupinu Rz Jako alky-
lovou skupinu Rg je t¥eba rozumét alkylovou
skupinu s vyhodou s pFfimym Fet8zcem ob-
sahujicim 2 aZ 6 atom@ uhliku. Vhodnymi
alkylovymi skupinami Rz jsou napriklad
ethylova, propylova, butylovd, pentylova
a hexylovd skupina, ale rovnéZ s rozvétve-
nym Fetézcem jako isobutylova a/nebo nena-
sycené skupiny, jako propenylova nebo iso-
butenylova.

Steroidy checného vzorce I obsahuji v po-
loze 178- a popfipadé& i v poloze 38 nebo 3«
volnou nebo esterifikovanou nebo etherifi-
kovanou hydroxylovou skupinu (ORi, popfi-
padé OR3).

Estery OR:1 a OR3 se odvozuji od Kkyselin
obvyklych ve steroidni chemii. Prikladné&
lze uvést organické karboxylové a sulfono-
vé kyseliny s 1 aZ 17 atomy uhliku, s vyho-
dou se pouZivad organickych karboxylovych
kyselin s 1 aZ 7 atomy uhliku. P¥iklady pro
acylovou skupinu Ri a R3 jsou formylova,
acetylovd, propionylovd, butyrylovd, isobu-
tyrylovd, kaproylovd, heptanoylovd, chlor-
acetylovd, trifluoracetylovd, glykoloylova,
sukcinylovd, glutarylovd, adipoylovd, di-
methylpropionylovd, benzoylovd, nikotino-
ylové, isonikotinoylovd skupina atd.

Ethery ORt a OR3 obsahuji alkylovou, cy-
klopentylovou nebo tetrahydropyranylo-
vou skupinu. Alkylové skupiny Ri1 a Rz maji
obsahovat s vyhodou 1 az 5 atomfi uhliku
a mohou byt pFipadn& preruSeny atomem
kysliku. P¥iklady, pop¥ipadé atomem kysli-
ku pfFeruSené alkylové skupiny Rt a R3 jsou
methylovd, ethylovd, methoxymethylova,
methoxyethylova, ethoxyethylovd, propy-
lovéd, butylova, pentylovd skupina atd.

Zplisob podle vynédlezu se provadi zné-
mym postupem. Pro reakci 17-ketoskupiny
s organokovovou slougeninou odevzdévajici
zbytek Rz je nezbytné chrénit ketoskupinu
v poloze 3. Chranici skupina Y ve sloueni-
nach obecného vzorce II ma byt odStépitel-
nd kyselou hydrolyzou. Podle vyhodného
zplisobu provedeni se chrani ketoskupiny
v poloze 3 tvorbou ketalu. Ketalové zbytky
Y se odvozuji od alkoholli a thioalkohold,
které se obvykle pouZivaji k ochrané vol-
nych ketoskupin, p¥ikladné lze uvést: ethy-
lenglykol, 2,2-dimethylpropan-1,3-diocl a
ethan-1,2-diol. 3-Ketoskupinu Ilze chrénit
rovnéZ tvorbou enoletheru nebo anaminu.

Reakce 17-ketosloudeniny obecného vzor-
ce II se provadi zndmymi zplsoby s organo-
kovovou sloufeninou (Rz-kov), zejména s
Re-lithiem, jako napfriklad n-butyllithiem.

Organokovovou slcufeninu lze pFipravit
rovnéZ v reakCnim roztoku z halogenalka-
nu a alkalického kovu, jako napriklad 1-
-brompentanu nebo 1-bromhexanu a lithia.
Reakce se provddi v netefném rozpouSté-
dle, napfiklad etheru, tetrahydrofuranu, he-
xanu. Reakéni teplota se pohybuje v rozme-

zi 0 aZ 50°C, s vyhodou pf¥i teploté mist-
nosti.

Pii pripravé 17«-propylslou€eniny (Rz =
= propyl} se vytva¥i ti€elné€ nejprve pomo-
c¢i Grignardovy reakce s allylmagnesium-
bromidem 17«-allylsloudenina a tato se po-
tom hydrogenuje v 17«-propylsloudeninu.
Hydrogenace se provadi katalyticky vzbu-
zenym vodikem. Jako katalyzatory p¥icha-
zeji napfiklad v tvahu palddium na uhli
v methanolu nebo tristrifenylfosfinrhodium-
chlorid v acetonu. Analogicky se pFipravuje
17 ¢-isobutenylslouenina.

17¢-ethylslou€eninu {R2 = ethyl) lze pfi-
pravit napfiklad rovn&Z zndmym zplisobem
pfes 17q¢-ethinylslou¢eninu. K tomuto déelu
se piivadi 17-ketosloudenina obecného vzor-
ce II, s ethinylmagnesiumbromidem nebo
lithiumacetylidem v 17«-ethinylslouéeninu
a tato se potom hydrogenuje v 17¢-ethyl-
slouCeninu.

Odstépeni 3-ketochranici skupiny (Y], kte-
ré 1ze provést pied piipadné& rovnéZ po po-
tencidlni esterifikaci nebo etherifikaci 17-
-hydroxyskupiny zptisoby zndmymi odborni-
kovi pomoci kyselé hydrolyzy. Pro odsté-
peni chrénicich skupin pf¥ichézeji v tvahu
minerdlni kyseliny, napfiklad kyselina chlo-
ristd, sirova nebo organické kyseliny, nap¥i-
klad kyselina §tavelova. Stépeni se provadi
s vyhodou v alkoholickém roztoku nebo v
jinych polarnich rozpous$tédlech, napfriklad
acetonu p¥i teplotdch asi 20 aZ 100 °C.

Pro piipadnou nésledujici esterifikaci ter-
cidrni 17-hydroxyskupiny p¥ichézeji v dva-
hu zpisoby pouZivané obvykle ve steroidni
chemii k esterifikaci tercidrnich steroid-
nich alkoholii. P¥ikladn& lze uvést reakci
s kyselinami nebo anhydridy kyselin v pfi-
tomnosti silnych kyselin, napfiklad kyseliny
trifluoroctové nebo kyseliny p-toluensulfo-
nové pii teplotdach 10 aZ 50°C nebo reak-
ci s anhydridem kyseliny v p¥Fitomnosti
tercidrniho aminu, naptiklad pyridinu nebo
kolidinu asi p¥i teplotdch 20 aZ 200 °C. Po-
uZije-li se spolu jako tercidrnich amind py-
ridinu a 4-(dimethylamino)pyridinu, lze
esterifikaci tercidrni 17-hydroxyskupiny pro-
vadét i p¥i teploté mistnosti.

K etherifikaci 17-hydroxyskupiny, pop¥i-
padné& hydroxyskupin, v poloze 3 nebo v po-
lohdch 3 a 17 slouZi alkyladni sloudeniny,
napfiklad alkylhalogenidy. Etherifikace se
provadi zndmym zpiiscbem v pfitomnosti
silné béaze, jako hydroxidu sodného, za po-
uZiti poldarniho rozpoustédla, jako hexame-
thylfosfortriamidu pii teploté 0 aZ 50°C, v
pritomnosti silné béze, jako hydridu sodné-
ho, za pouZiti etheru, jako tetrahydrofura-
nu pfi teploté 30 aZ 100 °C.

Pro pripravu alkylethert, jejichZ uhlikaty
Fetézec je preruSen atomem kysliku a po-
pfipadé tvofi kruh, se prevadéji hydroxy-
slouCeniny s dihydropyranem nebo alkylvi-
nylethery v pritomnosti silné kyseliny, ja-
ko kyseliny p-toluensulfonové nebo oxy-
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chloridu fosforetného v prislusné tetrahyd-
ropyranylethery nebo alkoxyethylethery. Re-
akce se provadi s vyhodou v pfFitomnosti
neteénych rozpoustédel, jako chloroformu,
dichlormethanu, tetrahydrofuranu, dioxa-
nu atd. pii teploté —20 aZ 100 °C. Pro pfi-
pravu methoxymethyletherli se uvadi hyd-
roxyslou€enina do reakce napfiklad s for-
maldehyddimethylacetalem v bezvodém di-
chlormethanu v p¥itomnosti kysliéniku fos-
fore&ného pfi teploté mistnosti.

Redukci ketoskupiny v poloze 3 lze pro-
vadét zndmymi zplsoby hydrogenaci hydri-
dem kovu. Jako donory vodiku se osvédd&ily
zejména komplexni hydridy, napfiklad bo-
rohydrid sodnv. Redukce borohydridem sod-
nym se provadi s vyhodou ve vodné alkoho-
lickém roztoku terc.butoxyhydridem lithnym.
Redukce se provadi za mirnych podminek
p¥i teplotdch asi 0 aZ 50 °C.

Pro nésledujici esterifikaci hydroxyskupi-
ny v poloze 3 lze napfriklad uvést reakci s
anhydridem kyseliny nebo halogenidem ky-
seliny v pritomnosti tercidrniho aminu, na-
p¥iklad pyridinu, kolidinu nebo triethylami-
nu, p¥i teploté mistnosti; 3-hydroxyskupinu
1ze esterifikovat rovnéZ anhydridem kyseli-
ny za poufZiti silné kyseliny, jako kyseliny
p-toluensulfonové nebo prisludné kyseliny
a anhydridu kyseliny triflucroctové pri tep-
lot& mistnosti.

B&hem esterifikace v p¥itomnosti kyselé-
ho katalyzatoru p¥i teplot& mistnosti, v p¥i-
tomnosti bazického katalyzdtoru za zvySené
teploty od 20 do 200 °C lze soudasné esteri-
fikovat hydroxyskupiny v poloze 3 a 17.

PouZije-l1i se jako bazickych katalyzatorii
pyridinu a 4-(dimethylamino)-pyridinu, lze
v bazickém prostfedi esterifikovat ob& hyd-
roxylové skupiny p¥i teplot& mistnosti.

17-ketosteroidy obecného vzorce II pouZi-
vané jako vychozi latky se pfipravuji zné-
mymi zplsoby z le-methyl-5¢-androstan-173-
-0l-3-onu zavedenim chrénici skupiny do po-
lohy 3 a oxidaci v poloze 17. PFiprava slou-
¢enin obecného vzorce II je bliZe objasné&na
na pfikladu pf¥ipravy 3,3-ethylendioxy-le-
-methyl-5¢-androstan-17-onu:

20 g 178-le-methyl-5¢-androstan-3-onu
bylo michdno v 500 ml benzenu a 60 ml
ethylenglykolu a 600 mg kyseliny p-toluen-
sulfonové po dobu 5,5 hodin pod zpé&tnym
chladi¢em s odlufovatem vody. Po ochlaze-
ni se reak&ni roztok zfedi etherem, promyje
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a su-
8. Po odpafeni se ziskd 23 g surového 3,3-
-ethylendioxy-le-methyl-5¢-androstan-173-
-olu,

23 g 3,3-ethylendioxy-le-methyl-5#-andro-
stan-17g8-olu se michéd ve 230 ml dichlorme-
thanu s 20 g pyridiniumchlorchrométu v p¥i-
tomnosti 20 g octanu sodného po dobu 1
hodiny pri teplot®é mistnosti. Potom se re-
akéni sm#s Fedi etherem, odfiltruji se ne-
rozpustné podily a filtrdt se promyje vodou.
Po vysuSeni a odpafeni se ziska 21,5 g 3,3-

-ethylendioxy-1a-methyl-5¢-androstan-17-
-onu ve formé& surového produktu.

Priklad 1

800 mg hoiikovych hoblin se uvede do
reakce ve 20 ml absolutniho etheru se 2 ml
allylbromidu v 5 ml absolutniho etheru za
vzniku allylmagnesiumbromidu. K  tomuto
roztoku se pridaji p¥i teplot& mistnosti 2 g
3,3-ethylendioxy-1le-methyl-5e-androstan-
-17-onu v 5 ml dichlormethanu a smés se
michd po dobu 3 hodin. K ledem ochlazené-
mu reakénimu roztoku se potom pfida po-
malu nasyceny roztok chloridu amonného,
zFedi se etherem, promyje nasycenym roz-
tokem chloridu amonného a vodou. Po su-
Seni a odpafeni se ziska 2,1 g 3,3-ethylendi-
oxy-le-methyl-17e-( 2-propenyl)-5«-andros-
tan-17g8-olu jako surového produktu.

2,1 g 3,3-ethylendioxy-le-methyl-17¢q-{2-
-propenyl)-5e-androstan-17g-olu se hydro-
genuje ve 105 ml methanolu v pFitomnosti
210 mg paladia na uhli (10%), aZ do spo-
tfeby ekvivalentniho mnoZstvi vodiku. Kata-
lyzétor se odfiltruje a filtrat se zahusti ve
vakuu. Ziskd se 2,1 g 3,3-ethylendioxy-le-
-methyl-17¢-n-propyl-5¢-androstan-17§-olu
ve formé& surového produktu. Produkt pfe-
krystalovany z diisopropyletheru méa teplo-
tu tadni 150 aZ 150,5 °C.

1,5 g 3,3-ethylendioxy-le-methyl-17¢-n-
-propyl-5¢-androstan-178-olu se michd ve
30 ml methanolu a 3 ml vody s 1,5 g kyse-
liny Stavelové po dobu 2 hodin p¥i teplot&
mistnosti. Smés se zfedi etherem, promyje
vodou a suSi. Po odpafeni se zbytek chroma-
tografuje na silikagelu a ziské se 1,1 g 178-
-hydroxy-le-methyl-17¢-n-propyl-5«-andros-
tan-3-onu ve formé oleje.

[«]p® = +7,5° (chloroform).

Prfiklad 2

K 1,25 g 3,3-ethylendioxy-le-methyl-5¢-
-androstan-17-onu v 12 ml bezvodého tetra-
hydrofuranu za chlazeni ledem a uvadé&ni
argonu se pridd 3,5 ml roztoku butyllithia
(15% roztok v hexanu) a reakdni smés se
mich4d po dobu 22 hodin pfi teploté mist-
nosti. Potom se nadbytetné reakéni &inidio
rozloZi vodou, reakéni roztok se zredi ethe-
rem a promyje vedou. Po suSeni a odpafeni
se zbytek chromatografuje na silikagelu a
ziskd se 950 mg 17«-n-butyl-3,3-ethylendi-
oxy-le-methyl-be-androstan-17g-olu ve for-
mé surového produktu.

950 mg 17a-n-butyl-3,3-ethylendioxy-1e-
-methyl-5¢-androstan-17g-olu v 10 ml me-
thanolu se micha s 1 ml 8% (objem/objem)
kyseliny sirové po dobu 30 minut p#i teploté
mistnosti. Smés se fedi etherem, promyje
vodou a su8i. Odparek ziskany po dopafeni
se chromatografuje na silikagelu a zisk4 se
620 mg 17e-n-butyl-178-hydroxy-le-methyl-
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-5¢-androstan-3-onu ve formé oleje.
[e]p? = 5,6° (chloroform).

Pfiklad 3

Do 20 ml absolutniho tetrahydrofuranu se
vtla&i 400 mg lithia a potom se pfikape 7,8
ml 1-brompentanu. Po skonCené reakci se
prida 1,6 g 3,3-ethylendioxy-1le-methyl-5a-
-androstan-17-onu rozpuiténého v 8 ml ab-
solutniho tetrahydrofuranu a smé&s se micha
po dobu 48 hodin pfi teploté mistnosti pod
argonem. Zpracuje se jako v piikladu 2. Po
chromatografii na silikagelu se ziska 1,1 g
3,3-ethylendioxy-le-methyl-17¢-n-pentyl-
-5e-androstan-17g-olu ve formé oleje.

1,0 g 3,3-ethylendioxy-le-methyl-17¢-n-
-pentyl-5¢-androstan-17g-olu  se nasadi ke
§tspeni ketalu jako v prikladu 2 a zpracuje.
Po chromatografii na silikagelu se ziské 720
mg 17ﬁ-hydroxy-—1a-methy1-17a-n-penty1-5a—
-androstan-3-onu ve formé oleje.

[@]p® = 44° (chloroform).

Priklad 4

Do 30 ml absolutniho tetrahydrofuranu
ochlazeného ledem se vtlagi 500 mg lithia
a potom se piikape 11,56 ml 1-bromhexanu.
Po skondené reakci se prikape 2,0 g 3,3-
-ethylendioxy-le-methyl-5¢-androstan-17-
-onu v 10 m! absolutniho tetrahydrofuranu
a reakéni sm&s se michd po dobu 48 hodin
p¥i teplotd mistnosti pod argonem. Zpracu-
je se jako v prfkladu 2 a chromatografuje
na silikagelu. Ziska se 980 mg 3,3-ethylen-
dioxy-17e-n-hexyl-1e-methyl-5¢-androstan-
-17g-olu ve formé oleje.

850 mg 3,3-ethylendioxy-17¢-n-hexyl-le-
-5g¢-androstan-17g-olu se nechéd reagovat ja-
ko v pifkladu 2 za podminek ketalizace a
zpracuje. Po chromatografii na silikagelu
se ziskd 630 mg 17¢-n-hexyl-17g-hydroxy-
-1¢-methyl-5¢-androstan-3-onu  ve  formé
oleje.

[2]p? = +4° (chloroform).

Priklad 5

1,5 g hoféfkovych hoblin se uvadi do re-
akce ve 40 ml tetrahydrofuranu s 4,9 ml
ethylbromidu za vzniku ethylmagnesium-
promidu. Roztok se pFikape za chlazeni do
40 ml absolutniho tetrahydrofuranu, Kkte-
rym prochézi acetylen. K roztoku acetylen-
magnesiumbromidu se pridaji 3 g 3,3-ethy-
lendioxy-le-methyl-5¢-androstan-17-onu  a
smés se michd pri teploté mistnosti po do-
bu 23 hodin. Piebytetné reakCni Cinidlo se
rozloZi za chlazeni ledem nasycenym rozto-
kem chloridu amonného, potom se zfedi
etherem a promyje vodou. Po suSeni a od-
pafeni se odparek chromatografuje na sili-
kagelu a ziskaji se 2,65 g 17«-ethinyl-3,3-
-ethylendioxy-le-methyl-5¢-androstan-173-
-olu ve formé& surového produktu.

1,4 g 17a-ethinyl-3,3-ethylendioxy-le-me-
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thyl-5«-androstan-17g-olu se hydrogenuje v
70 ml methanolu v p¥itomnosti 200 mg pa-
ladia na uhli (5%) do absorpce 2 ekviva-
lentdi vodiku. Potom se odfiltruje od kata-
lyzétoru a odpafi ve vakuu. Ziskd se 1,4 g
17 q-ethyl-3,3-ethylendioxy-le-methyl-5e-
-androstan-17g-olu ve formé oleje.

1,4 g 17x-ethyl-3,3-ethylendioxy-lg-me-
thyl-5¢-androstan-17g-olu se nasadi ke Sté-
peni ketalu jako v p¥ikladu 2. Po chromato-
grafii na silikagelu a piekrystalovani k di-
isopropyletheru se ziskd 1,1 g 17a-ethyl-178-
-hydroxy-le-methyl-5e-androstan-3-onu o
teplotd tani 151,5 aZ 152,5 °C.

Priklad 6

5,0 g 178-hydroxy-le-methyl-17a-n-propyl-
5g-androstan-3-onu se michaji po dobu tifi
hodin v 5 ml absolutniho tetrahydrofuranu
s 5,0 g hydridu terc.butoxyhlinitolithného.
Smés se zredi etherem, promyje zfedénou
kyselinou sirovou a vodou, su$i a odpafl.
Po chromatografii na silikagelu a prekrysta-
lovéani se ziska 860 mg le-methyl-17¢-n-pro-
pyl-5e-androstan-38,178-diolu o teploté ta-
ni 117 aZ 118°C a 3,3 g 3e-isomeru o teplo-
t8 tani 143 aZ 144 °C.

Priklad 7

1,5 g 17p-hydroxy-le-methyl-174-n-pro-
pyl-5z-androstan-3-onu se ponechaji stat
v 6 ml pyridinu s 3 ml acetanhydridu po pfi-
déni 75 mg 4-dimethylaminopyridinu po
dobu 16 hodin pFi teplot& mistnosti. Po vy-
sraZeni ledovou vodou a pfekrystalovani z
hexanu se ziskd 1,3 g 178-acetoxy-le-methyl-
-17a-n-propyl-5¢-androstan-3-onu o teplo-
t& tani 128 aZ 129 °C.

Priklad 8

1,0 g 17g-acetoxy-lg-methyl-17¢-n-pro-
pyl-5z-androstan-3-onu se nechaji reagovat
jako v ptfikladu 6 s hydridem terc.butoxy-
hlinitolithnym a zpracuji. Po chromatogra-
fii na silikagelu se ziskd 650 mg 17g-aceto-
xy-1le-methyl-17«-n-propyl-5z-androstan-38-
-olu ve formé oleje.

P¥iklad 9

250 mg 17g-acetoxy-le-methyl-17¢-n-pro-
pyl-5e-androstan-3g-olu  se ponechaji stat
po dobu 48 hodin v 1 ml pyridinu s 0,5 ml
anhydridu kyseliny maselné. Smés se zfedi
etherem, vicekrat promyje vodou, su$i a
odpa¥i. Odparek se chromatografuje na sili-
kagelu. Ziska se 270 mg 178-acetoxy-38-bu-
tyryloxy-le-methyl-17«-n-propyl-5¢-andros-
tanu ve formé oleje.

P¥iklad 10

Ke 400 mg 17g-acetoxy-le-methyl-17¢-n-
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-propyl-5e-androstan-38-olu ve 2,8 ml abso-
lutniho dichlormethanu a 1,8 ml dimethyl-
acetalu formaldehydu se p¥idd smé&s 600 mg
kiemeliny W 20 a 300 mg kysligniku fosfo-
retného a smés se michd po dobu 45 minut
pfi teploté mistnosti. Zbavi se nerozpust-
nych podild odsétim a promyje se dichlor-
methanem, ktery obsahuje 3 a% 5 % triethyl-
aminu. Produkt ziskany po odpafeni se chro-
matografuje na silikagelu. Ziskd se 280 mg
178-acetoxy-38-methoxymethoxy-1lg-methyl-
-17@-n-propyl-5e-androstanu.

Prfiklad 11

400 mg 178-hydroxy-le-methyl-17-n-pro-
pyl-be-androstan-3-onu se michd v 1,6 ml
pyridinu a 0,8 ml anhydridu kyseliny enan-
thové za pFiddni 40 mg 4-dimethylaminopy-
ridinu po dobu 42 hodin p¥i teplotd mist-
nosti. Smés se zfedi etherem, promyje vo-
dou, sudi a odpaii. Zbytek se chromatogra-
fuje na silikagelu. Ziskd se 370 mg 178-hep-
tanoyloxy-le-methyl-17¢-n-propyl-5e-
-androstan-3-onu ve formé oleje.

Pfiklad 12

7,0 g 3,3-ethylendioxy-1e-methyl-5¢-andros-
tan-17-onu se uvadi do reakce v 70 ml tetra-
hydrofuranu s 2,8 g hotéikovych hoblin,
potom se pomalu prikape 14,35 ml krotyl-
bromidu v 15 m] tetrahydrofuranu a potom
se je3t& michd po dobu 45 minut pf#i teplotd
mistnosti. Nadbyte¢né reakéni &inidlo se
rozloZi za chlazeni ledem roztokem chlori-
du amonného, potom se smés zi'edi etherem,
promyje vodou, suSi a odpafi. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu a ziskd se
1,95 g  3,3-ethylendioxy-lg-methyl-17«-(1-
-methyl-2-propenyl)-5e-androstan-178-olu ve
formé& surového produktu.

1,92 g 3,3-ethylendioxy-le-methyl-17e-(1-
-methyl-2-propenyl)-5«¢-androstan-17g-olu v
19,2 ml methanolu se michaji po dobu 15
minut p#i teploté mistnosti s 8% kyselinou
sirovou (objem/objem).

Potom se smés zFedi etherem, promyje vo-
dou do neutrdlni reakce, susi a odpafi. Zby-
tek se chromatografuje na silikagelu a po
prekrystalovdni z diisopropyletheru se ziské
780 mg 178-hydroxy-le-methyl-17¢-(1-me-
thyl-2-propenyl)-5¢-androstan-3-onu o tep-
loté& tdni 148,9 aZ 150 °C.

770 mg 178-hydroxy-le-methyl-17¢-(1-me-
thyl-2-propenyl)-5«¢-androstan-3-onu se hyd-
rogenuji v 5 ml tetrahydrofuranu a 15 ml
methanolu se 150 mg palddia na uhli (10%)
aZz do absorpce ekvivalentu vodiku. Kataly-
zator se odfiltruje a filtrdt se odpafi ve va-
kuu. Zbytek se chromatografuje na silika-
gelu. Po prekrystalovani z diisopropyletheru
se ziskd 440 mg 178-hydroxy-le-methyl-17¢-
-n-butyl-5¢-androstan-3-onu o teplotd téni
172,5 aZ 173,5 °C.

Pro olejovité produkty ziskané zplisobem
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podle vynalezu byly nalezeny tyto hodnoty
elementdrni analyzou:

Produkt z piikladu 7

vypot&teno:
76,87 % C, 10,84 % H, 12,19 % O,

nalezeno:
76,15 % C, 11,11 % H, 12,04 % O.

Produkt z piikladu 8

vypoé&teno:
77,84 % C, 10,64 % H, 11,52 % O,

nalezeno:
77,62 % C, 10,51 % H, 11,84 % O.

Produkt z pFikladu 9

vypoéteno:
74,61 % C, 10,67 % H, 14,72 % O,

nalezeno:
74,89 % C, 10,67 % H, 14,72 % O.

Produkt z p¥ikladu 10

vypodéteno:
78,55 % C, 10,99 % H, 10,46 % O,

nalezeno:
78,38 % C, 11,21 % H, 10,15 % O.

Produkt z pFikladu 12

vypotteno:
76,87 % C, 10,84 % H, 12,29 % O,

nalezeno:
76,79 % C, 10,62 % H, 12,47 % O.

Prfiklad 13

700 mg le-methyl-174-n-propyl-5¢-andros-
tan-3x,17g-diolu pfipraveného podle pfikla-
du 6, teplota tani 143 aZ 144 °C se ponechaji
stat ve 2,8 ml pyridinu a 1,4 ml anhydridu
kyseliny octové po dobu 22 hodin pf¥i teplots
mistnosti. Po vysrdZeni ledem se ziskany
produkt chromatografuje na silikagelu a
ziskd se 760 mg 3¢-acetoxy-le-methyl-174-n-
-propyl-5«-androstan-178-olu ve formé oleje.

Priklad 14

15 g 1x-methyl-17¢-n-propyl-5¢-andros-
tan-3e,178-diolu se ponechaji stat v 6 ml tri-
ethylaminu a 1,5 ml anhydridu kyseliny octo-
vé s 50 mg 4-dimethylaminopyridinu po do-
bu 6 dni pfi teploté mistnosti. Po vysrdZenf
ledovou vodou se ziskany surovy produkt
chromatografuje na silikagelu a ziskd se
1,08 g 3¢,178-diacetoxy-le-methyl-17«-n-pro-
pyl-5¢-androstanu o teplot& tdni 96 aZ 99 °C.
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Prfiklad 15

1 g 3,3-ethylendioxy-la-methyl-17 a-( 2-
-propenyl }-5¢-androstan-17g-olu  (priprave-
ného podle pFikiladu 1) se michaji v 10 ml
methanolu s 1 ml 8% Kkyseliny sirové (ob-
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jem/objem) po dobu 15 minut p¥i teplot&
mistnosti a zpracuje se analogicky jako v
prikladu 12. Po prekrystalovani z diisopro-
pyletheru se ziskd 710 mg 178-hydroxy-le-
-methyl-17«-(2-propenyl)-5¢-androstan-3-
-onu o teplot& téni 115 aZ 116 °C.

PREDMET VYNALEZU

Zplisob vyroby 17a«-alkylsteroiddi androsta-
nové rady obecného vzorce I

OR¢
G " R2

X ! (1)

ve kterém

Ri1 zna®i atom vodiku nebo alkanoyloxy-
skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku,

Rz znadi alkylovou skupinu se 2 aZ 6 ato-
my uhlikuy,

X znati atom kysliku nebo seskupeni
H(OR3), ve kterém Rs znafi atom vodiku,
alkanoylovou skupinu s 1 aZ 8 atomy uhliku
nebo alkoxyalkylovou skupinu s 1 aZ 8 ato-
my uhliku jak v alkoxylové, tak v alkylové
¢asti,

vyznatujici se tim, Ze 17-ketosteroidy
obecného vzorce 11

Ch

H (1)

ve kterém

Y zna®i chran&nou 3-ketoskupinu, kterd
je hydrolyzovatelna kyselinou,

se uvadi do reakce s organokovovou slou-
geninou, odevzdéavajici zbytek Rz do polohy
17« sloudeniny obecného vzorce II a chra-
nici skupina v poloze 3 se odStépuje a vZdy
podle Z¥&daného vyznamu Ri a X v konec-
ném produktu vzorce I se 17-hydroxyskupi-
na pop¥ipadd pred nebo po odstranéni chra-
nici skupiny etherifikuje a/nebo 3-ketosku-
pina se redukuje, a pop¥ipadé se potom vol-
né hydroxyskupiny v poloze 3 nebo poloze
3 a 17 esterifikuji nebo etherifikuji.
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