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Vynédlez se tyké zplisobu vfroby novych
derivath 6-amino-58,19- cykloandrostanu
ohecného vzorce I, ,

ve kterém ’

* X znaél skupinu obecného vzorce
=CH({OR), =CO nebo =C=N-—ORi, a

Y znad! skupini obecného vzorce =CO,
=CH(OR1), =C=NOR1, -—C[ORl]———C =CH nebo

O-f-CH y
/ 2

=C ' '
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ve kter\jch znatl R atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1—4 atomy uhliku nebo acylovou
skupinu s 2—5 atomy uhliku, a R1 atom vo-
diku nepo acylovou skupmu s 2-5 atomy
uhliky, .- ™ ,

‘Rz znadi atom vodiku nebo ahfatlckou'
skupinu s 1—5 atomy uhliku s pFimym ne-
bo rozvEtvenym' uhlikatym Fetézcem, kterad
je popfipad® ' substituovand hydroxylovou
skupinou, alkoxyskupinou s 1—4 -atomy
uhliku nebo acyloxyskupmou s 1—4 atomy
uhliku, alicyklickou skupinu se '3—8 atomy
uhliku, allylovou skupinu nebo, aralkylovou‘
skupinu se 7—10 atomy uhliku, ‘pop¥ipads
substituovanou na aromatickém Xruhu al-
koxyskuplnou s 1 a% 4 atomy uhiiku, -

R3 mé stejny vyznam jako Rz, ale'v pripa-
dg, Ze Rz pfedstavuje sekundarni nebo ter-
marni alkylovou skupinu nebo alicyklickou
skupmu miiZe Rs znatit pouze atom: vodi-
ku, a pfedstavuje-lii Rg aralkylovou skupmu
miiZe R3 znadit pouze atom vodiku nebo pri-
mérni alkylovou skupinu ‘s 1 az 4 atomy‘
uhhku adale -

Rz a Rs mohou spolecné s du51kem na
ktery jsou vézény, znafit skupinu pyrroli-
dinovou, piperidinovou, morfolinovou, pipe-
razinovou, N- alky1p1perazmovou nebo N-
-oxyalkylpxperazmovou vZdy s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylu nebo N-benzylpiperazinovou,

a jejich adiénich soll s kyselinami.
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Predstavuje-li R alkylovou skupinu § 1 aZ
4 atomy uhliku, miZe byt touto skupinoun
vfhodn& methylskupina. -Predstavuje-li R

acylovou skupinu s 2 a% 5 atomy uhliku,

mi¥e byt touto skupinou vyhodn& acetylové
nebo propionylova skupina. .

Predstavuje-li Ri acylovou skupinu s 2 aZ
5 atomy uhliku, mfZe byt touto skupinou
vyhodng acetylovd mebo pripionylovd sku-
pina.

Predstavuje-1i Rz alkylovou skupinu s p¥i-
mym uhlikatym Fetdzcem s 1 a% 5 atomy
uhliku, méZe byt touto skupinou vyhodnd
methylovd, ethylovd, n-propylovd nebo n-
-butylovd skupina. Znafi-li Rz rozvétvenou
alkylovou skupinu, miliZe byt touto skupi-
nou vyhodng isopropylov4, isobutylovd nebo
terciarni butylovd skupina. PFedstavuje-li R2
alifatickou skupinu substituovanou hydro-
xylovou skupinou, mii¥e byt touto skupinou

vfhodnd 2-hydrexyethylovd nebo 3-hydro-.. ..o

xypropylovd skupina. Predstavuje-li Rz all-

fatickou skupinu nesouci alkoxyskupinu, . .
miZe byt touto skupinou vfhodn# 2-metho--—- = - -
xyethylové, 2-ethoxyethylovd nebo 3-metho- - - - -

xypropylovd skupina. Piedstavuje-1{ Rz ali-
fatickou skupinu nesouci acyloxysubstitu-
ent, miZe byt toute skupinou vfhodn& 2-
-acetoxyethylovd, 3-acetoxypropylova, 2-
-trimethoxybenzoylethylovd nebo 3-trime-
thoxybenzoylpropylovd skupina. Pfedsta-

vuje-li Rz alicyklickou skupinu, méZe byt .

touto skupinou vyhodn¥ cyklopropylova ne-
bo cyklohexylovd skupina. PFedstavuje-li
Rz nesubstituovanou aralkylovou skupinu,
miZe byt touto skupinou vyhodné& benzylo-
vd skupina. Predstavuje-li Rz aralkylovou
skupinu substituovanou alkoxyskupinou, mil-
Ze byt touto skupinou vyhodng p-methoxy-
benzylova skupina.

Predstavuji-li R 8 R3 spoleﬁne 8 atomem
dusiku, na kter{y jsou védzdny, N- alkylpipe-
razinovou skupinu, mitZe byt touto skupmou
vfhodn& N-methylpiperazinovd skupina.
Predstavuji-li Rz a Rs spolen# s dusikovym
atomem N-oxyalkylpiperazinovou skupinu,
miZe byt touto skupinou vyhodn& N-(2-
-hydroxyethyl)piperazinovd nebo N-(3-
-hydroxypropyl)piperazinovd skupina. Pfed-
stavuji-li Rz a Rs spolefn& s dusfkovym ato-
mem N-(alkoxyalkyl)piperazinovou skupi-
nu, mi%e byt touto skupinou vyhodné N-{2-
-methoxyethyl)piperazinové, 'N-{3-methoxy-
propyl)piperazinovd nebo N-{3-ethoxypro-
pyl)piperazinovd skupina. PPedstavuji-li Rz
a Rz spoletn& s atomem dusiku N-(acyloxy-
alkyl)piperazinovou skupinu, miZe byt tou-
to skupinou vyhodn& N-(2-acetoxyethyl}-
piperazinovd nebo N-(3-trimethoxybenzo-

ylpropyl]piperazinov& skupina. Predstavu-

je-li Rz a R3 spolend s atomem dusiku N-
aralkylpiperazinovou skupinu, miZe byt
touto skupinou vfhodn& N-benzylpiperazi-
nov4 skupina.

Je znémo, Ze d&etnd steroldy, vyskytujict
se v pifrod& nebo pfipravené polosyntetic-
kym nebo syntetickym zpiisobem, majf vyni-

4

kajici wyznam v terapil. Tak na pi‘Iklad ze
skupiny polosyntetickych steroidit obsahu-
jfeich atom dusiku v molekule, nalezl v po-
slednich letech ¥iroké uplatndni p¥t prové-

- d&ni anestezie pFi chirurgickych vykonech

pankuroniumbromid,. kter§ svou G€innost{
; predci d- tubokurarln a mé vxjhodnéﬁi vlast-
nosti.

Cilem vyndlezu je vyvinout nové derivaty
steroidii obsahujicich ve své molekule atom
dusiku, které by mely vyznafné farmakolo-
gické vlastnosti.

Vynélez se zakl4d4 na poznatku, Ze uve-
de-li se steroid obecného vzorce II,

- Rs~S0,0
TN

(n),

" Ve kterém znad{ -

Y* karbonylovou nebo Lthylenketalovou

““skupinu,

R4 alkylovou skupinu s 1—4 atomy uhli-
ku. nebo acylovou skupmu s 2—5 atomy

" uhliku, &

Rs alkylovou skupinu s 1—4 atomy uhli-
ku, fenylovou nebo tolylovou skupinu,

do reakce se sekunddrnim nebo primér-
nim aminem obecného vzorce I1I,

R e
v 2
Ra

ve kterém Rz a-Rs maji shora uvedeny vy-
znam, ziskaji se sloufeniny obecného vzor-
ce I, ve kterém Rz a Rs maji shora uvedeny
v37211am, X zna&l skupinu-obecného vzorce
=CH(OR), ve kterém R mé shora uvedeny
vfznam, a Y' zna¢l ethylenketalovou skupi-
nu. IR
Tadanier a Cole : [Tetrahedron Letters
1964, 1345) popsali reakci 3g-methoxy-19-
-mesyloxy-AS-androsten-17-onu, sloufeniny
nédleZejici do skupiny sloufenin obecného
vzorce II, s pufrem obsahujicim. octan dra-
selny v prostredi vodného acetonu. Hydroly-
zou- reakéniho produktu ziskali 3g-metho-
xy-6e-hydroxy-56,19-cykloandrostan-17-
-dion. P¥ibliZn& ve stejné dob& publikovali
Halpern se spolupracovniky (Steroids 4, 1
[1964]), ¥e zahfivdnim 3g-acetoxy-19-tosyl-
oxy-AS-androsten-17-onu v pyridinu k va-
ru vznikd -3g-acetoxy- 55,19 cykloandrost-6-
-en-17-on. Podle’ britského patentového spi-
su 1049317 se daji sloufeniny obecného
vzorce 1I pFevést ve vodném acetonu, v pii-
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tomnosti pufru obsahujictho octan draselny,
na - derivdty . 6e-hydroxy-58,19-cykloandro-
stanu. -Tadanier uvddi (J. Org. Chem. 31,
3204 [1966]}, Ze se zahiivdnim k varu sho—
ra. .uvedeného 38-methoxy-19-mesyloxy-AS3-
-androsten-17-onu v ledové kyseling& octo-
vé. v piftomnosti acetanhydridu a hydroly-
zou vzniklého produktu ziskd p¥isludny 38-
-methoxy-68- hydroxymethyl]ester 5[10]
-en-17-on. .

7 udajﬁ shora uvedenvch vyplyvé, Ze, a&-
koliv' reakce sloufenin obecného vzorce I
s pufrem obsahujicim octan draselny v pro-
stfed{. acetonu, ddle s pyridinem a posléze
s ledovou kyselinou octovou jsou dobfe pro-
zkoumany, nelze aZ do nyn#j§i doby nalézt
v literatu¥e Gdaje tykajici se reakce sloute-
nin obecného vzorce II se - sekundarmml ne-
bo primérnimi aminy.

Nové derivéty 6- amino Eﬁ 19- -cykloandro-
stanu obecného vzorce I, ve kterém X, Y,
Rz a Ry maji ,shora..uvedeny vyznam, a:je—
jich -aditni soli s kyselinami; lze podle vy-
nalezu vyrdbét tim zplisobem, Ze se steroid
obecného vzorce II, ve kterém Y, R¢ a Rs
majl shora uvedeny vyznam, uvede do reak-
ce se sekunddrnim nebo primdrnim aminem
obecného vzorce III, ve kterém Rg a Rs maji
shora. uvedeny v97nam a ziskané sloudeni-
na obecného vzorce I, ve kterém Rz a Rs
maji shora uvedeny v?znam, X znati skupi-
nu..obecného vzorce =CH{OR), ve kterém R
m4. shora uvedeny vyznam, a Y znadi kar-
bonylovou nebo :ethylenketalovou -skupinu,
se  popiipadé prevede ‘hydrolyzou a/nebo
oxidacl -a/nebo vytvofenim .oximu a/nebo
ethinylaci.a/nebo acylaci a/nebo redukci na
jinou sloudeninu obecného vzorce. I, a tak-
to ziskand sloufenina obecného vzorce I se
pop¥ipad& prevede reakci s farmaceuticky
vhodnou kyselinou na piislugnou adiénf sal.

Farmakologicky prizkum novych steroi-
dit obécného vzorce I.byl provadeén. s jejich
terapeuticky vhodnymi," ve vod& raozpustny-
mi solemi, obvykle s jejich hydrochloridy.
Skupina novych slouenin obecného vzorce
I vykazuje u krys: antagonisticky tidinek: vi-
¢i aldosteronu, Uginng dévky latek Cin{ pii

subkutdnnim podavéni 2 a¥ 10 mg/kg. Diure-:

tickd dfinnost slouenin obecného vzorce
I je téméF stejnd jako analogickd udinnost

spirolaktonu, tj. y-laktonu kyseliny g- [70:-'

-acetylthio-178-hydroxy-3-oxoandrost-4-
-en-17«-yl)propionové, ktery je v soufasné
dob& pouZivén v terapii. Tento ufinek se
‘projevuje vyznamnym vzestupein pomd&ru
Na/K v mo¢i. Sloudeniny obecného vzorce 1
majl pFiznivou akutni toxicitu. U kastrova-
nych my3ich samch (p¥i aplikaci 1,5 mg po
dobu 2 tydndl) a u infantilnich krysich sam-
clt (9 mg/2 tydny) nebyl pozorovan .andro-
genni, anabolicky, antiandrogennf, antigo-
nadotropni nebo thymolyticky d&inek latek.
U infantilnich my3ich samic nebyl po apli-
kaci zmin&nych latek pozorovén uterotrop-
ni a antiestrogenni Géinek.

Zplisob podle vyndlezu se vyhodné pro-
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vadi tak, Ze se -1 mol sloufeniny obecného
vzorce II rozpusti ve 2 aZ 20 molech aminu
obecného vzorce III nebo se stejné mnoZstvi
slouCenin II a:III rozpusti nebo suspenduje
v dimethylformamidu nebo v dimethylacet-
amidu nebo v alifatickém alkoholu s 2 .a¥ 7
atomy uhliku a reakéni smé#s se zahFiva za
atmosférickélio tlaku nebo v zatavené tru-
bici na teplotu v rozmezi 70 aZ 180 °C po do-
bu 1.a% 10 hodin. Pfebytek reakéni sloZky
obecného. vzorce 111 se odstrani oddestilo-
vanim za sniZeného tlaku. a/nebo rozpusts-
nim reakéni sm&si. v organickém rozpoudts-
dle, které se nemisf s vodou, a nésledujicim
promytim roztoku vodou.. Organicky podil
se vysusi, rozpoustédlo se oddestiluje, odpa-
rek se rozpustl v bezvodém ethanolu nebo
etheru a reak&ni produkt bazického charak-
teru se vysraZi ve formé soli p¥iddnim etha-
nolického nebo etherického roztoku vhodné
Kyseliny, na pfiklad kyseiiny chlorovodiko-
vé, maleinové; .chloristé .a  podobnych. Z4&
dand sloufenina obecného vzorce I, ve kte-
rém Rz a R majl shora uvedeny vyznam,
X znafl skupinu obecného vzorce =CH{OR),
ve kterém. R :méd-shora: uvedeny vyznam, a
Y znafl karbonylovou. mnebo ethylenketalo-
vou skupinu, se ziské ze vzniklé smssi krys-
talizaci "a/nebo, po uvoln#ni béze, ze soli,
sloupcavou. chromatografii. “Takto . ziskany
produkt se da papfipadd zndmymi zplsoby,
hydrolyzou, - oxidaci, vytvorenim = oximu;
ethinylaci, -acylaci, redukm nebo kombmaci
téchto metod prevést na ]mou slou(‘femmr
obecného vzorce I

Stprmdy obecného vzorce II kter?ch se
pouava pFi zplisobu podle vynélezu jako vy-
chozich- latek, jsou slou€eniny v.literatufe
jiZ-popsané. Fyzikdlni konstanty 3g-aceto-
xy-19-tosyloxy-AS-androsten-17-onu " byly po-
psdny v roce 1963 - :(Chem. and Ind. 1963,
118) a jeha: p‘fipra'va ‘byla:publikovana’ v.ro-
ce' 1866 Halpernem-a’ spolupracovniky (J.
Org..Chem. 31;-693: [1966]). P¥iprava’ 3g-
-methoxy-19-hydroxy-AS-androsten-17-onu .
byla popsdna Tadanirem v roce 1963 (].
Org. Chem. 28, 1744 [1963]). Sloudeniny
obecného vzorce II — s vyjimkou 17-ethy-
lenketalovych derivatli ‘— :jsou popsény ja-
ko vychozi latky 'v britském patentovém -
spisu 1049317, 17-ethylendioxysloueniny
se dajl pFipravit z posléze uveden?ch Iétek
Zndmymi metodami.

Zplsob vyroby novych derivati 6 ammo-
-58,19-cykloandrostanu je bli%e objasn¥n v
nésledujicich pfikladech provedeni, které
v8ak rozsah vyndlezu nijak neomezuj.

¥

Pi‘iklad 1

Hydrogenchloristan 33-acetoxy-
-6§-dimethylamino-17-0x0-58,19-
-cykloandrostanu

Smés 500 g (0,01 molu) 38-acetoxy-17-
-0x0-19-tosyloxy-AS-androstenu a 20 ml bez-
vodého N,N-dimethylacetamidu obsahuji-
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cfhio 22 09 hmot. dimethylaminu se zahiivé
7 hodin v zatavené trubici na 110°C. Po
ochlazeni se obsah zatavené trubice nalije
do 400 ml ledové vody, sm&s se 15 minut
michd, vyloufend sraZenina se odfiltruje,
promyje vodou a rozpusti ve 150 ml benze-
nu. Benzenovy roztok se promyje vodou,
vysusi a rozpou$tédlo se oddestiluje za sni-
Zeného tlaku. Odparek se rozpusti ve 20 ml
bezvodého ethanolu, roztok se zneutralizuje
ethanolickym roztokem kyseliny chloristé a
smés se nechd stdt dv® hodiny pfFi teplotd
0°C aZ —5°C. Vyloutend krystalickd l4tka
se odfiltruje, promyje bezvodym ethanolem
a vysu3i ve vakuu pfi 60°C. Zisk4 se 1,70 g
produktu o t. t. 200—203°C; po prekrysta-
lizovani z methanolu méd l4tka t. t. 208 aZ
209 °C. '

PF¥ifklad 2

Hydrogenchloristan Bﬂ-acéfoky- ‘
-6§-diethylamino-17-0x0-58,19-
-cykloandrostanu . '

Smés 10 g (0,02 molu) 3p-acetoxy-17-oxo0-
-19-tosyloxy-As-androstenu a 25 ml . .(0,24
molu) cerstvé predestilovaného diethyl-
aminu se zah¥ivd 5 hodin v zatavené trubici
na 130°C. Po ochlazeni se z reakéni smési
oddestiluji t&kavé sloZky za sni¥eného tla-
- ku, odparek se rozetfe s 50 ml benzenu a
vznikld sraZenina odfiltruje a promyje ben-
zenem. Spojené filtrdty se promyji' vodou,
vysudi a rozpoust&dlo se oddestiluje za sni-
Zeného tlaku. Ziskany viskézni olej se roz-
pusti ve 20 ml bezvodého ethanolu, roztok
se zneutralizuje ethanolickym roztokem ky-
seliny chloristé a smés se nechd.stat ndko-
lik. hodin. Vyloudenéd Kkrystalickd 14tka se
odfiltruje, promyje bezvodym ethanolem - a
vysusf za vakua pil 60°C. Ziskd se 3,20 g
(32 %) l4tky o t. t. 181—185°C; po prekrys-

talizovéni z methanolu se teplota téant zvysf

na 184——185 °C..
P¥fklad 3

Hydrogenchloristan 38-acetoxy-
-85 -piperidino-17-o0xo-58,19- .
-cykloandrostanu

Metoda a): .

20 g (0,04 molu) 3pg-acetoxy-17-0x0-19-
-tosyloxy-AS-androstenu se rozpust!{ za hor-
ka ve 20 ml (0,20 molu) &erstvd predestilo-
vaného piperidinu a reakénf{ sm&s se zah¥i-
vd 5 hodin k varu pod zp&tnym chladidem
na olejové lazni teplé 150°C. Po ochlazeni
se prebyteny piperidin oddestiluje za sni-

Zeného tlaku a odparek se roztird s 50 ml

benzenu. Vylou&end piperidinové sill se od-
filtruje, promyje 2 x 10 ml benzenu, stopy
piperidinu se z filtrdtu odstrant vytfepadnim
do vody, benzenovy podil se vysu§i bezvo-
dym siranem sodnym a rozpouitsdlo se od-
destiluje za sniZeného tlaku. Ziskany visk6z-

8
nf olejovity odparek se rozpust! ve 20 ml
bezvodého ethanolu a roztok se zneutrali-
zuje ethanolickym roztokem kyseliny chlo-
risté. Roztok se nechd stdt 2 hodiny, vylou-
Cend: krystalickd sfil se odfiltruje a promy-
je trochou bezvodého ethanolu. Po vysu3ent

.ve vakuu p¥i 60°C md produkt hmotnost

10,5 g (51 %), t. t. 206—210°C;. po pFekrys-
talizovdni z methanolu mé latka t. t. 214 a¥
216 °C. Teplota téni maleinanu 202—205°C
(z:ethanolu). . oo '

: Metoda 13].:

K roztoku 20 g (0,04 molu) 3g-acetoxy-
-17-0%0-19-tosyloxy-AS-androstenu ve 200 ml
bezvodého dimethylformamidu se pFid4d. 12
m! (0,12 molu) Cerstv& piedestilovaného pi-
peridinu. Reak&ni smés se zahiivd 10 hodin
na teplotu 100 °C, pak se rozpoust&dlo . od-
destiluje za sniZeného tlaku a odparek se
ddle zpracuje zplisobem popsanym v§se u
metody ‘a). Ziskd se produkt identicky s.l4t-
Kou. pFipravenou podle metody a); vyts¥ek
41 %. - o S

Metoda cl:

K roztoku 20 g (0,04 molu) 3§-acetoxy-
-17-0x0-18-tosyloxy-AS-androstenu v 80 ml
bezvodého isopropanolu se pridd 12 ml (0,12
molu} Cerstvé predestilovaného piperidinu
a smés se zahiivd 3 hodiny k varu pod zp#t-
nym chladifem. Po ochlazenf se rozpoust&-
dlo oddestiluje za snfZeného tlaku a odpa-
rek se déle zpracuje zplisobem popsanym
u metody a). Ziskd se produkt identicky s
latkou pfipravenou podle metody a); vyts-
Zek 40 %. - ‘ R

P¥iklad 4

H'y;dl*ochlorid Bﬁ-acetﬁxyA-GE-‘ |
-(N-methylpiperazino)-17-oxo-
-58,19-cykloandrostanu

Postupuje se podle metody a) popsané v
pfikladu 3, ale za uZitf 20 g (0,04 molu)
3g-acetoxy-17-ox0-19-tosyloxy-AS-andros-
tenu a 20 ml N-methylpiperazinu jako. v§-
chozich latek, a produkt se izoluje ve for-
mé& hydrochloridu. Vyt&Zek: 9,00 g (48 %);
t. t. 213—-215°C. - - O

P¥iklad 5.

Hydrogenpérchlorat 3g-acetoxy-
-6§-morfolino-17-0x0-58,19-
-cykloandrostanu

Postupuje se podle metody a) popsané v
pitkladu 3, ale jako v§chozich l4tek se po-
uZije 20 g (0,047 molu) 3g-acetoxy-17-o0xo0-
-19-mesyloxy-A’-androstenu a 20 ml (0,23
molu) derstvd predestilovaného morfolinu.
Ziskd se 11,80 g (49 %) produktu o t. t.
202—204°C; po pfekrystalizovdni ze smési



199504

8

methanolu 5. vodou ‘mé ldtka t. t. 207 ‘a2
208°C.  Teplota tdni hydrochloridu: 214 aZ
217°C (=z e‘thanolu]. S I

Pr¥iklad 6

:Hy.dr'dc.h_l_qrid, 3,@-acé.toxy-~ .
-8¢-terc.butylamino-17-0x0-58,19~ .
-gykloandrostanu- .

- -Smés 10 g (0,02 molu} 3g-acetoxy-17-
-0x0-19-tosyloxy-AS-androstenu a 22 ml (0,21
molu) &erstvé predestilovaného tercidrniho
butylaminu se zah¥ivd 5 hodin v zatavené
trubici na 150 °C. Reaké&ni smé&s se zpracuje
zplisobem popsanym v p¥ikladu 2, ale s tim
rozdilem, Ze se odparek, ziskany odpatFenim
benzenového roztoku k suchu, rozpusti v
hezvodém. . etheru & -priddnim nasyceného
roztoku suchého chlorovediku v bezvodém
etheru se pFipravi hydrochlorid béze. V{ts-
Zek: 3,9 g (45 %) produktu o t. t. 207 aZ
208°C; po prekrystalizovdni z bezvodého
ethanolu m4 ldtka t. t. 208210 °C.

P¥iklad 7

Hydrochlorid 3g-acetoxy-6&-
~¢yklohexylaming-17-0x0-58,19-
* =gcykloandrostanu o

10 g (0,02 moalu) 3B-acetoxy-17-0x0-19-
-tosyloxy-AS-androstenu se rezpusti ve 20 ml
(0,18 molu) Cerstvé predestilovaného hor-
kého cyklohexylaminu a reakni smés se
zahfivd 5 hodin k varu pod zp&tnym chla-
difem ‘na olejové ldzni teplé 160°C. Po
ochlazeni smési se prebytek cyklohexylami-
nu-oddestiluje za sniZeného tlaku, odparek
se rozmichd s 50 ml benzenu a vylouden4d
sraZenina se odfiltruje a promyje 2 x 10 mi
henzenu. Ze spojenych henzenov§ch podili
se odstran stopy cyklohexylaminu vyt¥e-
pénim .do vody, benzenovy. roztok se vysusi
a rozpoustédlo se odpa¥i za sniZeného tla-
ku. Husty, viskézni olejovity odparek se roz-
pust{ vé 30 ml etheru a roztok se zneutra-
lizuje nasycenym etherickym roztokem bez-
vodého chlorovodiku. Sm&s se nechéd stat
dvé hodiny,: vyloutend sraZenina se odfilt-
ruje, promyjeé etherem:a vysu3i ve vakuu
pil 60 °C; zisk4 se 8,50 g suravého produktu.
. Surovy produkt se rozpusti ve 200 ml vo-
dy, vodny roztok se vyt¥epe 3 x 30 ml ben-
zenu, vodny podil se zalkalizuje 10%nim
roztokem hydroxidu sodného a béze se vy-
tfepe 3 x 50 ml benzenu. Benzenaové ex-
trakty se spoji, roztok se promyje, vysusi a
rozpousté¢dlo se oddestiluje za sniZeného
tlaku, Odparek se rozpust{ v bezvodém etha-
nolu a roztok se zneutralizuje nasycenym
ethanolickfm roztokem bezvodého chloro-
vodiku. Neutrdln{ roztok se odpafi, odparek
se¢ rozetre s acetonem, vzniklé krystaly se
odfiltruji, promyjf acetonem a-vysusi za va-

kua pFi 60°C. Ziskd se 5,30 g produktu o t.

t. 219221 °C; po piekrystalizovéni ze smdsi

10
acetony s héexanem m4§ latka t. t. 293 a¥ 295°
-Qel’s‘ia‘;a | : : '
PFiklad 8

Hydrbohlori& -3ﬁ~&0‘etoxy<6§ -

-henzylamine-17-ethylendioxy-

—.5‘6,1:9i~cykloa.n:drostanu

1,0 g (1,84 mmol) 3g-acetoxy-17-ethylen-
dioxy-19-tosyloxy-AS-androstenu - .se za za-
hiati rozpusti ve .sm¥si 3,00 m! N,N-dime-
thylacetamidu a 1,00 ml (9,10 mmol) &erst-
vé pledestilovaného ‘benzylaminu a reakd-
ni.sm&s se zah¥iva 3,5 hadiny na.110°C. Po
ochlazeni se. homogenni roztok nalije po-
malu, za stdlého michdni, do 150 ml ledové
vody, smé&s se 15 minut miché, vylouena
sraZenina se odfiltruje, rozpustf v 60 ml
benzenu a roztok se promyje vodou. Po vy-
sudeni se rozpoustddlo addestiluje za sniZe-
ného tlaku, odparek se rozpusti v 15 ml
bezvodého ethanolu, zneutralizuje nasyce-
nym ethanolick§m . roztakem . bezvodého
chlorovodiku a:reztok se odpaff k suchu za

snlZeného tlaku pri tepletd neprevy3ujici

50°C. . Ziskany viskGzni ' olejovity .odparek
prejde. na Krystalickou .formu po Tozet¥eni
$ malym mnoZstvim acetonu. Krystaliéky
produkt se odfiltruje; ‘promyje acetonem..a
vysudl ve vakuu p¥i 60 °C. Zisk4. se 0,45 g
{44 %) latky o teplots tdnf 234—236°C; po
pFekrystalizovdni z- methanolu stoupne tep-
lota tdnf na 239—241°C. S

Piiklad 9 .

Hydrochlorid 3g-acetoxy-68-  : . -~ ..
-gyklohexylamino-17-ethylendioxy- - -
,5.§,-1_9scyklpandrlos1anu,,’,.' S

1,00 g (1,84 mmol) .3B-acetoxy-17-ethy-
lendioxy-19-tosyloxy-A%-androstenu se za
horka .rozpusti ve smé&si 3,00 ml N,N-dime-
thylacetamidu a 1,00 ml (8,74 mmol) Serst-
vé predestilovaného cyklohexylaminu a re-
akni smés se zahfivd 2,5 hodiny na 110°C.
Dale se postupuje stejnym- zpfisobem; jak
bylo popsdno v p¥ikladu 8. V§t&Zek: 0,50 g
(50 %) produktu o t. t. 218—220 °C. Po pie-
krystalizovdni ze sm#si acetonu s hexane
mé ldtka teplotu ténf 224—227 °C. L

Priklad 10

Hydrochlorid 3g-acetoxy-17-
-ethylendioxy-6§-cyklopropylamino- .
~58,19-cykloandrostanu '

- 10-g (18,4 mmol) 3g-acetoxy-17-ethylen-
dioxy-19-tasyloxy-Ad-androstenu se rozpustf
za zahFatl ve smési 6,4 m! (92,0 mmol} &er-
stvé pledestilovaného cyklopropylaminu a
50 ml N,N-dimethylacetamidu a roztok se
zahfivd 5 hodin na 95°C. Po .ochlazeni se
reak¢nl smés pomalu, za stdlého michéni,
nalije do 1 litru ledové vody, vylougend sra-
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Zenina se rychle odfiltruje, promyje vodou
a rozpusti na filtru ve 150 ml benzenu. Ben-
zenovy roztok se promyje vodou; vysu$i si-
ranem sodnym a rozpoust&dlo se oddestilu-
je za sniZeného tlaku. Odparek se rozpusti
ve 30 ml etheru, roztok se zneutralizuje na-
sycenym etherickym roztokem suchého
chlorovodiku, vylou&end sraZenina se od-
filtruje, promyje etherem a pak petrolethe-
rem a vysusi infrafervenym zafenim. Takto
ziskany surovy produkt o hmotnosti 4,80 g
se suspenduje v .benzenu, pevné ldtka se
odfiltruje, promyje smé&s{ benzenu s petrol-
etherem 1:1 a vysudf ve vakuu p¥i 60 °C.
Ziskd se 3,80 g (44 %) produktu o t. t. 212
aZ 214°C. Po prekrystalizovani z isopropa-
nolu mé4 latka t. t. 218—220°C.

PF¥iklad 11

Hydrochlorid 38-acetoxy-17-0xo-
-6¢-allylamino-58,19-cykloandrostanu

5,44 g (0,01 molu) 3g-acetoxy-17-ethylen-
dioxy-19-tosyloxy-AS-androstenu.a 3 ml (0,04
molu)’ derstvé pFedestilovaného allylaminu
se za zahF4ti rozpusti ve 20 ml bezvodého
N,N-dimethylacetamidu ‘a roztok se zahiiva
2,5 hodiny na 110°C. Reak®ni smé&s se
ochladf na teplotu mistnosti, za intenzivniho
michani se pfikape do 200 ml ledové vody,
vyloufenéa sraZenina se rychle odfiltruje a
na filtru se rozpusti v benzenu. Benzenovy
roztok se promyje vodou, vysudi siranem
sodnym a rozpoudt&dlo se oddestiluje za
sniZeného tlaku. Odparek se rozpust! v bez-
vodém ethanolu, pH roztoku se upravi p¥i-
danim nasyceného ethanolického roztoku
suchého chlorovodiku na hodnotu 4 a roz-
tok se ponechd pfes noc pii teplotd mist-
nosti. Rozpoust&dlo se oddestiluje za sniZe-
ného tlaku p¥i 60 °C a viskozni olejovity od-
parek se roztird s etherem, p¥ifemZ ztuhne.
Surovy produkt se odfiltruje, promyje ethe-
rem a vysu3f pod infraervenou Z&rovkou.
Ziskéd se 2,00 g (47,5 %) produktu o t. t.
208—211°C. Po piekrystalizovadni z isopro-
panolu mé l4tka t. t. 215—-216 °C.

P¥fklad 12

Hydrochlorid 38-methoxy-17-oxo-
-6¢-piperidino-58,19-cykloandrostanu

5 g (0,013 molu) 3g-methoxy-17-0x0-19-
-mesyloxy-AS-androstenu se rozpust{ za za-
hiatl v 15 ml bezvodého N,N-dimethylaceta-
midu a 5,2 ml (0,052 ml) &erstvd predesti-
lovaného piperidinu. Reakéni smé&s se za-
hifvd 4 hodiny na 110°C, pak se ochladi a
roztok se pomalu, za st4dlého michéni, nali-
je do 500 ml ledové vody. Smds se michd
10 minut, pak se vyloufend sraZenina od-
filtruje a na filtru rozpusti ve 100 ml ben-
zenu. -Benzenovy roztok se promyje vodou,
vysudi bezvodym . siranem sodnym a roz-
poustédlo se oddestiluje za sniZeného tlaku,

12
Odparek . se rozpusti. ve 20 'ml bezvodého

ethanoluy, . roztok se -zneutralizuje nasyce-

nym ethanolickym roztokem .suchého chlo-
rovodiku, neutrilni roztok se odpafi do su-
cha za sniZeného tlaku a odparek se roztiré
s benzenem. Ztuhly produkt se odfiltruje,
promyje malym mnoZstvim benzenu, pak
smgsi acetonu s petroletherem 1.:1 a vysusi
se ve vakuovém exsikatoru p¥i-60°C. Ziské
se. 2,70 g (51 %) produktu o t. t. 217—220°
Celsia Po prekrystalizovéni z 1sopropan01u
ma Iatkat 222 224 °C. '

Pi‘iklad 13

Hydrochlorid 3g-acetoxy-6¢- plperidino-
-58,19- cykloandrostan-17 oximu

2g [0,004 molu] hydrogenchloristanu 38-
-acetoxy-6§-piperidino-17-oxo0-58,19-cyklo-
androstanu se vnese za intenzivniho michaé-
ni do.smdsi 5 ml 20%niho vodného roztoku
hydroxidu sodného a.30-ml benzenu a smés
se michd 15 minut p¥i teploté mistnosti. Po
preneseni smési do délici ndlevky se odd&li
benzenovéd vrstva a vodny podil se vyt¥epe
2 x 10 ml benzenu. Benzenové podily se
spoji, promyji vodou, roztok se vysu3f a
rozpoust&dlo -se .oddestiluje za sniZeného
tlaku. Ziskd se 1,40 g viskbézniho olejovitého
odparku, ktery se rozpusti ve 30 ml bezvo-
dého ethanolu. K roztoku se pfidd 0,48 g
(0,007 molu) hydrochloridu hydroxylaminu
a 0,92 g (0,01 molu) bezvodého octanu sod-
ného a reak&n{ smés se zahfivd 4 hodiny
k. varu pod zp&tnym chladitem. Vyloufend
sl se odfiltruje, filtrat se odpaf{ za sniZe-
ného tlaku k -suchu a odparek se rozpusti
v 60 ml vody. Roztok se zalkalizuje 10%nfim
vodnym roztokem hydroxidu sodného a vy-
t¥fepe 3 x 20 ml chloroformu. Chloroformo-
vé extrakty se spoji, promyj{ vodou, vysusi
a rozpoustddlo se odpafi k suchu za sniZe-
ného tlaku, Zfskany sirupovity odparek se
rozpust! v. 10 m! bezvodého ethanolu, roz-
tok' se .zneutralizuje nasycenym ethanollc-
kym roztokem suchého chlorovodiku, ne-
utrdlni roztok se zahust! na jednu t¥etinu
plivodniho objemu .a neché se. krystalizovat
pres noc v lednifce. Vyloufend Kkrystalickd
latka se odfiltruje, promyje ethanolem a vy-
sudi ve vakuu pfi 60°C. Ziskéd se. 1,45 g (78
procent) produktu o teplot® tédni 224—226°
Celsia. Po pfekrystalizovdni z bezvodého
ethanolu mé l4tka t. t. 228—230 °C.

Priklad 14

38-hydroxy-6¢-dimethylamino-17-0xo0
-58,19-cykloandrostan

K roztoku 10 g (0,021 molu) hydrogenchlo-
ristanu 3g-acetoxy-6¢-dimethylamino-17-
-0x0-58,19-cykloandrostanu ve 340 ml hor-
kého methanolu se p¥idd roztok 10 g (0,073
molu) bezvodého uhliditanu draselného ve
30 ml vody a smés se zahfivd 1,5 hodiny k
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varu pod zpétnym chladidem. Reakdnf smés
se ochladi, vylou€ené soli se odfiltruji a
- filtr&t se zahusti za sniZeného tlaku na ob-
jem 30 ml. .Zahu3t&ny roztok se vytFepe
ethylacetdtem, ethylacetdtovy extrakt se
promyje ‘vodou, vysusi bezvodym siranem
sodnym a rozpoustddlo se oddestilovava,
dokud * nezatne krystalizace. Zahu$tsn4
smés se nechd stdt ndkolik hodin, vyloude-
ny produkt se odfiltruje, promyje. ethylace-
tatem a vysudi ve vakuu p¥i 60 °C. Zisk4 se
5,70 g (82 %) produktu o t. t. 118—122°C,
Po plekrystalizovdni ze smé&si acetonu s vo-
dou ma béze t. t. 123125 °C.

Priklad 15

3B-hydroxy-6¢-diethylamino-17-oxo-
-5ﬁ,19~c'ykloandrostan -

- Postupuje se zpfisobem popsanym v pii-
kladu 14, ale za pouZiti 10 g (0,020 molu)
3p-acetoxy-6¢-diethylamino-17-0x0-58,19:
-cykloandrostan-hydrogenchloristanu  jako
vychozi latky. Ziskd se 5,90 g (82 %) pro-
duktu o t."t. 124—125°C. Po prekrystalizo-
véan{ z ethylacetdtu mé4 latka t. t. 128—130°
Celsia. * - : : -

P¥fklad 16

33;'hydroxy-6§ —plperid1n0-17-ox04
-58,19-cykloandrostan

K roztoku 20 -g (0,038 molu) hydrogen-
chloristanu 3g-acetoxy-6¢-piperidino-17-
-0x0-58,19-cykloandrostanu ve' 2000 ml hor-
kého methanolu se p¥idd roztok 16 g bez-
vodého uhlifitanu draselného ve 30 ml vo-
dy a smés se zah¥ivd 1,5 hodiny k varu pod
zpétnym chladi®em. Reakéni{ smés se zfilt-
ruje, podil na filtru se. promyje methanolem
a spojené filtrdty se zahusti za sniZeného
tlaku, a¥ se zafne vylutovat krystalick4
latka. Roztok se nechéd ndkolik hodin stét,
pak se krystalickd l4tka odfiltruje, promy-
je vodou a vysus$i ve vakuu pfi 60 °C. Zisk4
se 13,0 g (91 %) produktu o t. t. 175—178°
Celsia. Po piekrystalizovdni z acetonu m4d
latka t. t. 178—181 °C.

P¥iklad 17

38-hydroxy-64-(N-methylpiperazine)-17-
-0x0-58,19-cykloandrostan

- K roztoku 10 g (0,021 molu) hydrochlori-
du 3g-acetoxy-6§-{N-methylpiperazino)-17-
-0x0-56,19-cykloandrostanu v 1000 ml me-
thanolu se pfi teplot® mistnosti pridd roz-
tok 10 g bezvodého- uhlifitanu draselného
ve 20 ml vody a sm&s se zah¥ivd jednu ho-
dinu k varu pod zp&tnym chladiem. K roz-
toku se pfidd 80 ml vody, smé&s se zahustf
za sniZeného tlaku na objem 100 ml a za-
hultény roztok se vytfepe 3 x 30 ml chlo-
roformu, Chloroformové extrakty se spoji,

" ji malym mnoZstvim

14

‘promyjt vodou, vysu¥f a rozpou¥tsdlo se od-
destiluje za sniZeného. tlaku. Ziskd se husty

" olejovity odparek, ktery pri poskrabéni pro-

krystalizuje. Krystaly se odfiltruji-a promy-
chladného acetonu;
ziska se 7,5 g (89.'%) produktu o t. t. 182
az 185 °C. Teplota tani hydrochloridu 208 aZ
210 °C.

Priklad 18

Hydrochlorid Sﬁ-hydroxy-ﬁ§—morvfolino-
-17-0%0-54,19-cykloandrostanu

Postupuje se zplisobem popsanym v pii-
kladu 8, ale s tim rozdilem, Ze se jako vy-
chozi latky pouZije 20 g (0,038 molu) hyd-
rogenchloristanu 3g-acetoxy-6¢-morfolino-
-17-0x0-58,19-cykloandrostanu a Ze se roztok
surové latky v ethanolu pFevede pilisobenim
ethanolického roztoku chlorovodiku na hyd-
rochlorid. Po pfekrystalovani z ethanolu se
ziskd 12,6 g (87 %) produktu o t. t. 198 a¥
200 °C. . o

Piiklad 19

Sﬁ-hydroxy-ﬁf—terc.butylamino-17—("Jx0— '
-58,19-cykloandrostan

Postupuje se zplisobem popsanym v pFi-
kladu 16, ale jako vychozi latky se pouZije
20 g (0,046 molu) hydrochloridu 3g-aceto-
Xy-6¢-terc.butylamino-17-0xo0-58,19-cyklo- -
androstanu. VytgZek &ini 14,0 g (85 %) pro-
duktu o t. t. 197—200°C. Po prekrystalizo-
vani ze sm&si methanolu s vodou m& lAtka
t. t. 204—207 °C. - '

Péfklad 20

3#-hydroxy-6§-cyklohexylamino-17-
-ethylendioxy-58,19-cykloandrostan -

1,00 g (1,84 mmol) 38-acetoxy-17-ethy-
lendioxy-19-tosyloxy-AS-androstenu se za
horka rozpusti ve 3,00 ml (26,2 mmol)
terstve. predestilovaného cyklohexylaminu a
reakéni smés se zahFivd 5 hodin na 150°C.
Po ochlazeni se piebytek cyklohexylaminu
oddestiluje za sniZeného tlaku, odparek ‘se
rozpusti ve smési benzenu s vodou 1:1 a
stopy cyklohexylaminu se odstrani vytFepé-
nim do vody. Benzenovy roztok se vysusi,
rozpou$tédlo se oddestiluje za sniZeného
tlaku, viskdzni olejovity odparek se rozpusti
v etheru a roztok se zneutralizuje nasyce-
nym etherickym roztokem suchého chloro-
vodiku. Vylouend sra¥enina se odfiltruje,
promyje acetonem a vysu$i. Ziskd se 0,58 g
surového produktu.

K roztoku tohoto surového produktu v. 50
ml methanolu se p¥id4 roztok 0,4 g bezvo-

- dého uhliitanu draselného ve 2 ml vody

a smés se zahfivd jednu hodinu k varu pod
zpétnym chladiem. Po ochlazeni se k.re-
akénl smési pfidd 10 ml vody a roztok se
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zahust! za sniZeného tlaku na jednu &tvr-
tinu- pévodniho- objemu. Zahudt¥ny roztok
se vytFepe 3 x 10 ml ethylacetétu, organic-
ké vytfepky se spoji, promyjl vodou, vysusi
a rozpoustédlo se oddestiluje za sniZeného
tlaku. Zisk4 se 0,38 g produktu o t. t. 168
a¥ 172 °C.

P¥iklad 21

38,17g-dihydroxy-64- plperldino 5ﬁ 19-
-cykloandrostan .

Do roztoku 3 g (0,008 molu] 3@-hydroxy-
-6¢-piperidina-17-0x0-58,19-cykloandrosta-
nu ve 150 ml methanolu se za chlazeni a
intenzivniho michéni, pfi teplot& 10—15 °C,
b&hem 20 minut vnese po malych déavkéach
1,5 g (0,04 molu) pevného borohydridu sod-
ného. Reak&n!{ smé&s se michd dalsi hodinu
a pak se pfiddva voda, dokud se tvof{ sra-
Zenina. SraZenina se odfiltruje, promyje vo-
dou a vysudi ve vakuu p¥i 60:°C nad kysli¢-
nikem fosforednym. Ziskand amorfni 14tka
se rozpustl za horka v acetonu a k roztoku
se pridd voda aZ do zafinajiciho zdkalu.
Smé&s se nechd stat nékolik hodin, vyloude-
nd Krystalickd ‘latka se odfiltruje a. vysu3f{
ve vakuu pFi 60°C. Ziské se 2,0-g (66 %)
produktu o t. t. 172—174°C. Po pirekrysta-
lizovéani ze smdsi acetonu s vodou se ziskd
létka o t. t. 176—178 °C. Teplota t4nf hydro-
chloridu prekrystahzovaného z ethanolu
209*211 °C. - S :

P¥iklad 22

3g-hydroxy-6¢-piperidino-58,19-
-cykloandrostan-17-oxim

Smés 20 g (0,054 molu) 3g8-hydroxy-6¢-
-piperidino-17-0x0-58,19-cykloandrostanu, 8
gramit (0,11 molu) hydrochloridu hydroxyl-
aminu a 9 g {0,11 molu) bezvodého octanu
sodného se zah¥ivd 2,5 hodiny k varu pod
zpétnym chladifem -ve. 460 ml - bezvodého
ethanolu. Reak&ni sm#&s se ochladi, vylou-
Cené soli se odfiltruji a. filtr4t se odpaii k
suchu. Odparek se rozpusti ve 200 m! vedy,
roztok se zalkalizuje 20%nim roztokem hyd-
roxidu sodného a bezprostfedng vytiepe
3 x 50.ml chloroformu. Chloroformové ex-
trakty se spoji, promyji vodou, vysusi  bez-
vodym siranem sodnym-a rozpoustédlo se
oddestiluje za sniZeného tlaku. Zisk4 se
husty sirupovity odparek, ktery po roze-
tfeni s acetonem zkrystalizuje. Zisk4 se 19,2
gramu (92 ‘%) produktu o t. t. 202—204 °C.
Po pifekrystalizovéni ze smé&si ethanolu s vo-
dou mé4 l4tka t. t. 206—208 °C.

P¥iklad 23
38-hydroxy-6¢-piperidino-17«-

-ethinyl-17g8-hydroxy- 5{3,19—
-cykloandrostan

18

Do &tyrbrdlé, kulaté baiiky obsahu 500 ml,

opatfené michadlem, teplom&rem & trubi-
cemi pro p¥ivod a odvod plynu, se odvdZi
11 g (0,10 mol) tercidrniho butyldtu drasel-
ného za uvédéni proudu suchého dusiku do
aparatury. - OdvéZend latka se za michéni
suspenduje ve 200 ml bezvodého tetrahydro-
furanu, proplachovani dusikem se skoné¢i a
do reakéni sm&si se. 40 minut uvadi, za sté-
1ého miché4ni, mirny. proud suchého rafino-
vangého acetylénu. Do reakéni smési se pak
b&hem 40 minut, za stdlého uvddéni plynné-
ho acetylénu a za chlazeni na teplotu 18 a¥
22 °C prikape roztok 10 g (0,027 molu) 38-
-hydroxy-6¢-piperidino-17-o0x0-58,19-cyklo-
androstanu ve 100 ml bezvodého tetrahyd-
rofuranu. Po pfikapéni roztoku se pokracu-
je v uvdddni acetylénu je$té dalsf 2 hodiny
pii teploté 18—22°C, pak se aparatura pro-
pldchne dusikem a oranZové zbarvené roso-
lovitd reakéni smés se za michén{ nalije do
smési 100 ml nasyceného roztoku chloridu
amonného a ledu.  Reak&ni sm¥s se nechd
st&t pil hodiny, organické fdze se. odd&lf
v délic] nélevee a vodnd vrstva se vytfepe
3 x -20-ml henzenu. Spojené organické po-
dily. se. promyjl nasycenym vodnym rozto-
kem chloridu sodného, vysu$i bezvodym. si-
ranem sodnym a rozpousdtddia se oddesti-
luji za sniZeného tlaku. Odparek se pienese
na filtr, promyje malym mnoZstvim chlad-
ného benzenu a vysu$i pii 60°C za sniZené-
ho tlaku. Ziska se 8,70 g {81 %) produktu
o t. t. 2056—207°C. Po pi‘ekrystalizovanl z
acetonu ma latka t t 208~211 °C :

Pi‘Iklad 24

3 17 dioxo 6¢- chmethylamino Sﬁ 19
—cykloandrostan

Do kulaté baﬁky obsahu 500 ml, opati‘ené
destilatnim néstavcem, se vnese 5 g (0,015
molu) Bﬁ-hydroxy-Bf-di-methylamino-17-‘ '
-0x0-58,19-cykloandrostanu, 150 ml bezvo-
dého toluenu a 29 ml (0,28 molu)} destilova-
ného cyklohexanonu. Za atmosférického
tlaku se oddestiluje 30 ml! destildtu a pak
se k reakéni smési prikape b&hem jedné ho-
diny, za stdlého oddestilovdvan{ rozpou§ts-
dla, roztok 1,5 g (0,007 molu) isopropylétu
hlinitého v 15 ml bezvodého .toluenu. B¥-
hem pFikapdvédni roztoku se oddestiluje asi
60 ml destilatu-a poté se ‘oddestiluje jedt&
dal3ich 30 ml. Reakéni smés se .pak vytiepe
2 x 10 ml nasyceného vodného roztoku vi-
nanu sodnodraselného a podrobi se desti-
laci s vodn!i pérou. Zbyvajici roztok se vy-
tiepe 3 x 20 ml ethylacetdtu, organické ex-
trakty se spoji, promyji vodou, vysusi a za-
husti za sniZeného tlaku na maly objem. Po
ochlazeni se vylou&i krystalickd 14tka, kterd
se odfiltruje a vysu3i ve vakuu p¥i 60°C.
Ziskd se 3,90 g (78 %) produktu-o t. t.
146—150 °C. Po pFekrystalizovan{ z ethanolu
mé latkat t. 149 152 °C,
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Pi‘[kl&d 25"

Hydrochloﬂd '3, 17 dioxo 6§ diethylamino-- ‘
5{3 19- cykloandrostanu .

Do kulaté baﬁky obsahu 750 ml opatrené
destiladnim néstavcem, se vnese 10 g (0,028
molu) ' 3g-hydroxy-84- dlethylammo 17-0x0-
-58,19- -cykloandrostanu, 270 ml- bezvodého
toluéenu‘a 58 ml (0,56 molu) predestilované-
Ho' eyklohexanonu. Za ¢elem --odstran&nt
stop vody z reakdni smdsi se Za atmosféric-

kého tlaku oddestiluje 30 ml - destilaty, a
pak se za stdlého pomalého  oddestilovant

prikape béhem 1, 5 hodiny roztok 5,8 g (0,028
molu) isopropylatu hlinitého ve 40 ml bez-
vodého toluenu a soudasnd se oddestiluje
100 m! destilatu. Po oddestilovéani jest& dal-
3ich 50 m) " destildtu se zbytek v baiice

ochladf na teplotu mifstnosti, vyt¥epe 2' x 20

ml nasyceného vodného roztoku vinanu-sod-
nodraselného ‘a podrobf destilact -s  vodni
pérou.- Zbyly roztok se vytfepe 2 x 30 nil
chloroformu, organické  extrakty se spojl,

p’r'o‘myji-vodou, vysudi a rozpoustddlo se od--

destiluje za sniZeného tlaku, Ziskany vis-
koézni olejovity odparek se rozpusti ve 20 ml

bezvodého ethanolu, roztok se zneutralizu- -

je nasycenym ethanolickfm roztokem su-
chého chlorovodiku, roztok se zahusti na
jednu t¥étinu svého  plvodniho objemu a

neché se stat pres noc v lednidce. Vyloute-
néd krystalickd latka se odfiltruje promyje-

ethanolem a vysusl.ve vakuu p¥i 60°C. Zis-

k& se 8,0 g (80 %) produktu o t. t. 205 a¥

207 °C. Po pirekrystalizovdni ze smési -ace-
tonu. s hexahem mé létka t. t. 212—-214°C.

Pi‘iklad 26

3,17- dioxo 6; piperidino 55,19—
-cykloandrostan .

Metoda a] Dppenauerova 0x1dace

“ Do kulaté batiky o obsahu 1000 ml, opa-
trené destilaénim néstavcem, se vnese 20,00

gramu (0,05 molu) * 38-hydroxy-6¢-piperidi-
no-17-0x0-58,19- cykloandrostanu 580 ml

bezvodého toluenu a 106 ml destilovaného
cyklohexanonu a ze smési se za atmosféric-
kého tlaku oddestiluje 60 ml destil4tu. Pak
se za stdlého oddestilovavén{ ptikape k re-
aktni smdsi b&hem jedné hodiny roztok
11,00 g (0,054 molu) isopropylatu hlinitého
v 80 ‘ml ‘bezvodého toluenu a soufasn® se
oddesmuje asi. 150 ml destilatu. Po oddesti-
lovani jestd dalSich 150 ml destildtu se zby-
tek v baiice ochladf na teplotu mistnosti,
vytfepe 2 x-20 ml nasyceného vodného roz-
toku vinanu sodnodraselného a podrobi des-
tilaci s vodnf pérou. Zbytek v baiice po pfe-
héné&ni vodni pédrou se rozpustl ve 100 ml
chloroformu, roztok se opakované& vyifepe
vodou, chloroformovy podil se vysudi sira-
nem sodnym a rozpoustddlo se oddestiluje
za sniZeného tlaku. Ziskany husty, viskodzni
odparek se rozpust{ za tepla v etheru a
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ethericky’ roztok -se nechd ‘stat- pfes- noc.
Vylouéi se 14,40 g (72 '% ) krystalického pro-
duktu o't. t. 127—129°C. Po prekrystalizo-
véni z etheru md l4tka t. t. 130—132°C.

Hydrochlorid béze, pfekrystalizovany ze
smési’ acetonu s hexanem mé t. t 253 az
255 °C. :

Metoda b): oxidace Jonesov§m <Cinidlem

K roztoku 2,0 g (0,005 molu) 3g-hydro-
xy-8¢-piperiding-17-ox0-58,19-cykloandro-
stanu ve 40 ml bezvodého acetonu se b&hem
30 minut, za intenzivniho michéni, p¥i tep-
lot& 10—15-°C, prikape 3,8 inl 8 N-roztoku
kyseliny chromove Reak&nf smss se-micha
dalsi 2 ‘hodiny- p¥i teploté 10—15°C; pak se
pfebytek kysehny chromové rozlezi 3 m} iso-
propanoclu a k roztoku se piid4 40 ml vody.
Reak&ni smés se michd 10 minut, pak se
pFidaji 4 g kyseliny vinné a- roztok se zal-
kalizuje' 10%nim-hydroxidem sodnym a vy-
tt‘epe 3" % 50 mil benzenu. Benzenové extrak-
ty- se spojl, promyj{.nasycenym vodnym roz-
tokem chloridu ‘sodného, vysusi bezvodym
siranem sodnym ' a: rozpoustddlo se -oddesti-
luje za sniZeného tlaku. Odparek se rozpus-
ti za horka v etheru a roztok se odstavi ke
krystalizaci. Vyloudend krystalickd latka se
odflltru]e, promyje chladnym etherem a vy-
susi ve vakuu p¥i 60°C. Ziska se' produkt
identicky ‘s latkou pfipravenou Oppenaue-
rovou ‘oxidaci metodou aj.

Prikiad 27

3,17-Dioxo-6¢- (N- methy1p1perazmo] 55,19-»
-cykloandrostan R _

Oppenauerovou 0x1da(:1 zplisobem popsa—
nym v prikladu 26a, se -z v§chozich 20,0 g
(0,052 mol) 38-hydroxy-6¢-(N-methylpipe-.
razino)-17-0xo0-58,19-cykloandrostanu  ziské
14,40 g (72 %) volné béze o b. t. 202 aZ
205 °C. Hydrochlorid b4ze, prekrystalisova-
ny z ethanolu, m§ b, t. 236 — 238°C. ,

Pfiklad 28

: 3 17- Dmxo Bf-morfohno 5{?,19 cykloandro- .

stan

Oppenauerovou oxidaci zpﬁsobem popsa-
nym v piikladu 26a, se z. vychozich 20,0 g
(0,054 mol) 38- hydroxy -6%-morfolino- 5({,19—
-cykloandrostanu ziskd 13,60 g (68.9%). 3,17-
-diox0-6§~morfolino_—5ﬁ,lQ-cykloandrosta- o
nu o b, t. 138 — 140 °C '(z ethanolu)}. Hyd-
rochlorid 'béze, prekrystalisovany ze smési
acetonu s hexanem, mé b. t. 225 — 228 °C.

Pi‘Lklad 29

3,17- DIDXO 8E-terc. butylammo 58, 19 cy— :
kloandrostan ‘

Zpﬁsobem popsanym v pi‘tkladu 24, ale
za poufiti 5 g *(0,014 mol) 3g-hydroxy-6¢-
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-terc.butylamino-17-0xe-58,18-¢ykloandra:: - - -

stanu-jako vychozi 1atky se ziskd 4,2 g (84

proc.)- volné béze o b. t.-201 — 203°C: Po-
prekrystalisovani ze smé&si methanolu s vo--
dou m4 latka b. t. 203 — 204 °C. Hydrochlo- -

rid héaze, prekrystalisovany z ethanolu, ma
b. t. 226 — 228 °C. ' .

Priklad 30

3-0x0-6¢-piperidino-58,19-cykloandro-
stan-17-oxim . . ‘

' Db' haiiky s kulatym dnem o obsahu 250'

mililitril se vnese 2,0 g (0,005 mol) 3g-hyd-
roxy-6¢-piperidino-58,19-cykloandrostan-

-17-oximu, 60 ml bezvodého toluenu a 11 ml
pFedestilovaného cyklohexanonu. Za Gfelem-

odstrandni stop vody z reak&nf sm&si se

oddestiluje 10 ml destildtu a pak se za sté-
lého oddestilovavani ke smési pfikape bé-
hem -30 minut roztok 1,06 g (0,005 mol)
isopropylatu hlinitého v 10 ml hezvodého
toluenu, pFifemZ se oddestiluje 15 ml destl-

14tu. V destilaci se pokrauje a z reak&niho .

systému se oddestiluje daldich 10 ml roz-

poustsdla. Zbyvajici reakini sm¥s rosolovi-.

té konsistence se prenese .do dg&lici nélev-
Ky, prot¥epe se 2x s 10-ml nasyceného vod-
ného roztoku vinanu sodnodraselného a pak
se podrobf destilaci s vodni pérou. Zbytek
v bafice se vytFepe chloroformem, chloro-

formovy podil se promyje vodou, vysusi si-

ranem sodnym a rozpoustédlo se: oddesti-
luje za sniZeného tlaku. Odparek poskytne

po rozmichéni s acetonem -& poSkrabéni.
150 g (75 %.) krystalického produktu.o b.

t. 197 — 200°C. Po prekrystalisovani z bez-
vadého ethanolu mé latka b. t. 200 — 203°
Celsia. Hydrochlorid bé&ze, prekrystalisova-
ny ze smési acetonu s vodou, mé bod ténf
263 —264°C. . = - S

Prikiaa.3r o . ..o LT

3-0x0-6¢-piperidino-17x-ethinyl-17g-hyd- =
roxy-58,19-cykloandrostan : N

Do baiiky s kulatym dnem o ohsahu 500
mililitri, opatfené destilanim néstavcem,
se vnese 10 g (0,025 mol) 38-hydroxy-6§-pi-
peridino-17o-ethinyl-178-hydroxy-58,19-
-cykloandrostanu, 54 ml (0,52 -mol) . pfe-
destilovaného cyklohexanonu a 300 m!l bez-
vodého toluenu. Ze sm&si se za atmosféric-
kého tlaku oddestiluje 40 m! destildtu a pak
se za stdlého oddestilovdvani rozpoust&dla
k reak&n{ smé&si pFikape b&hem jedné hodi-

ny roztok 5,1 g (0,025 mol) isopropylétu

hlinitého ve 40 ml bezvodého toluenu, pfi-
tem¥ se oddestiluje asi 100 ml destil4tu. Po
oddestilovan! dal¥ich 50 ml destilatu se zby-
tek v destilatn{ haiice ochladi na teplotu
mistnosti, vytfepe 2 x 20 ml nasyceného
vodného roztoku vinanu sodnodraselného a
podrobi destilaci s vodnf pérou. Zbytek v

baiice se vyti‘epe 2 x 30 ml chleroformu,
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spojené chloroformové extrakty se promyjt
vodou, vysudf bezvodym siranem sodnym &
rozpoustédlo - se-- oddestiluje za- sniZeného
tlaku. Ziskany hust§, visk6zni olejovity od-
parek se rozetfe s malym mnoZstvim ace-
tonu; pF¥item¥ piejde na krystalickou latku,

~ kterd -se odfiltruje,- premyje acetonem a pe-
" troletherem (b. v. 30 — 40°C) a vysusf za

vakua pFi 60 °C. Ziskd se 6,40 g (63 %) pro-
dukfu o b. t. 173 — 175°C. Po prekrystali-
sovani ze. smdsi acetonu s vodou mé latka

b. t. 178 —-179°C. .-

Priklad 32

3.0x0-6E-piperidino-17z-ethinyl-176-acet-
0xy-58,18-cykleandrostan

-5 g (0,013 mol) 3-ox0-65-piperidino-17a-
-ethinyl-178-hydroxy-58,19-cykloandro-
stanu a § g (0,027 mol) monohydratu kyse--
liny p-toluensulfonové se rozpusti v 50 ml
acetanhydridu a roztok se zahfivd 1,5 ho-
diny na .60°C. Reakini smé&s se nalije do
300 m! ledové-vody,: roztok se nechd stat
pdl hodiny, pak se zalkalisuje 20% rozto-.
kem hydroxidu -sodného a vytfepe benze-.
nem. Benzenové extrakty se spoji, promyji
vodou, vysusl bezvodym siranem sodngym a
rozpoustédlo -se . oddestiluje - -za - sniZeného_
tlaku,  Ziskany amarfnf odparek prejde po-
rozetfent s petroletherem (b. v. 30 — 40°C}
na krystalickou -latku, kterd se odfiltruje,
promyije - petroletherem.- a - vysusi. ve vakuu
pii 60°C. Ziskd se. 3,80 g (86 %) produktu
o bodu ténl 142 — 145°C.. - -~ :

P¥iklad 33

6¢-Piperidino-58,19-cykloandrostan-3,17-
-dioxim St e et

Sm#s 5 g (0,014 mol)} 3,17-dioko-6§-pipe-
ridino-58,19-cykloandrostanu, - 3,8.- g - {0,054
mol} hydrochloridu. hydroxylaminy, 7,8 8
(0,095 . mol] -bezvodého octanu sodného.-a
130 ml. hezvodého ethanolu .se zahflvd 2,5
hodiny k. varu pod zpétnym chladiem na.
vodn{ ldzni. "Reak&n{- smé&s .se ochladi na
teplotu mistnosti, vylougené soli se odfiltru-
il a filtrt.se odpaff k suchu za sniZeného
tlaku. Odparek se rozpust! ve 100 ml vody,
zalkalisuje 10% .roztokem uhlititanu sod-
ného. a vytfepe benzenem. Benzenové - ex-
trakty se spoji, promyji vodou, vysu3i bez-
vodym: siranem sodnym a rozpoustédlo se
oddestiluje za sniZeného tlaku. Odparek se
rozetife s acetonem, Krystalicky produkt se
odfiltruje, promyje acetonem a vysudi ve
vakuu pH 60°C. Ziska se 4,40 g (81 %) l4t-
ky 0 b. t. 222 — 223°C. -

Priklad 34

3-Oximino-6¢ -piperidlna—17 a—ethinyl—ﬂﬁ-
~ac_g.toxy-5ﬁ,lgfcykloandrostan
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3 g (0,007 mol) 3-oxo-6f-piperidino-17q-
-ethinyl-17g-acetoxy-58,19-cykloandrosta-

nua 1,1 g (0,016 mol) hydrochloridu hyd-

roxylaminu se rozpusti ve 30 ml bezvodého,
pyridinu a sm8s se zahiivd jednu hodinu
ng vrouci. vodnf .lézni. -Reakéni smds.se .o-
chladf na teplotu mistnosti, nalije do 200-ml,
ledové vody a sm8s se zalkalisuje 10% roz-
tokem uhliitanu sodného. Vyloutend sra-
Zenina se odfiltruje, promyje vodou a vysu-
81 've vakuu nad kysli&nikem fosforecngm.
Ziské se 2,40 g (77 %.). produktu o b. t.-210
8% 213°C. Pa pfekrystalisovani ze sm&si e-
thanolu s vodou .m&. latka b. t. 217 — 219°
Celsia,

P¥iklad 35

Hydrochlorid 3g-acetoxy-6¢-amino-17-e-
thylendioxy-58,19-cykloandrostanu

1,00 g (1,94 mmol) hydrochloridu 3¢-
-acetoxy-8¢- (bénzylamino )-17-ethylendi-
oxy-58,19-cykloandrostanu se rozpusti ve
20 ml vody, roztok se zalkalisuje 10% roz-
tokem hydroxidu sodného a vytiepe 3 x 15
mililitry benzenu. Benzenové podily se spo-
jf, promyjf vodou, vysusi a rozpoustgdlo. se
oddestiluje za sniZeného tlaku, Odparek se
rozpusti ve 25 ml ethanolu a roztok se-hyd-
rogenuje .pii teploté mistnosti, .za atmosfé-

rického tlaku a v .pritomnosti 5% palddia -

na aktivnim uhli jako katalysdtoru a% .do
skouleni spotfeby vodiku. Katalysdtor se
odfiltruje, filtrdt se zneutralisuje nasyce-
nym ethanolickym roztokem suchého chlo--
rovodiku a neutrdlni roztok se odpafi k su-
chi za snfZeného tlaku. Ziskany amorfni
odparek poskytne po piekrystalisovéni z
isopropanolu 0,55 g (65 %) produktu o b.
t. 189 — 182°C. . )

Priklad 36

Hydrochlorid 3g-acetoxy-6¢-[ (2-hydroxy-
ethyl)amino]-17-ethylendioxy-58,19-cy-
kloandrostanu... e i

11,00 g (1,84 mmol)-3g-acetoxy-17-ethylen-.
dioxy-19-tosyloxy-AS-androstedu se rozpusti
za zahF4t! ve smé&si 5 ml N,N-dimethylacet-
amidu a 0,5 ml (8,40 mmol) &erstvd pfe-
destilovaného e-hydroxyethylaminu a .re-
akéni -smés se zah¥ivg 5 hodin na teplotu.
110°C, Roztok se ochladi, za stdlé6ho mich4-
ni se pomalu nalije do 50 ml 25% vodného
roztoku chloridu sodného a sm¥s se michéd
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15 minut. Vylou®end sraZenina se odfiltru-

-j&, rozpusti ve 30 ml benzenu, benzenovy

roztok se promyje nasycenym vodnym roz-
tokem chloridu sodného, vysuSi bezvodym
siranem sodnym a rozpoustédlo se oddesti-
luje za sniZeného tlaku. Odparek se roz-
pusti v 10 ml bezvodého ethanolu, roztok
Se zneutralisuje nasycenym ethanolickym
roztokem suchého chlorovodiku a neutrélnf
roztok se odpaff k suchu za sniZeného tla-
ku, Odparek se rozet¥e s acetonem, vznik-
1a krystalickd latka se odfiltruje, promyije
acetonem a vysudl pri 60°C za sniZeného
tlaku. Ziskad se 0,35 g (40 %) -produktu o
b. t. 199 — 202°C. Po prekrystalisovani z
acetonu md latka b. t. 203 — 206 °C.

Pr¥iklad 37

Hydrochlorid Sﬁ-acetoxy-ﬁg-[Z-hydroxy-
ethyl)piperazino-17-oxo0-5 #,19-cykloandro-
stanu

5 g (0,01 mol) 3@-acetoxy-17-ox0-18-tosyl-
oxy-AS-androstenu se rozpusti v 15 ml bez-
vodého N,N-dimethylacetamidu a 5 ml (0,04
mol) C&erstvd destilovaného N-(2-hydroxy-
ethyl)piperazinu za zah¥Fivani. Reaké&ni smas
se zahfeje na teplotu 110°C a udrZuje se
PTl této teplot& po 4 hodiny. Po ochlazeni
se roztok pomalu vlije za stdlého michani
do 250 ml ledové vody a vznikld sraZenina
sc odiiltruje a rozpusti ve 100 ‘m! benzenu.
Benzenovy roztok se promyje vodou, vysu-
51 a potom odpa¥i pod vakuem. Zbytek se
rozpustl v 10 ml bezvodého ethanolu, neu-
tralizuje se ethanolem nasycenym suchym
chlorovodikem a odpa¥i pod vakuem. Vznik-
1& krystaly se filtrujf, promyiji bezvodym e-
thanolem a vysu¥i pod vekuem pIi 60 °C,
¢imz se ziskd 2,1 .g (42,5 %) produktu, b.
t. 196 aZ 198 °C, po rekrystalizaci z isopro--
panolu je pak b. 1. 203 aZ 205 °C. - U

Prfklad .38

I—Iydmchldrid -S.ﬂ-éce-tox-yf'6'§-N-~b,enzylpipe-—“ A-
razino-17-0xo-58,19-cykloandrostanu "

Postupuje se podle pikladu 37, -av8ak-s
tim rozdflem, %e se reakce provadf s 5 g.
(0,01 mol) 38-acetoxy-17-0xo0-19-tosyloxy-AS-
-androstenu a 5,2 ml (0,03 mol) N-benzyl-
piperazinu. VytéZek 2,4 g (44,5 %), b. t.
222 — 224°C, po rekrystalizaci z isopropa-
nolu je b. t. 226 — 229 °C,
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PREDMET VYNALEZU

Zpﬁsob vyroby novych derivati 6- amino-
-58,19-cykloandrostanu obecného - vzorce I,

w, .

1R
AN
R Ry

ve kterém
X znadi skupinu obécného vzorce

=CH(OR},
=C0 nebo
=C=N—ORi a

Y znali skupinu obecného vzorce

=CO0,
=CH[OR1),
. =C=N—0Rj,
=C[OR1]-—CECH -nebho

=C
\O——CH2

ve ktergch zna&f R atony vodiku, alkylovou
skupinu.s 1 aZ 4 atomy uhlfku nebo acylo-
vou skupinu s 2 aZ 5 atomy uliliku, a Ry
atom vodiku. nebo acylovou skupInu s 2 aZ
5 atomy uhliku,” = -

Rz znaéi atbm vodiku nebo allfatickou

.....

nébo rozvstvenym uhlfkatym fetszceém, kte-

rd je popfipad& substituovéna hydroxylovou
skupinou, “alkoxyskupinou s-1 a¥ 4 atomy
uhliku nébo acyloxyskupinou s 1 a% 4 ato-
my uhliku, alicyklickou skupinu se 3 a¥ 8
atomy uhliku allylovou skupmu nebo aral-
kylovou’ skuplnu se 7 aZ 10 atomy uhlfku,
poplipadé substituovanou na aromatlckém

kruhu. alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhli-

ku,
R3 mé stejny vyznam ]ako Rz, ale v pif-

padg, Ze Rz predstavuje sekunddrni nebo

terciérn{ alkylovou skupinu nebo alicyklic-
kou skupinu, Rs zna¢i pouze atom vodiku,

a predstavuje-li Rz aralkylovou skupinu, Rs-

zna¢f pouze atom vodiku nebo primérni al-

kylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a
déle -

Rz ‘a R3 mohou spole(‘fné s dusikem, na;
Ktery jsou véz4ny, znadit- skupinu pyrroli—:
dinovou, plperldmovou morfolinovoy; * pi-
perazinovou, N- alkylpiper&zinovou s 1 a‘z’ 4
atomy uhlfki v alkylu, N- oxyalkylplperazi-
novou's 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylu nebo
skupiiiu’ N-benzylpiperazinovou, a° jejich
aditnich soli s kyselinami, vyznaCujici. se
tim, Ze se steroid obecného vzorce II,: ‘

Rs$G2Q v/

. )

've kterém zhaél :

"Y' karbonylovou nebo ethylenketalovou
skupinuy,

R4 alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhli-
ku- nebo acylovou skupinu s 2 az 5 atomy
uhliku, a

Rs alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlf-
ku, fenylovou -skupinu nebo tolylovou sku-
pinu, uvede do reakce se sekundérnim ne-
bo prlmarnim amlnem obecného vzorce 111,

o

ve kterém Rz a Rs maji shora uvedeny vy-
znam, a ziskand sloufenina obecného vzor-
ce I, vé kterém Rz & R3 maji shora uvede-
ny vyznam, X znadi skupinu obecného vzor-
ce =CH(OR}, ve- kterém R m4 shora uvede-
ny vyznam, a Y' znadi karbonylovou nebo
ethylenketalovou skupinu, se' popifpads
p¥evede hydrolysou a/nebo oxidaci a/nebo
vytvofenim oximu a/nebo ethinylaci a/nebo
acylaci a/nebo redukci na jinou slou&eninu
obecného vzorce I a takto ziskana sloude-
nina obecného vzorce I se popiipadé pre-
vede reakci s farmaceuticky vhodnou ky-
selinou na piisluinou aditni siil této kyse-
liny.

\

Severogeafis, n. p., shvod 7, Most
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