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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych androstanu

Pizedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych pochodnych androstanu o ogélnym wzorze 1,
w ktérym ugrupowanie X—Y oznacza grup¢ o wzorze 2,3 lub 4, a A oznacza grupe =C=0, grupg o wzorze 5,
wktérym R oznacza rodnik alkilowy lub arylowy, ewentualnie podstawiony grupa hydroksylowa, albo oba
symbole R oznaczajg razem rodnik etylenowy, lub tez A oznacza grupe o wzorze 6 albo 7, przy czym gdy
A oznacza grupe =C=0, a ugrupowanie X—Y jest nasycone, wéwczas pomigdzy atomami wegla w pozycjach 4
i 5 moze znajdowa¢ si¢ wiazanie podwdjne.

W trakcie prac, majacych na celu wykorzystanie wystepujacych w przyrodzie alkaloidéw sterydowych do
wytwarzania na drodze rozkladu aktywnych pod wzgledem farmaceutycznym pochodnych pregnanowych,
usitowano réwniez dokonaé rozkladu indolizynowego systemu pierécieniowego alkaloidéw szeregu solanidano-
wego i typu solanidyny lub demisydyny. Rozktad taki musiat by¢ jednak zwiazany z otwarciem pierScienia E
i/lub F. Poniewaz byto wiadomo, Ze piericieri F, a zwlaszcza pierécieni E indolizydynowego systemu pierécienio-
wego alkaloidéw szeregu solanidanowego jest bardzo trwaly, przeto bylo korzystnie wprowadzaé do pierScienia
£ zw{asaza takie grupy funkcjonalne, ktdre utatwiaja ten rozktad.

Z piacy K. Schreibera i C.Horstmanna, Chem. Ber. 99 (1966), str. 3183 i nast¢pne, wiadomo, Ze w da]qce]
siz uzyskaé przez odwodornienie dymisydyny soli A22/N — imoniowej, przy utlenianiu nadtlenkiem wodoru
w alkalicznym Srodowisku nastepuje otwarcie pierécienia F w pozycji 22,23 i powstaje kwas (25 s) -3f-hydroksy-
-22-keto-22,23-seko-5-solanidan-23-owy. O utlenianiu zwiazkéw, w ktdérych wiazanie podwéjne znajduje - sig
w pierScieniu E, a nie w pierscieniu F, brak jest dotychczas danych.

Nieoczekiwanie stwierdzono, ze w aminosteroidach nienasyconych w potozeniu A20,22, wywodzacych si¢
od alkaloidéw szeregu solanidanowego, przy utlenianiu nadtlenkiem wodoru zostaje otwarty nie pierscieri
E w miejscu wigzania podwdjnego, lecz pierscieri F w pozycji 22,23, przy czym powstaje struktura karboksykwa-
su zdolnego do wytworzenia laktamu. Réwnoczesnie do pierscienia E, w pozycji 20, zostaje wprowadzona grupa
hydroksylowa.

W dalszych prébach otwierania pierscienia E okazato sig, Ze powstajace przy tym kwasy sekosolanidanowe
hydroksylowane w pozycji 20 s3 niezwykle trwale, totez dla dalszego rozktadu konieczne byto dokonanie tego
rodzaju zmian konfiguracji pierscienia E, ktdre umozliwiatyby rozktad z réwnoczesnym otwarciem pierscienia.
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Stwierdzono réwniez, Ze tego rodzaju zmiang struktury pierscienia E osigga si¢ wtedy, gdy dokona sig
' redukcji ugrupowania laktamowego w pierScieniu E z wytworzeniem trzeciorz¢dowej aminy, ktérg mozna
rozktada¢ réznymi sposobami. Reduktorami sg przy tym kompleksowe wodorki glinu. Grupa kwasowa zostaje
przy tvm przeprowadzona w pierwszorzgdowa grupe alkoholowa. Otrzymuje si¢ wéwczas czyste, jednorodne
produkty, z prawie teoretyczng wydajnoscia, co jest zupetnie nieoczekiwane z uwagi na to, ze produkty sa
wynikiem podwéjnej redukcji czasteczek skomplikowanej budowy. Tym samym dokonany zostat dalszy wazny
krok w uzytecznej do preparatywnych lub technicznych celéw reakcji rozktadu alkaloidéw szeregu solanidano-
wego. Produkty wytworzone sposobem wedtug wynalazku posiadaja w pozycji 20 tlenowa grupe funkcyir.
wystepujaca w wielu cennych pod wzgledem terapeutycznym pochodnych pregnanowych.

Zgodnie z wynalazkiem, nowe pochodne androstanu o ogélnym wzorze 1, w ktérym ugrupowanie X-Y
i A maja wyzej podane znaczenie, wytwarza si¢ w ten sposéb, ze w roztworze wodnym lub w dobrze rozpuszczal-
nych w wodzie rozpuszczalnikach organicznych odpornych na dziatanie nadtlenku wodoru, a zwtaszcza w niz-
szych alkoholach alifatycznych w alkalicznym $rodowisku w obecnosci wodnego roztworu alkaliéw utlenia si¢ za
pomoca nadtlenku wodoru aminosteroidy o ogélnym wzorze 8, w ktérym X—Y maja wyzej podane znaczenie,
za$ A’ oznacza grupe o wzorze =C=0 lub o wzorze 9 albo 10, w ktérych R’ oznacza atom wodoru lub reszte
acylowa alifatycznego, aralifatycznego lub aromatycznego kwasu karboksylowego, albo sole imoniowe tych
aminosteroidéw. Nastgpnie z mieszaniny reakcyjnej wytraca si¢ przez zakwaszenie utworzone kwasy 20-hydro-
ksy-sekosolanidanowe o ogélnym wzorze 11, w ktédrym A’ oraz X—Y maja wyzej podane znaczenie, po czym
kwasy te poddaje redukcji kompleksowymi wodorkami glinu w obecnosci oboje¢tnego rozpuszczalnika. Grupy A’
oznaczajace grupe =C=0 przed redukcja przeprowadza si¢ przy tym za pomoca reakcji z nizszymi alifatycznymi
alkoholami jedno i dwuhydroksylowymi w grupy ketalowe, ktére po redukcji przeprowadza si¢ ewentualnie
przez traktowanie kwasami z powrotem w grupe =C=0.

Otrzymane zwiagzki o wzorze 1s3 uaktywnione w pozycji 20 idlatego s3 szczegblnie korzystne do
stosowania wreakcjach dalszego rozkladu. Z faktu, Ze przy utlenianiu oprdcz rozszczepienia pierscienia
nastgpuje réwniez wprowadzenie grupy hydroksylowej do pierscienia E, wynika wyraZnie, Ze w gre nie wchodzi
~ zwykte przemieszczenie wiazania podwdjnego przed utlenieniem.

~ Jako rozpuszczalniki stosuje si¢ zwtaszcza metanol i etanol, a jako alkalia korzystnie wodorotlenek sodu
lub potasu, za$ reakcje prowadzi si¢ korzystnie w temperaturze 0—25°C.

Przy przerobie mieszaniny reakcyjnej po utlenianiu, zaleca si¢ przede wszystkim oddestylowywaé
rozpuszczalnik i po usunigciu przez filtracje lub na drodze ekstrakcji drobnych ilosci czgéci nierozpuszczalnych
w alkaliach, wytraca si¢ przez zakwaszenie, zwtaszcza kwasami nieorganicznymi, kwasy C; ¢ — hydroksy-sclani-
.danowe o wzorze 11. Otrzymane po przefiltrowaniu kwasy moga by¢é ewentualnie dodatkowo oczyszczone przez
rekrystalizacje.

Sposobem wedlug wynalazku mozna prowadzi¢ redukcje badZz to w temperaturze pokojowej, badz tez
podwyzszonej, lecz nie wyzszej od temperatury wrzenia rozpuszczalnika stuzacego za $rodowisko reakcvijne.
Temperatura wptywa przy tym przyspieszajaco na reakcje. Jezeli jako substrat stosuje sie zwiazek o wzorze 1
posiadajacy w pozycji 3 acylowang grupe hydroksy, to w czasie redukcji grupa acylowa zostaje odszczzpionz
agrupa hydroksylowa przechodzi w posta¢ wolng. Jako czynniki redukujace, oprécz wodorku litowoglinoweg::
i sodowoglinowego, mozna stosowaé przede wszystkim s6l sodowa dwuwodoro-bis-(2-metoksy-etoksy)-alas: =

Przy prowadzeniu reakcji zaleca si¢ dodawaé powoli roztwdr redukowanego zwiazku o wzorze 1}
w odpornym na dziatanie reduktora rozpuszczalniku, do sporzadzonego uprzednio roztworu czynnika redukuj: -
cego wtym samym rozpuszczalniku. Jezeli reakcja ma w poczatkowym okresie zbyt burzliwy przebieg,
nadmierne ciepto reakcji winno by¢ odprowadzane za pomocg ochtadzania. Odpowiednimi rozpuszczalnikami =4
na przyktad eter dwuetylowy, dwuoksan, czterowodorofuran lub benzen.

Mieszaning reakcyjng przerabia si¢ w zwyktly sposdb. Z reguty dokonuje si¢ najpierw rozktadu nadmiiaru
czynnika redukujacego przez dodanie wody. Po oddzieleniu wytwarzajacych si¢ przy tym ewentualnie osaddw
mozna otrzymywac alkohol o wzorze 1 przez odparowanie rozpuszczalnika do suchej pozostatosci. Produkty sg
przy tym tak czyste, Ze w wielu wypadkach rekrystalizacja nie jest potrzebna dla dalszych proceséw preparatyw-
nych. W celu wytworzenia zwiazku o wzorze 1, w ktérym A oznacza grupg =C=0, jako substraty stosuje sig
zwigzki o wzorze 11, wktérym grupa ketonowa w pozycji 3 jest chroniona przed dziataniem reduktora za
pomoca przeprowadzenia zwigzku w ketal. Grupe ketalowa naleZy nast¢pnie przeprowadzi¢ ponownie w grupe
ketonowa na przyklad przez traktowanie rozciericzonymi kwasami. Reakcje przemiany grup ketonowych
w aldehydoketonowe prowadzi si¢ na przyktad za pomoca alkoholi jedno-lub dwuhydroksylowych, w rozpusz-

czalniku organicznym, na przykiad benzenie, w obecnosci §ladéw kwasu nadchlorowego. Jednakowoz moze
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nastgpowaé wtedy réwnoczesnie proces estryfikacji grupy karboksylowej, przede wszystkim wtedy, gdy jako
katalizator stosuje si¢ wigksze ilosci kwasu nadchlorowego.
Substraty o wzorze 8 s3 nowymi zwigzkami. Korzystny sposéb ich otrzymywania polega na tym, Ze
steroidy odpowiadajace wzorowi 8, lecz nie posiadajace podwdéjnego wigzania w pozycji 22, takie jak demisydyna
lub solanidyna, odwodornia si¢ przez traktowanie solami rtgci, a nastgpnie z powstatej mieszaniny izomeréw
oddziela przez frakcjonowana krystalizacje z metanolu trudniej rozpuszczalng sél 22/N-imoniowa od lepiej
rozpuszczalnej soli 16/N-imoniowej. S61 22/N-imoniowa przeksztatca si¢ w srodowisku alkalicznym w obecnoéci
mieszaniny wody i mieszajacego si¢ z wodg rozpuszczalnika organicznego, w odpowiednie aminosteroidy,
zawierajgce nienasycone wiazania w pozycji 22, 23. Zwiazki te przez podgrzewanie do temperatury topnienia
ulegaja przegrupowaniu w zwiagzki o wzorze 8, ktére na biezgco odsublimowuje si¢ lub oddestylowuje.
Przyktad I. Do mieszaniny 4,0 litréw metanolu z 224 ml 30% nadtlenku wodoru i224 ml 30%
wodorotlenku potasowego dodaje si¢ mieszajac 37,6 g solanid-5,20 (22)-dieno-3p-olu. Mieszaning pozostawia sig
dla przereagowania w temperaturze pokojowej w ciagu 30 godzin, a nast¢pnie oddestylowuje metanol pod
obnizonym ciénieniem. Zat¢zony w ten sposéb roztwdr rozciericza sig 1,25 litra wody, obecne jeszcze produkty
o charatkerze zasadowym lub kwasnym usuwa si¢ przez wytrzasanie z chlorkiem metylenu. Z fazy wodnej, po
oddestylowaniu pod obniZonym cisnieniem resztek chlorku metylenu, wytraca si¢ za pomoca 50% kwasu
siarkowego 3B-hydroksy-androst-5-eno-[168, 178-b]-1°-[27(S)-metylo-3”-karboksylo}-propylo-4’-(R)-metylo-4>-hy-
droksy-pirolidon-5" w postaci drobnego osadu. Osad odsacza si¢, przemywa woda w celu usunigcia kwasu i suszy.
Wydajnosé wynosi 61,2% od wartosci teoretycznej. Po rekrystalizacji z mieszaniny metanolu z woda otrzymany
kwas wykazuje nastgpujace state fizyczne: temperatura topnienia: 242°C;[<>z]f)4 = —64,3°(metanol). Roztwor
1,0g  3p-hydroksy-androst-5-eno-[168,  178-b]-1°-[2”(S)-metylo-3"-karboksylo]-propylo-4’(R)-metylo-4’-hy-
droksy-pirolidonu-5’, rozpuszczonego w 50 ml bezwodnego czterowodorofuranu zadaje si¢ 10 ml 70% benzeno-
wego roztworu soli sodowej dwuwodoro-bis (2-metoksy-etoksy)-alaniny i mieszaning utrzymuje w ciagu 6 godzin
w stanie wrzenia pod chtodnica zwrotng. Nastepnie przez ostrozne dodawanie wody rozktada sie nadmiar
czynnika redukujgcego, mieszaning zadaje MgSQ,, filtruje, a osad przemywa czterowodorofuranem. Po odparo-
waniu rozpuszczalnika pod zmniejszonym cisnieniem otrzymuje sie 0,87 g 3f-hydroksy-androst-5-eno-[ 16,
178-b]-1-[27(S)-metylo-4”-hy droksy ]-butylo-4’(R)-metylo 4’-hydroksy-pirolidyny w postaci bezbarwnej, drobno-
krystalicznej pozostatosci, chromatograficznej prawie jednorodnej. Pozostato$é te przekrystalizowuje sig
dwukrotnie z octanu etylu, otrzymujac 0,58 g, to znaczy 62% teoretycznej ilosci, produktu, stanowiacego
bezbarwne iglaste krysztaty o temperaturze topnienia 142—144°C i [a.]20 = 39,2° (metanol).

Przyktad II. Do mieszaniny 3,2 litra metanolu,.180 ml 30‘7 nadtlenku wodoru i 180 ml 25% tugu
potasowego dodaje sie mieszajac 30 g Sa-solanid-20(22)-en-38-olu. Mieszaning pozostawia si¢ dla przereagowania
w temperaturze pokojowej w ciagu 25 godzin, a nastepnie odparowuje metanol pod zmniejszonym ci$nieniem.
Pozostaly roztwér rozciericza si¢ 1 litrem wody iobecne jeszcze substancje o charakterze zasadowym lub
obojetnym usuwa przez ekstrakcje chlorkiem metylenu. Po oddestylowaniu pod obnizonym cisnieniem resztek
chlorku metylenu z fazy wodnej, wytraca sie za pomoca 50% kwasu siarkowego 3f-hydroksy-5-a-androstano-
-[168, 178-b]-1’-[2”(3)-metylo-3"-karboksylo}-propylo-4’(R)-metylo-4’-hydroksy-pirolidon-5" w postaci ziarniste-
go osadu. Osad ten po odsaczeniu i przemyciu wodg do usunigcia $ladéw kwasu osusza sig. Wydajno$¢ wynosi
85% wartoéci teoretycznej.

Po rekrystallzacp z metanolu kwas wykazuje nastgpujace state fizyczne: temperatura topnienia: 263°C
[a] =-23,8° (metanol)

Roztwor 4,0g 3p- hydroksy-5-androstano-[ 168, 178-b]-1’-[2”(S)-metylo-3"-karboksylo]-propylo-4’(R)-me-
tylo-4’-hydroksy-pirolidonu-5’, rozpuszczonego w 160 ml bezwodnego czterowodorofuranu i 240 ml bezwodnego
metanolu wkrapla si¢ powoli do wrzgcego roztworu 85 ml 70% benzenowego roztworu soli sodowej dwuwodo-
10-bis-(2-metoksyetoksy)-alaniny w 200 ml bezwodnego benzenu. Mieszaning ogrzewa si¢ dalej w ciagu 1,5
" godziny pod chtodnica zwrotna, nadmiar czynnika redukujacego rozktada przez dodanie 30% tugu sodowego,
faze organiczng oddziela, przemywa woda, osusza NaCl i na koniec oddestylowuje rozpuszczalnik pod obnizo-
nym ci§nieniem. Otrzymuje si¢ 38-hydroksy-5a-androstano-[168, 178-b]-1’[2”(S)-metylo-4’-hydroksy]-butylo-
-4’(R)-metylo-4’-hydroksy-pirolidyne w postaci drobnokrystalicznej pozostatosci.

Po rekrystalizacji z octanu etylu otrzymuje si¢ 3,2 g produktu, co stanowi 85% wydajnosci teoretyczne;j.
Produkt ma postaé bezbarwnych iglastych krysztaléw o temperaturze topnienia 164—167°C i[a] 213 =9,9°
(metanol).

Przyktad IIl. Roztwdr 0,8 g wytworzonego sposobem opisanym w przyktadzie I 3p-hydroksy-androst-
5-eno-[168, 17p-b]-1’{2”(S)-metylo-3"-karboksylo]}-propylo-4’(R)-metylo-4’-hydroksy-pirolidonu-5’ w mieszani-
nie 36 ml bezwodnego czterowodorofuranu i24 ml bezwodnego benzenu wkrapla si¢ powoli do wrzacego
roztworu 10 ml 70% benzenowego roztworu soli sodowej dwuwodoro-bis-(2-metoksy-etoksy)-alaminy w 20 ml
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bezwodnego benzenu. Po dwugodzinnym ogrzewaniu pod chtodnica zwrotna postgpuje si¢ w dalszym ciagu
" wsposéb opisany w przykltadzie II, przy czym uzyskuje si¢ 0,67 g nieczyszczonego produktu, ktéry po
rekrystalizacji z octanu etylu daje 0,55 g, to znaczy 73% wydajnosci teoretycznej czystego 38-hydroksy-androst-
-5-eno-[168, 176-b}-1’-[2(S)-metylo-4”-hydroksy]-butylo-4’(R)-metylo-4’-hydroksy-pirolidyny o temperaturze
topnienia 145—146°C i [ix]f)o = .40,0° (metanol).

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych androstanu o ogélnym wzorze 1, w ktérym ugrupowanie X—Y
oznacza grupg O wzorze 2, 3 lub 4, a A oznacza grupe =C=0 lub grupe o wzorze 5, w ktérym R oznacza rodnik
alkilowy lub arylowy, ewentualnie podstawiony grupa hydroksylowa, albo obydwa symbole R oznaczajg grupe
etylenowa albo A oznacza grup¢ o wzorze 6 lub 7, przy czym w przypadku, gdy A oznacza grupe =C=0, a grupa
X-Y jest nasycona, to migdzy atomami wegla w pozycji 4 i 5 wystepowad moze wiazanie podwdjne, znamienny
tym, ze zawierajace grupe hydroksylowa w pozycji 20 kwasy 22, 23-sekosolanidanowe o wzorze 11, w ktérym

ma wyzej podane znaczenie, za§ A’ oznacza grupe o wzorze =C=0, lub wzorze 9 albo 10 w ktdrych
R’ oznacza atom wodoru lub grupe acylowa alifatycznego, aryloalifatycznego lub aromatycznego kwasu
karboksylowego, redukuje si¢ kompleksowymi wodorkami glinu w obecnosci obojetnego rozpuszczalnika, przy
czym grupy =C=0 ochrania si¢ przeprowadzajac je przed redukcjg za pomoca reakcji z alkoholami jedno-
i dwuhydroksylowymi w grupy ketalowe, a po dokonaniu redukcji, te grupy ketalowe przeprowadza sig
ewentualnie przez traktowanie kwasami z powrotem w grupy =C=0.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze proces redukji prowadzn si¢ w podwyZszonej temperatu-
rze, nie wyzszej niz temperatura wrzenia uzytego rozpuszczalnika.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1 i2, znamienny tym, ze do uprzednio przygotowanego roztworu $rodka
redukujacego dodaje si¢ powoli roztwér redukowanego kwasu seko-solanidanowego o wzorze 11, posiadajacego
w pozycji 20 grupe hydroksylowa.

4. Sposéb wedlug zastrz. 1-3, znamienny tym, ze jako czynnik redukujacy stosuje si¢ sél sodowa
dwuwodoro-bis (2-metoksyetoksy)-alaniny.

5. Sposéb wedtug zastrz. 1—4, znamienny tym, Ze stosowane ]ako substraty kwasy seko-solanidanowe
o wzorze 11, wytwarzane sa przez utlenianie nienasyconych w pozycji A20,22 aminosteroidéw o ogélnym wzorze
8, wktérym A’ i X—Y maja znaczenie podane w zastrz. 1 lub zwigzkéw imoniowych tych aminosteroidéw, za
pomoca nadtlenku wodoru w rozpuszczalniku dobrze rozpuszczalnym w wodzie lub wodnych roztworach
alkalicznych iwysoce odpornym na dzialanie nadtlenku wodoru, takim jak niZszy alkohol alifatyczny,
w obecnosci wodnych roztworéw alkaliéw, a nastgpnie przez wytracanie ich z mieszaniny reakcyjnej przez
zakwaszenie.

6. Sposéb wedtug zastrz. 5, znamienny tym, ze reakcj¢ utleniania prowadzi si¢ w temperaturze 0—25°C.
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