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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych po-
chodnych 15,16 B-metyleno-19-nor-testeronu o Wwzorze
ogblnym 1, w ktérym R; oznacza wodor lub grupe acy-
lowa, a Ry oznacza wodor lub nasycona albo nienasy-
cona nizsza grupe alkilowa, polegajacego na tym, ze
zwiazki o wzorze ogblnym 2, w ktérym X oznacza gru-
pe alkilowa lub tetrahydropyranylowa redukuje sie¢ w
znany spos6b metoda Birch’a lub elektrolitycznie i
ewentualnie nastepnie tak otrzymany 15,16 -metyleno-19-
-nor-testosteren acyluje lub utlenia do 17-ketonu przy
ewentualnym poSrednim zabezpieczeniu grupy ketono-
wej w polozeniu 3, np. przez przeprowadzenie w ketal
i do tak otrzymanego 15,16 §-metyleno-19-nor-A4-andro-
sten-3,17-dionu wprowadza za pomocg reakcji Grignar-
da lub réwnowaznym sposobem chemicznym nasycona
lub nienasycona grupe alkilowa w polozeniu 17 i ewen-
tualnie tak wprowadzona grupe 17e-alkinylowa reduku-
je si¢ nastgpnie do odpowiedniej grupy alkenylowej lub
alkanylowej i ewentualnie grupe hydroksylowa w polo-
zeniu 17 estryfikuje pozadanym kwasem lub jego reak-
tywna pochodna.

Jako reszty acylowe wchodza w rachube wszystkie

' reszty pochodzace z kwaséw najczesciej stosowanych do

estryfikacji w chemii steroidow. Korzystnymi kwasami
s3 kwasy do 15 atoméw wegla zwlaszcza nizsze i $red-
nie alifatyczne kwasy karboksylowe. Moga to by¢ takze
kwasy nienasyoone, rozgalezione wielozasadowe lub pod-
stawione w zwykly sposéb, np. grupami hydroksylowy-
mi, aminowymi lub atomami chlorowcow. Przydatne s3
takze kwasy cykloalifatyczne, aromatyczne, mieszane
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aromatyczno-alifatyczne, ktére mogg by¢ réwniez pod-
stawione w zwykly spos6b. Jako korzystne kwasy do
wprowadzenia reszty acylowej R; mogg by¢ wymienio-
ne przykladowo: kwas octowy, kwas propionowy, kwas
kapronowy, kwas enantowy, kwas undecylowy, oleino-
wy, kwas tréjmetylooctowy, kwas chlorowcooctowy,
kwas cyklopentypropionowy, kwas fenylopropionowy,
kwas fenylooctowy, kwas fenoksyoctowy, kwas dwualki-
loaminooctowy, kwas piperydynooctowy, kwas burszty-
nowy, kwas benzoesowy itp., dalej stosowane nieorga-
niczne kwasy, jak np. kwas siarkowy i fosforowy.

Estryfikacje mozna przeprowadzi¢ znanymi sposoba-
mi, zwlaszcza nalezy wymieni¢ reakcje z bezwodnikiem
kwasowym lub halogenkiem kwasowym w obecnodci
kwasnych lub zasadowych reagent6éw lub reakcje z od-
powiednim kwasem w obecnoéci bezwodnika kwasu tréj-
fluorooctowego.

Do redukeji aromatycznego pierScienia A nadaje sie,
obok ogélnie znanej redukcji litem w cieklym amonia-
ku wedtug Bircha, takze elektrolityozna redukcja w 'od-
powiednich organicznych rozpuszczalnikach w obecnos-
ci sohi elektrolitow.

Jako rozpuszczalniki przy elektrolizie sluza przede
wszystkim pierwszorzedowe, drugorzgdowe lub trzecio-
rzedowe alkiloaminy, takze alkiloaminy z wieloma gru-
pami aminowymi, zwlaszcza nadaje si¢ metyloamina,
etyloamina i etylenodwuamina. W niektérych przypad-
kach korzystny jest dodatek innych obojgtnych rozpusz-

" czalnikéw, np. eter6w, np. tetrahydrofuranu w celu pod-

wykszenia rozpuszezalnosci wprowadzonego steroidu.
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Jako sole elektrolitéw stosuje si¢ takie sole, ktére
dobrze dysocjuja w stosowanych rozpuszczalnikach lub
mieszaninach rozpuszczalnikéw. Zwlaszcza nadaja si¢

do tego celu halogenki alkaliczne lub ziem alkalicznych.

Otrzymane przez chemiczna lub elektrolityczna re-
dukcje A2,5(10)-3-metyloetery sa nastepnie hydrolizowa-
ne za pomocg silnych kwas6w do odpowiednich 19-nor-
-A4-3-ketosteroidé6w. Przeksztalcenie ugrupowania-17a-
wodér-17 p-hydroksyl- w ewentualnie zadane ugrupowa-
nia-17a-alkil-17 g-hydroksyl- mozna przeprowadzi¢ przy-
kltadowo sposobem opisanym w opisie patentowym
NRF nr 1117-573 w ktérym najpierw zabezpiecza si¢
grupe ketonowa w poloZeniu 3 korzystnie  przez prze-
prowadzenie w ketal, nastepnie grupe hydroksylowa w
potozeniu 17 utlenia korzystnie cykloheksanonem w
obecnosci  izopropylanu glinu, a otrzymany 17-keton
znanym sposobem poddaje si¢ reakcji Grignarda, po
czym usuwa si¢ zabezpieczenie ketalowe.

fﬁylamnie acetylenu do 17-ketoné6w mozna przepro-
wadzié najlepiej sposobem opisanym w opisie patento-
wym NRF nr 1096 354. Wedtug tego sposobu dziata si¢
na 17-keton acetylenem i metalem alkalicznym w odpo-
wiednim rozpuszczalniku w obecnosci trzeciorzgdowego
alkoholu i przy podwyzszonym ciénieniu. Przy tej re-
akcji zabezpieczenie A4-nienasyconej 3-keto grupy nie
jest konieczne. -

Odpowiednimi rozpuszczalnikami jest eter, eter dwu-
etylowy, tetrahydrofuran i dwuoksan. Jako trzeciorzedo-
we alkohole korzystne s3 na przyklad trzeciorzegdowy
alkohol butylowy lub czwartorzedowy alkohol amylowy.

Produkty otrzymane sposobem wedlug wynalazku od-
Znaczaja si¢ wybitnym dzialaniem anabolicznym i jed-
noczeénie szczegélnie korzystna rozpieto$cia migdzy po-
zadanym dzialaniem anabolicznym a niekorzystnym an-
drogennym dzialaniem ubocznym, jak to wynika z po-
nizszej tabeli na przykladzie 15,16 B-metyleno-19-tior-A-
-4-androsten-17 B-olo-3-0no-17-octanu (IIT) 'w. poréwnaniu
z ﬁropiqr;iane‘m testosteronu (I) znanym jako substancja
standardowa i ze znajdujacym si¢ w handlu 1-metylo-A-
1.5-g-androsten-17 f-olo-3-ono-17-octanem (IT).

. Podane w tabeli wyniki testowe uzyskano zwyklym
testem  anabolicznoandrogennym po podskérnym poda-
waniu, kastrowanym samcom szczur6w przy czym jako
wartoéé poréwnawcza przyjeto dawke za pomoca ktorej
uzyskano wage mieénia dZwigacza najmniej 50 mg na
100 g wagi szczura (dzialanie anaboliczne) a jako mier-
‘nik dzialania androgennego przyj¢to wage pecherzyka
nasiennego na 100 g szczura.

Wéga Waga pe-
b o Dawka| dzwi- | cherzyka
Substancja w mg | gacza |nasiennego
wmg| w mg
I | Propiomian testosteromu- | 1 56 529
1-metylo-A!-5a-androsten- ,
I} 17B-olo-3-on0 17-octan | 1 | 51 | 371
] 15,16 B-metyleno-19-nor-A*
111 | androcten-17f-olo-3-ono-17 :
-octan 0,3 57 - 107
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Estry o dtugich tanicuchach Wéglowydh w Teszcie kwa-

sowej posiadaja ponadto korzystne  przedtuzone dzia-
lanie. .

Oprocz podanego dzialania przy podawaniu podskor-
nym nowe produkty otrzymane sposobem wedlug wyna-
lazku wykazuja réwniez silne dzialanie anaboliczne przy
podawaniu doustnym, przy jednoczesnym niezauwazal-
nym praktycznie ubocznym dzialaniu androgennym na-
wet przy wysokich dawkach. Przykiadowo 15,16 B-mety-
leno-19-nor-A4-androsten-17 8-olo-3-ono-17-octan wyka-
zuje w tescie dswigacz (pecherzyki nasienne dwukrotnie
wyzsza aktywno$¢ niz stosowana jako substancja porow-
nawcza 17a-metylo-testosteron jednoczesnie bez szkodli-
wych dziatafi ubocznych, zwlaszcza na. watrobe, ktéra
wykazuja alkilowane w polozeniu 17a-sterydy.

Silne dziatanie anaboliczne przy podawaniu doustnym
jest calkiem niespodziewane, gdyz wedlug panujacego w
sferach fachowych pogladu zwiazki z drugorzgdowa gru-
pa hydroksylowa w polozeniu 17 winny traci¢ aktywnos¢
przy tym sposobie podawania w wyniku utleniajacej od-
budowy.

Nowe produkty otrzymane sposobem wedlug wyna-
lazku moga stuzy¢ w polaczeniu ze znanymi i stosowa-
nymi dla preparatéw farmaceutycznych no$nikami do
wytwarzania dzialajagcych anabolicznie $rodkéw leczni-
czych. Jako stosowane postacie leku nalezy wymienié¢
przykiadowo roztwory olejowe w ampulkach do zastrzy-
k6w domigéniowych. Do stosowania doustnego wchodza
w rachube miedzy innymi tabletki, kapsutki, pigulki,
drazetki, granulaty, zawiesiny i roztwory.

Ponizsze przyklady objasniaja spos6b wedlug wyna-
lazku.

Przyktad I. Do 750 ml ptynnego amoniaku wkro-
plono najpierw powoli 7,5 g 15,16 $-metyleno-A-1,3,5(10)-
estmatrien-3,17 f§-diol-3-metylo-eteru (temperatura topnie-
nia; 108—111°C. Otrzymany z eteru metylowego 15-de-
hydroestronu z tlenkiem sulfoniowym dwumetylometyle-
nu w sulfotlenku metylowym w temperaturze pokojowej
i redukcje otrzymanego 15,16 B-metylenoestrono-metylo-
eteru o temperaturze topnienia 109—170°C za pomoca
wodorku litowoglinowego) rozpuszczonego w 500 ml
tetrahydrofuranu, a nastgpnie wprowadzono 7,5 g $ci-
nek litu.

Po 15 minutach wkroplono ostroznie 125 ml etanolu
i pozostawiono na noc do odparowania amoniaku. Wy-
odrgbniony za pomoca eteru surowy 3-metoksy-2,5(10)-
dien(7,9 g) rozpuszczono w 375 ml metanolu i 75 ml 3n
kwasu chlorowodorowego i mieszano w temperaturze
60°C przez 15 minut. Wytracono nastgpnie produkt re-
akcji lodowata woda a otrzymany po odsaczeniu i su-
szeniu surowy produkt przekrystalizowano z eteru dwu-
izopropylowego. Otrzymano 4,07 g 15,16 B-metyleno-19-
-nor-A4-androsten-17 B-olo-3-onu o temperaturze topnie-
nia 163—164,5°C. '

Do roztworu 3 g 15,16 §-metyleno-19-nor-A4-androsten
17 B-ol-3-onu w 400 ml acetonu wkroplono powoli mie-
szajac w temperaturze od 0°C do 10°C 2,6 ml 8 n roz-
tworu kwasu chromowego. Mieszano jeszcze 3 minuty i
przeprowadzono wytracenie za pomoca lodowatej wody.
Otrzymany produkt surowy (2,75 g) przekrystalizowano
7' eteru dwuizopropylowego i chlorku metylenu. Otrzy-
mano 1;73 g 15,16 B-metyleno-19-nor-At-androsten-3,17-
-dionu o temperatutze topnienia 166,5—168°C.

—
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Do obrotowego autoklawu na 0,5 1 wprowadzono
100 ml absolutnego tertahydrofuranu, 1,1 g potasu i
13,2 ml trzeciorzgdowego butanolu. Autoklaw zamknie-
to, napelnione azotem i utrzymano w ruchu przez noc
przy ciénieniu azotu 2 atm. Nast¢pnie wprowadzono
acetylen przez zanurzona rurke do osiagnigcia ogélne-
go ciéniemia 4,5 atm. i utrzymano autoklaw w ruchu
przez dalsze 2 godziny. Po czym wprowadzono 1,6 g
(15,16 B-metyleno-19-nor-A4-androsten-3,17-dionu  rozpu-
szczonego w 50 ml tetrahydrofuranu i utrzymano auto-
klaw w ruchu w ciagu dalszych 2 godzin.

Zredukowano cisnienie a zawartos¢ autoklawu prze-
prowadzono do kolby ssakowej zawierajacej okolo
50 ml 4 n kwasu siarkowego, odsaczono wytracong s6l
potasowz i odparowano przesacz. Pozostato$é rozpusz-
czono w chlorku metylenu i przemyto woda do obo-
jetnej reakcji. Surowy produkt otrzymany po odparowy-
waniu rozpuszczalnika oczyszczonego za pomoca chro-
matografii. Otrzymano po przekrystalizowaniu z heksa-
nu i chlorku metylenu 1,5 g 15,16 g-metyleno-17a-ety-
nylo-19-nor-A4-androsten-17g8-olo-3-onu o temperaturze
topnienia 136—138°C.

1,5 g 15,16 B-metyleno-17a-etynylo-19-nor-At-andro-
sten-17 B-olo-3-onu ogrzewano w pirydynie i bezwodni-
ku kwasu octowego (2 : 1) w temperaturze 100°C w cia-
gu 8 godzin na tazmi parowej. Nast¢pnie przeprowadzo-
no wytracenie lodowata woda, a produkt surowy (1,54 g)
przemyty i wysuszony przekrystalizowano z eteru dwu-
izopropylowego. Otrzymano 1,37 g 15,16 $-metyleno-17a-
-etynylo-19-nor-A4androsten-17 $-olo-3-ono-17-octanu o
temperaturze topnienia 188,5—190°C.

Przyktad II. Przez noztwér 10 g 15,16 f-metyleno- -

-A4,35/10-estratrien, 3,17 p-diolo-3-metyloeteru i 15 g
chlorku litu w 350 ml metyloaminy przepuszczono w
ciagu 30 godzin przy mieszaniu pod chlodnica zwrotna,
prad staly o natgZeniu 2 A i napigciu 50 V (elektrody
platynowe 2X5 cm, odstep elektrod 12,5 cm). Nastepnie
wprowadzono 20 ml metanolu, oddestylowano amine i
wytracono woda. Rozszczepienie eteru enolowego w tak
otrzymanym 15,16 f-metyleno- 3-meboksy-A2,5(10)-estra-
dien-17 g-olu przeprowadzono jak w przykladze I.
Otrzymano 5,6 g 15,16 p-metyleno-19-nor-A4-androsten-17
p-ol-3-on o temperaturze topnienia 163—165°C (z eteru
iiopropylenowego).

1 g 15,16 g-metyleno-19-nor-A4-androsten-17 §-olo-3-onu
rozpuszczono w 5 ml suchej pirydyny i 2,5 ml bezwod-
nika kwasu octowego i mieszano przez noc w tempera-
turze pokojowej. Przez wytracenie lodowata woda wy-
odrgbniono 1,1 g surowego produktu, ktéry chromato-
grafowano na 60 g zelu krzemionkowego. Po polaczeniu
jednolitych krystalizujacych frakcji i przekrystalizowa-
niu z heksanu otrzymano 800 mg 15,16 §-metyleno-19-
-nor-A4-andresten 17 g-ol-3-ono-17-octanu o temperaturze
topnienia 106—107°C.

Przyktad IO 1 g 15,16 B8-metyleno-19-nor-A4-andro-
sten-17 B--olo-3-onu otrzymanego tak jak w przykladzie T
rozpuszczono w 5 ml pirydyny i 2 ml bezwodnika kwa-
su propionowego i mieszano przez noc w temperaturze
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pokojowej. Wytracono 1,19 g surowego produktu przez
wprowadzenie lodowatej wody. Po przekrystalizowaniu
z eteru i peatenu otrzymano 770 mg 15,16 f-metyleno-19-
-nor-A4-androsten-17-8-olo-3-ono-17-propionianu o tem-
peraturze topnienia 100—101,5°C. UV: E239 = 17500.

Przyktad IV. 1,5g 15,16 $-metyleno-19-nor-A4-an-
drosten-17 p-olo-3-onu otrzymanego tak jak w przykla-
dzie I rozpuszczono w 6 ml pirydyny i 3 ml bezwodni-
ka kwasu enantowego i mieszano przez noc. Przez wy-
tracenie lodowata woda uzyskano 3,08 g surowego pro-
duktu, ktéry przekrystalizowano z heksanu. Otrzymano
1,47 g 15,16 8-metyleno-19-nor-A4-androsten-17 B-olo-3-
-ono-17-enantanu o temperaturze topnienia 97,5—98,5°C.
UV: E239 = 17400.

Przyktad V. Do ochlodzonego 2,5 g 15,16 g-metyle-
no-19-nor- A4-androsten-17 g-ol-3-onu otrzymanego tak
jak w przykladzie I w 10 ml benzenu i 5§ ml pirydyny
wkroplono roztwoér 1,5 ml chlorku kwasu fenylopropio-
nowego w 5 ml benzenu i mieszano przez noc. Rozpusz-
cZono w eterze, przemyto rozcieficzonym kwasem siar-
kowym, roztworem kwasnego weglanu sodu, woda i
przekrystalizowano z eteru dwuizopropylowego pozo-
staly po odpedzeniu rozpuszczalnika surowy produkt
(3,7 g). Otrzymano 2,65 g 15,16 g-metyleno-19-nor-A4-an-
drosten 17 p-olo-3-ono-17-fenylopropionianu.

Przyktad VI. Odpowiednio jak w przykladzie V
przereagowano 2,5 g 15,16 B-metyleno-19-nor-A-andro-
sten-17 B-olo-3-onu otrzymanego tak jak w przykladzie I
z 1,5 ml chlorku dwuchloroacetylu. Po oczyszczeniu su-
rowego produktu za pomoca chromatografii otrzymano:
1,75 g 15,16 $-metyleno-19-nor- A4-androsten-17 B-olo-3-
-ono-17-dwuchlorooctanu o temperaturze topnienia
167,5—169°C. UV: E239 =17400.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych pochodnych 15,16 f-mety-
leno-19-nor-testosteronu o wzorze 1, w ktérym R; ozna-
cza wodér lub grupe arylowa a Rp oznacza wodér lub
nasycong albo nienasycona grupe alkilowa lub tetrahy-
dropyranylowa, znamienny tym, ze zwiazki o wzorze 2,
w ktérym X oznacza grupe alkilowg lub tetrahydropy-
ranylowa redukuje si¢ w znany spos6b metoda Birch’a
lub elektrolitycznie i ewentualnie nastepnie tak otrzy-
many 15,16 B-metyleno-19-nor-testosteron acyluje lub
utlenia do 17-ketonu przy ewentualnym posrednim za-
bezpieczeniu grupy ketonowej w polozeniu 3, np. przez
przeprowadzenie w ketal i do tak otrzymanego 15,16 8-
-metyleno-19-nor-A4-androsten-3,17-dionu wprowadza za
pomocg reakcji Grignarda lub réwnowaznym sposobem
chemicznym nasycona lub nienasycona grupe alkilowa
w polozeniu 17 i ewentualnie tak wprowadzona grupe
17a-alkinylowa redukuje si¢ nastgpnie do odpowiedniej
grupy alkenylowej lub alkanylowej i ewentualnie grupe
hydroksylowa w polozeniu 17 estryfikuje pozadanym
kwasem lub jego reaktywna pochodna.



Kl. 120,25/04 68652 MKP C07¢ 171/06

OH

X0
Wzor2

WDA-1. Zam. 6764, naklad 105 egz.

Cena 10 z1



	PL68652B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


