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Piipravek Antigest firmy Spofa byl uveden na trh jiz v roce 1965 a Ceskoslovensko tak bylo &tvrtou zemi na svéts,
kde byla zavedena oralni antikoncepce. Antigest obsahoval jako gestagenni slozku originalni latku methenmanidonacetat
(superlutin), latku vyvinutou ve Vyzkumném tstavu piirodnich 1é¢iv. Superlutin a nékteré dalsi steroidni latky byly vyra-
bény v Galen¢ Opava. V ¢lanku jsou popsany syntézy vsech steroidnich latek vyrabénych v Galené a také shrnuty divody

ukonceni vyroby steroidll na zacatku osmdesatych let.
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1. Uvod

V roce 1957 byly schvaleny americkou FDA pfiprav-
ky Enovid firmy Searle a Norlutin firmy Syntex pro ne-
kontraceptivni pouziti v gynekologii a v roce 1960 byl pak
Enovid schvélen jako prvni antikoncepéni pilulka na svété.
Piipravek firmy Syntex byl pro antikoncepéni pouZiti
schvalen az v roce 1964 a byl uveden na trh pod nazvem
Norinyl. Vroce 1961 byl Enovid registrovan i ve Velké
Britanii a ve stejném roce zaregistrovala firma Schering
jejich antikoncepéni piipravek Anoviar ve Spolkové re-
publice Némecko. No a Ctvrtou zemi na svété, kde byla
oralni antikoncepce vyvinuta a zavedena, bylo v roce 1965
Ceskoslovensko, kde firma Spofa zaregistrovala ptipravek
Antigest.

Vsechny tyto ptipravky obsahovaly dvé ucinné latky.
Jako estrogenni slozka byl ve vSech uvedenych prepara-
tech pouzit mestranol a jako gestagen byl v pfipravku
Enovid pouzit norethynodrel' a v ptipravcich Anoviar
a Norinyl byl pouzit norethindron (19-norethisteron)?.
V piipravku Antigest firmy Spofa byla pouzita kombinace
mestranolu a methenmanidonacetatu®. Posledn& jmenova-
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ny gestagen byla originalni latka vyvinutd ve Vyzkumném
Gistavu piirodnich 1é¢iv v Praze-Hloubéting (VUPL) skupi-
nou vedenou Ing. Karlem Syhorou. Methenmanidonacetat
je také znam pod nazvem superlutin a pod timto nazvem
se od roku 1964 az do poloviny osmdesatych let vyrabél
v Galené Opava. Kromé superlutinu se v Galené vyrabél
jesté jeho chlorovany derivat chlorsuperlutin, dalsi stero-
idni hormon neolutin a pozd¢ji i anabolikum demalon.

Rozvoj chemie steroidnich sloucenin a vyvoj steroid-
nich hormonti byl podminén nalezenim surovinové za-
kladny pro jejich piipravu. Hlavni surovinou byl pfirodni
saponin diosgenin, izolovany zhliz rostliny smldinec
(yam, téZ jam) mexicky (Dioscorea mexicana), rostouci
hojné v mexické dzungli. Postup na izolaci diosgeninu
a naslednou chemickou konverzi na dehydropregnenolon-
acetat (DPA) vyvinula pGvodné mexicka firma Syntex,
v niz vté dobé pracoval i jeden z protagonistli steroidni
chemie, Carl Djerassi.

norethindron

superlutin
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diosgenin

To, Ze se Ceskoslovensko stalo &tvrtou zemi na svétg,
kde byla hormonalni antikoncepce zavedena, bylo jisté
podminéno celkem liberalnim pfistupem obcant k této
problematice, ale rozhodujicim faktorem byl vynikajici
stav nasi steroidni chemie v té dobé¢. Zalozeni skupiny
steroidl inicioval uz na zacatku padesatych let FrantiSek
Sorm a od roku 1953 byla tato skupina za¢len&na do nové
zalozeného Ustiedniho tstavu chemického v Praze, pred-
chiidce dnesniho Ustavu organické chemie a biochemie
(UOCHB). Prakticky od za¢atku skupinu vedl Dr. Vaclav
Cerny a po jeho odchodu do penze pak Dr. Alexandr Ka-
sal, ktery na UOCHB puisobi dosud. Béhem své &innosti
skupina publikovala vice nez 400 plvodnich védeckych
praci. Krom& této skupiny pusobici na UOCHB vznikla
iuz vy$e zminéna skupina na VUPL vedena Ing. Karlem
Syhorou. VUPL byl jednim z vyzkumnych tstavi koncer-
nu Spofa a od roku 1967 se stal soucasti Vyzkumného
Gstavu pro farmacii a biochemii (VUFB). Skupina Ing.
Syhory zaji§tovala vyvoj steroidnich 1é&iv pro Spofu®.
Kromé vyvoje novych originalnich latek (superlutin,
chlorsuperlutin) se zabyvala i vyvojem postupi pro vyrobu
substanci neoriginalnich 1é¢iv (neolutin, norlutin, dema-
lon), dnes bychom fekli generickych. A postupy vyvinuté
touto skupinou byly pak ptrevadény do vyroby v opavské
Galené, ktera také byla soucasti Spofy a specializovala se
na vyrobu pfirodnich latek. Rozhodnuti Spofy o vyrobé
steroidnich hormont v Galené¢ se mi dnes jevi jako tro-
chu nelogické, v té dobé uz se jina steroidni 1é¢iva vyra-
béla v jiném podniku Spofy, v Chemopharmé v Usti nad
Labem.

2. Vyroba steroidnich hormoni v Galené

Jediné aktivni substance, které Galena na zacatku
Sedesatych let vyrabéla, byly kardioaktivni glykosidy
(kardenolidy) izolované z naprstniku vlnatého, lanatosid C
a digoxin. To se v8ak mélo velmi rychle zménit. Béhem
Sedesatych let byla v Galené postupné zavedena vyroba
namelovych alkaloidti (1963, pfirodni i semisyntetické

375

Chem. Listy 718, 374-380 (2024)

namelové alkaloidy), steroidnich hormont (1964) a semi-
syntetickych penicilind (1965) a z tradi¢ni farmaceutické
firmy se tak postupné€ stala firma s velmi slu§nym chemic-
kym zdzemim. Zatimco namelové alkaloidy zlstaly ve
vyrobnim portfoliu firmy dosud a v souc¢asné dobé¢ je fir-
ma (dnes soucast koncernu Teva) jejich nejvétsim svéto-
vym vyrobcem, tak vyroba kardenolidii i vyroba polosyn-
tetickych penicilini byly ukonéeny jako nekonkurence-
schopné, kardenolidy uz na zaCatku osmdesatych let
a peniciliny na zacatku let devadesitych. Také vyroba
steroidnich hormont skoncila uz na zacatku let osmde-
satych a o konci jejich vyroby pojednam v samostatné
kapitole.

Kdyz jsem nastoupil do Galeny v roce 1977, tak se
chemickému oddéleni sice jest¢ fikalo ,,Steroidy“, ale
vyroba steroidd uz tam prakticky koncila, a protozZe steroi-
dy byly ve firmé neperspektivni, tak jsem se s nimi ani
prilis neseznamil. To az nedavno mi pfislo lito, ze se
o této vyznamné historii firmy nic nevi, a tak jsem zacal
shanét informace. BohuZzel o vyrobé steroidii se nezacho-
vala prakticky zadna dokumentace. Ne Ze by takova doku-
mentace nikdy neexistovala. Urcité existovaly Vyzkumné
zpravy na VUPL a VUFB, a z vlastni zku$enosti vim, Ze
viechny zpravy vyprodukované na VUFB mély velmi
dobrou uroven, ale pfi ruseni instituce na zacatku devade-
satych let byly zlikvidovany. Podobn¢ v Galené existovaly
vyzkumné Zpravy technologii a podklady pro vyrobu,
Technologické reglementy a Pracovni instrukce, ale i ty
byly vétSinou zlikvidovany. Z oficialnich dokumentt jsem
nasel jeden Technologicky reglement pro vyrobu demalo-
nu a jednu interni Vyzkumnou zpravu k nakonec nereali-
zované vyrobé norlutinu. TakZe jsem musel dalsi informa-
ce shanét pfes pamétniky. Postupné jsem ziskal jména
produktti a spolecné jsme identifikovali vyrobni zafizeni
a odhadli rozsah jednotlivych vyrob. Asi nejcenngjSim
materialem pro mé byl maly sesitek, do né&jz si tehdy mla-
dy mistr vyroby steroidid Toma$ Berka zapsal navazky
vSech surovin do jednotlivych stupiii syntézy superlutinu
a neolutinu. Tento seSitek pro mé& byla pomiicka pro
Lretrosyntézu® postupu a soucasné to je dokument o tom,
jak minimalni byla tehdy dokumentace pro vyrobu aktiv-
nich substanci. Existoval néjaky obecny postup (Pracovni
instrukce) a mistr napsal na list papiru navazky surovin
pro tu konkrétni $arzi a délnik (dnes fikame operator) na
stejny papir psal dalsi parametry jako Casy, teploty a vy-
tézky, a to byl cely Operacni list.

Vyroba steroidnich latek byla v Galené zahéjena
vroce 1964. Vychozi surovinou byl nakupovany diosge-
nin, ktery se ve tfech stupnich ptevedl na dehydropreg-
nenolon-acetat (DPA) modifikovanym postupem, ktery
vypracoval Marker™® a do vyroby v Galené ho zavedl
Syhora. Postup je prezentovan na schématu 1.

2.1. Vyroba superlutinu a chlorsuperlutinu
Jako prvni byla zavedena vyroba superlutinu postu-

pem podle Syhory’, ktery Syhora sam ponékud modifiko-
val. Postup pouzivany v Galené je prezentovan na sché-
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diosgenin pseudodiosgenin-diacetat

CFO3 O

AcOH

dioson

Schéma 1. Odbourani diosgeninu na dehydroregnenolon-acetat

cyklohexanon
isopropylat hlinity

16-Me-DPAc

epoxy-progesteron epoxy-pregnanolon

ACZO
kyselina sulfosalicylova

enolacetat superlutin

Schéma 2. Syntéza superlutinu
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matu 2. Vyroba probihala vétSinou v 50 nebo 100 litro-
vych sklenénych kotlicich s michadlem a kotliky byly
ponofeny v laznich (vodnych, alkoholovych ¢i olejovych).
Do prvniho stupné se nasazovalo 7,5kg DPA
a v n¢kterych dalSich stupnich byla Sarze dé€lena na néko-
lik mensich dil¢ich Sarzi. Na konci byly ziskany necelé
2 kg superlutinu. Celda vyroba bézela naslepo, prubézna
kontrola byla minimalni (HPLC jesté prakticky neexisto-
vala a TLC se ve vyrobach steroidi v Galené¢ pouzivala
jen sporadicky), a tak jedinou kontrolou bylo sledovani
bodu tani izolovanych meziproduktl a jejich optické rota-
ce. Vyroba superlutinu v Galen¢ béZela az do poloviny
osmdesatych let, kdy byla ukoncena — viz dale. V dob¢
nejvetsi slavy vyroby steroidd v Galené se rocné vyrabélo
né¢kolik desitek kilogrami superlutinu.

Chlorsuperlutin (6-chlor-superlutin) se délal chloraci
superlutinu N-chlorsukcinimidem a jednalo se o malou
vyrobu, nékolik kilogramt aktivni substance ro¢né. Pouzi-
val se do piipravku Biogest Spofa.

2.2. Vyroba neolutinu

Neolutin (17a-hydroxyprogesteron-kapronat) je ges-
tagen s protrahovanym uc¢inkem. I jeho vyroba v Galené
vychézela z DPA a postup je prezentovan na schématu 3.
Do prvniho stupné se nasazovalo 15 kg DPA, ale v dalSich

CsH1s
(CsH41CO)0

e
Y
(6]

formiat-kapronat pro neolutin

cyklohexanol
isopropylat hlinity

CsH11

neolutin

Schéma 3. Syntéza neolutinu

epoxid pro neolutin

formiat pro neolutin
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stupnich se Sarze délila na fadu mensich davek (obvykle 4,
nekdy i 6 davek). Vyroba bézela az do poloviny osmdesa-
tych let a rocné se vyrabélo do 20 kilogrami substance.

2.3. Vyroba demalonu

Demalon je anabolicky steroid a jeho vyroba byla
v Galené zavedena az na konci sedmdesatych let. Svym
rozsahem to byl maly produkt, jenom nékolik kilogramt
substance rocné. Vyrab¢l se az do poloviny osmdeséatych
let. Postup prezentovany na schématu 4 je opsan
z Technologického reglementu, ktery byl vydan v roce
1981. Zacinalo se s 6 kg dehydroepiandrosteron-acetatu
(TDAACc) a az do posledniho stupné byly vytézky velmi
dobré, ziskavalo se cca 5 kg androstendionu. Kriticka byla
Grignardova reakce v poslednim stupni, kde vznikala
smés produktll a zadana latka se izolovala opakovanou
krystalizaci, takze vytézek tohoto stupné byl jenom 30 %
teorie. Celkem se z 6 kg TDAAc ziskavaly necelé 2 kg
demalonu.

2.4. Norlutin
Norlutin je jenom jiné oznaceni pro uz vyse zminény

norethindrol. Tato latka se obvykle vyrabi z derivati es-
tronu, a proto se nefesi eliminace methylové skupiny

OH
Br

bromhydrin pro neolutin

Raney Ni

WOH
\ Ac,0, HCOOH

-

diol pro neolutin
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demalon

Schéma 4. Syntéza demalonu

v poloze 19. Na VUFB byl vypracovan postup vychazejici
z TDAAC a ten eliminaci methylu musel zahrnovat, a pro-
to je postup prezentovany na schématu 5 dosti slozity.
Postup jsem ziskal z interni Vyzkumné zpravy vypracova-
né Ing. B. Mosou v Galen¢ v roce 1973 a v ni se konstatu-
je, ze postup dodany panem Mazatem z VUFB (viz déle)
byl v Galen¢ uspésné ovéien a nic nebrani jeho zavedeni
do vyroby, ale k tomu uz nedoslo.

3. Proc byla vyroba steroidnich hormont
v Galené ukoncena

Divodli, pro¢ byla vyroba steroidd v Galené
v osmdesatych letech ukoncena, byla cela fada a pokusim
se je analyzovat.

Zacénu konstatovanim, ze program steroidnich latek
ve Spof¢ osifel. Ing. Syhora v roce 1968 emigroval. Jeho
asistent, pan Rudolf Mazac¢ se sice jesté nekolik let snazil
steroidni latky dale vyvijet (viz postup na vyrobu norluti-
nu), ale uz to nebylo ono a nové latky se prestaly délat
GipIng. Proto byla ¢innost jeho malé skupinky ve VUFB na
konci sedmdesatych let ukoncena a pan Maza¢ piesel do
skupiny Dr. Trojanka a pracoval tudiz az do penze na al-
kaloidech. Svét vSak mezitim Sel dal. Zatimco u nds se
stale pouzivaly pfipravky vyvinuté v Sedesatych letech

H
bromandrostandion
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androstandion

(Antigest a Biogest), ve svété byly zavedeny inovované
preparaty s niz§im davkovanim a mens$imi vedlej$imi
ucinky.

Druhym divodem ukonéeni vyroby steroidi byla
surovinova zakladna. Firmy, které ovladaly vyrobu
diosgeninu v Mexiku (napiiklad Syntex) mély zajem pro-
davat jejich ptipravky, a ne surovinu pro vyrobu, a tak §la
cena diosgeninu mnohonasobné nahoru. O tom, Ze se tim-
to problémem na VUFB zabyvali, svédéi publikace jejich
pracovnikil (Helena Botkova a Milan Smid), kde analyzo-
vali jiné zdroje steroidnich latek®. Jejich navrhy se nikdy
neuskutecnily a je otazka, jestli by to pomohlo.

Tteti diivod byla situace v Galené. Steroidni hormony
a polosyntetické antibiotika se dé€laly na jednom odd¢leni,
a zatimco steroidy na konci sedmdesatych letech stagno-
valy, vyroba antibiotik (ampicilin, amoxycilin a jiné) $la
prudce nahoru. Proto se investovalo do antibiotik, a zafi-
zeni pro vyrobu steroidil, které zlstalo na Grovni let Sede-
satych, se udrzovalo v chatrani. Navic Sarze steroidl byly
malé a vazaly hodné lidi, ktefi byli tfeba jinde. Musim
také konstatovat, ze v Galen¢ se nikdy nevytvofila skupina
odbornikt, kteti by byli schopni pokracovat ve vyzkumu
bez VUFB.

Posledni, neméné dulezity divod ukonéeni programu
steroidd bylo celkové zaméteni Spofy. Spofa byla fizena
Ministerstvem zdravotnictvi a jeho ukolem bylo zajisténi
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AcOK

AcOK

norlutin

Schéma 5. Syntéza norlutinu

»zdravi naroda“, proto se také nemocnice nazyvaly
,,Ustavy narodniho zdravi® (OUNZ, KUNZ). Tteba stu-
denti farmacie byli takto vychovavani, sam si pamatuji,
jak se néktefi kolegové a zejména kolegyné divali
s nedivérou na na$i snahu vyrabét namelové alkaloidy na
export. V disledku tohoto zaméfeni nebyly ptipravky na
bazi steroidnich hormonti registrovany nikde jinde nez
v Ceskoslovensku. Vedlejsim efektem tohoto piistupu
bylo, ze nebyla dilezitd ekonomika vyroby 1é¢iv, hlavne,
ze byly 1éky. To spolu s cenou vstupnich surovin zpisobi-
lo, Ze nami vyrabéné piipravky byly drahé. A na konci
sedmdesatych let zacaly zahrani¢ni firmy nabizet
v Ceskoslovensku jejich inovované piipravky, které byly
dokonce levnéjsi nez ty nase, v osmdesatych létech uz
zastaralé. Dusledek vSech uvedenych faktord byl jedno-
znaény, vyroba byla postupné utlumovéana a v poloviné
osmdesatych let zcela zastavena.
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l2, Pb(OAC)q
<2 TP(OACK

Ac.
(0)

4. Pouzité trivialni (steroidarské) nazvy

20-oxopregna-5,16-dien-3p3-yl-
-acetat

dehydropregnenolon-
-acetat
17-hydroxy-170a-19-norpregn-
-4-en-20-yn-3-on

19-norethisteron

17a-hydroxyprogesteron- 3,20-dioxopregn-4-en-17-yl-

-kapronat -hexanoat
dehydroepiandrosteron-  17-oxoandrost-5-en-3p-yl-
-acetat -acetat
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L. Cvak (Mihulka s.r.o., Opava, Czech Republic):
Production of Steroid Hormones in Galena Opava

The drug product Antigest of the company Spofa was
launched as soon as in 1965 and Czechoslovakia thus be-
came forth country in the world where oral anticonception
was introduced. The gestagen component of Antigest was
methenmanidon acetate (superlutin), an original substance
developed in the Research Institute of Natural Drugs. Su-
perlutin and some other steroid drugs were produced in
the Galena Opava plant. In the article, all the syntheses
utilized in the manufacture of steroid drugs in Galena are
described and the reasons why the manufacture of steroid
drugs was terminated at the beginning of eighties are ex-
plained.

Keywords: oral anticonception, manufacture of steroid
drugs, superlutin, Galena Opava, history of manufacture
of drugs
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