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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania po-
chodnych steroidowych, oraz ich soli z kwasa-
mi.

Te nowe zwigzki mozna przedstawié¢ wzo-
rem ogélnym (I) w ktérym R i R’ sg iden-
tyczne lub rézne i oznaczajag atomy wodoru,
rodniki weglowodorowe (takie jak rodniki al-
kilowe, cykloalkilowe, arylowe, cykloalkilo-
alkilowe lub aralkilowe) albo rodniki weglo-
wodorowe podstawione grupg wodorotleno-
wa, albo tez tworzg z sasiadujgcym atomem
azotu reszty heterocykliczne lub reszty hete-
rocykliczne podstawione grupg wodorotleno-

wg lub rodnikiem hydroksyalkilowym. W przy- e

. R
padku gdy N/

g

kliczng moze ona byé zwlaszcza rodnikiem
pirolidynowym, piperydynowym, sze§ciomety-
lenoiminowym, morfolinowym, piperazynowym,

" tworzy grupe haterocy-

4-alkilopiperazynowym, hydroksypirolidyno-
wym, hydroksypiperydynowym, hydroksypipe-
razynowym, hydroksyalkilopiperydynowym, hy-
droksyalkilopiperazynowym, hydroksyszescio-
metylenoiminowym, hydroksymorfolinowym.

Konfiguracja rodnika 1-hydroksy w zwigz-
kach wedlug wynalazku jest prawdopodobnie
konfiguracja B pochodnych ruskogeniny i neo-
ruskogeniny, od ktérych pochodzg produkty
wedlug wynalazku, konfiguracjg zbadang przez
Benna, Coltona i Pappo (J. Am. Chem. Soc.
79, 3920 (1957); znakowanie’ — 1B przyjeto
w dalszym ciggu. Konfiguracja lancucha ami-
nowanego w polozeniu 16 jest jeszcze nie zna-
na.

Te nowe zwigzki, jak rdéwniez ich sole

mozna otrzymaé przez dzialanie aming
R .

HN< na 18, 38 - dwuhydroksy - 20 - ke-

R



to - -As516-  pregnadien o wzorze (II), albo
na tré;ester 18, 38 .- dwuhydroksy - 20 - ke-
to - 16 - (5) - hydroksy - 4 metylowalerylo-
oksy). -4s- pregnenu o wzorze (III), w kté-
rym R” i R’ oznaczaja nizsze rodnikl acy-
lowe, zwlaszeza acetyl. ‘
Reakcje przeprowadza sie w obecnosci ka-
talizatora, w $rodowisku rozpuszezalnika OFga-
nicznego lub wwodnoorganicznego. Jako kata-

lizator mozna korzystnie stosowaé zwigzek ®a- -

sadowy taki, jak wodorotlenek metalu alka-
licznego, na przyklad sodu lub potasu, weglan
metalu alkalieznego, na pryyklad weglar sodo-
wy lub potasowy, aminek metalu alkaliczne-
g6 taki, jak amidek sodowy, czwartorzedowy
wodorotlenek amoniowy taki, jak wodorotlé-
nek benzylotréjmetyloamoniowy albo zywice
o charakterze czwartorzedowego zwigzku amo-

niowego. Jakc rozpuszczalnik mozna stosowad

rozpuszczalnik obojetny. taki, jak weglowod6r
aromatyczny, na przyklad benzen lub toluen,

eter taki, jak dloksan lub czterohydrofuran

albo keton taki, jak aceton lub keton mety-
lowoetylowy. Z wiekszg jeszcze korrykciq
mozna zastosowaé jako rozpuszczalnik nadmiar
, R '
uzytej aminy HN/ Reakcje mozna tez
\BI
przeprowadzaé w §rodowisku wodnoorganicz-
’ . R
nym, zawiérajageym na przyklad amineg HN/
4 ) \R'
i pewna ilo§¢ wody.
. R
Zamiast aminy HN<

moina ukyé sol tej
aminy, na przyklad jej chlorowodorek. W tym
przypadku najkorsystniej jest xastosowaé ja-
ko masadowy katalitator wodorotlenek meta-
lu alkalicznego, Jak wodorotlenek sotlowy 1lub
potasowy.

Nowe zwigzki steroidowe wedlug wynalag-
ku wykesujq cenne wihadeiwosei farmakody-
namiczne. Niektbre z nith slinie rosazefraijq
naceynia witficowk, inne odnacralyq sig - wy-
bitnym dziateniern przyswajajacym. Jako pro-
dukty najlepsee, jesll chodwt o drialanfe for-
szerzajace naczynia wieficowe moina wymie=
nié¢ te, ktére w polozeniu 18 posiadajy restte
pirolidynows, piperydynowa, benayloaminows
lub heksyloaminowsa, jeli za§ chodzi o drialta-
nie .przyswajajace == te, ktére w pblozeniu

16 posiadajg reszte hydroksypiperydynoww lub‘

. hydroksyalkilopiperydynowsa.

Do uzytku terapeutycznego te nowe zwigzki
mozna stosowaé w . postaci zasad albo tez w
postaci soli z kwasami terapeutycznie do-
puszczalnymi, na przyklad w postaci' chlo-
rowodorkéow, siarczanéw, maleinianéw, fuma-
ranéw, $zczawiandow, metanosulfonianéw itd.
" Nizej podate przyklady, nie ograniczajac
Wyhalazku, pokazujq jak moina go przepro-

wadzaé w praktyce.

Przyklad I. Do roztworu 1 g 18, 3B -
dwuhydroksy - 20 - keto  -As.6- pregna-
dienu w 17,6 em® dioksanu dodaje sie 2,5 cm?
pirolldyny, a nastepnie roztwér 0,25 g wodo-
rotlenku potasowego (w pastylkach) w 75
cm?® wody. Otrgymang mieszaning miesza sie
w ciggu 17 godzin w temperaturze poko owej.

- Warstwe wodna dekantuje si¢ i przemywa
dwukrotnie 10 om® dioksanu, ktéry iaczy sie
z gléwng faza organiczng. Faze te zageszcza

sie pod ci$nieniem 20 mm Hg do objetosci

okolo 5 cm3. Produkt wytraca sie przez do-
danie 100 em?® wody. Po odsaczeniu, przemy-

ciu woda i wysuszeniu w prézni w obecno-

" &l kwasu siarkowego, otrzymuje siz 1,12 g

1 B8, 3 B-dwuhydroksy-16-pirolidyno-20-keto-
-/Js-pregnenu o temperaturze topnienia 120—
125°C, po krystahzacﬂ w metanolu 75 procen-
towym.

18 3 B-dwuhydroksy-zo-keto-As,u-pregna—
dien uzyty jake produkt wyjSciowy mozna
otrzymaé wediug E. B. Hershberga i wspéipr.
(J. Am. Chem. Soc. 79, 4814 (105")) preee od-
budowe bocznego tancucha ruskogeniny, neo-
ruskogeniny lub ich miessaniny, otraymywa-
nej przez ekstrakej¢ korgeni ostrokrzewu
(Ruscus Aculeatus). (Ch. Sannié i H. Lapin,
Bull, Sot. Chim, Fr,, 15652 i 1556 (1055); Bull.
Soc. Chim. Fr. 1237 (1957)).

Przyktad 1I. Do rostworu 6 g 1 B, 3 B-

-dwuhydroksy-20-keto- 4s,1s-pregnadienu w’

105 em® dioksanu dodaje sie 18 emd pipery-
dyny, a nastepnie roztwér 15 § wodorotlenku
potasowego (w pastylkach) w 45 cm® wody.
Mieszanine posostawia sie w-spokoju w ciagu
20 godzin w tempetaturte pokojowej.
Rozpusrczalniki odpgpdwa si¢ pod préinia,
Krygtaliczng poBostalodé rograbla sig 100 cm?
wady, odsgcza, przemywa Wodg i suszy w
zWyKle] temperaturse pod pfoinia W obec-

noci kwasu siarkowego. Otrtymuje sie w ten.

sposéb 7,14 g 1 8, 8 B-dwuhydroRsy-16-pipe-
ydyno-m-lteto-du-pntnenu o temperaturze
tophienia 118==121°C, po krymalizacji w 78%-
towym metanolu. '
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Przykiad HI, Postepuje sig tak, jak w
przykladzie II, lecz: wychodzi z 646 g 1 B,
3 B-dwuhydroksy-20-keto- 4s,1~-pregnadienu,
112 cin? dioksanu, 16 cm? benzyloaminy, 1,6 g

| wodorotlenku  potasowego. (w  pastylkach)
148 e wody.
“Otrzymuje sle 7,256 g surowego 1 B,

-3 B-dwuhydroksy-16-benzyloamino-20-keto-
| -As- pregnenu. W celu ocZyszczenia rozpuszcza
| sig go w 35 cm? acetonu, odbarwia weglem
t wytraca produkt przez powolne dJodawanle
33 em? heksanu. v
" Tak ottzymany czysty 1 B, 3 B-dwuhydroksy-
-16-benzyloamino-zo-keto-Au-pregnen 525 g)
posiada temperature topnienia 93—06°C.
Przyktad IV. Postgpuje sie tak. jak w
| preykladzie II, lecz wychodzi z 6 g 1 B,
| 3 B-dwuhydroksy-20-keto- As,1-pregnadienu,
105 cm? dioksanu, 45 cm3 33%-ego wodnego
roztworu etyloaminy, 1,5 g wodorotlenku po-
tasowegd (w pastylkach) i 15 cm?® wody.
~ Otrzymuje sle 8,4 g surowego produkty,
ktéry oczyszcza sie przez rozpuszczenle w
60 -em® N/3 kwasu solnego. Po odsaczenlu
niewielkiej ilodcl osadu, wytrgceniu zasady 2za
pomocg 20 cm? N lugu sodowego, przesgcze-
niu, przemyclu woda i wysuszeniu pod préz-
nig w obecnoscl kwasu siarkowego, otrzymu-
je sie 583 g 1 B, 3 B-dwuhydroksy-18-etyloa-
mino-20-keto- fs-pregnenu o temperaturze top-
nienia 108.~112°C.
‘Przyktad V. Zastepujac w przykladzie
II 15 cm? piperydyny 15 cem? 4-etylopiperazy-
. ny, otrzymuje sig, po przekrystalizowaniu su-
‘rowego produktu w metanolu, 53 g 1 B,
‘3 B-dwuhydroksy-16-(4’-etylo-1’-piperezynylo-
-20-keto- fs-preghenu o temperaturze topnie-
nia 185—180°C, - ktérego dwuchlorowodorek,
otrzymany w metanolu przex dodanie etero-
wego roztworu chlorowodoru, wykazuje tempe-
ratyre topnienia 280-—288°C 2 rozkindem.

Przyklad VI Mieszanine 8,25 g tréjoctanu

1 B, 3 B-dwuhydroksy-20-keto-18-(3'-hydroksy-

-#-metylowalerylooksy)- fs-pregnenu, 240 cm?
dloksanu, 16 em3 piperydyny, 6,86 g wodoro-
tleriku potasowego (w pastylkach) i 132 em?
wody ogrzewa sl¢ w clagu 2 godzin na latni
wodnej, a nastgpnie pozostawla w spokoju w
‘elagu 84 godzin w temperaturze pokojowej.

Rozpuszczalnik odpedza sie pod prdiniy do
objetosel okolo 28 em3, pozostalos¢ rozeabia
2 200 om3 wody, odsacta | przemywa woda.
Tak otretymany Surowy produkt oczyszeza sle
preez- rozpusecgenie -w 150 cm? 0,2 N kwasu

.Chim. Fr,,

solnego. Po odsaczeniu niewlelkiej ilnci ospdu
i odbarwieniu wodnego roztworu ‘chlorowodor-
ku weglem, wytraca sl¢ zasadé za pomocy
N tugu sodowego, odsjcza j§, przemywa wo-
da i suszy pod prétniq w obecnoici kwasu
siarkowego.

Otrzymuje sie w ten sposéb 5 g 1 B,
3 B-dwuhydroksy-16-piperydyno~20-keto-4s-
-pregnenu identycznego z produktem otrzy-
manym wedlug przykladu II. Chlorowodorek
tego produktu wykazuje temperature topnie-
nia okolo 220—223°C.

Wyjdciowy tréjester mozna otrzymaé sposo-
bem stosowanym przez H. Lapina (Bull. Soc
1601 (1957)) w przypadku tréjocta-
néw i polegajacym na utlenianiu za pomoca
mieszaniny  bezwodnika chromowego i kwasu
octowego tréjestréw pseudoruskogenin, otrzy-
manach przez otwarcie znanymi sposobami

- plerscienia F ruskogenin wyekstrahowanych

z korzeni ostrokrzewu (Ch. Sannié i H Lapin,
loc. cit). '

Preyklad VII. Postepuje sie tak, jak
w preykladzie VI, lecz wychodzi z 174 g
trojoctanu 1 B, 3 B-dwuhydroksy-20-keto-16-

- «(6’~hydroksy-4’-metylowalerylooksy) - As-preg-

nenu, 261 cm? dioksanu, 24 cm? N-B-hydro-
ksyetylopiperazyny, 96,9 g wodorotlenku po-
tasowego (w pastylkach) i 198 ' cm® - wody.
Otrzymuje sie 9 g 1 B8, 3 B-dwuhydroksy-16-
-(2”-hydroksy-4'-etylo-1’-piperazynylo) - 20-ke-
to-fs-pregnenu, ktérego dwuchlorowodorek,
otrzymany w metanolu przez dodanie roztwo-
ru chlorowodoru w eterze, posiada ternperatu-
re tophienia 256—238°C. .

Przyktad VIII. Postepuje sie tak, jak
w przykladzie VI, lecz wychodzi z 17,4 g tréjoc-
tanu 1 8, 3 S8-dwuhydroksy-20-keto-16-(5~-hy-
droksy-4-metylowalerylooksy) - /s - pregnenu,
201 cm? dioksanu, 21 g 4-hydroksymetylopi-
perydyny, 8,9 g wodorotlenku potasowego (w
pastylkach) { 188 c¢m® wody. Otrzymuje sie
615 g 1 8, 3 B-dwuhydroksy-16-(4’-hydroksy-
metylopiperydyno)-20-keto- fs-pregnenu, Kkt6re-
go chlorowodorek, otrsymany w metanolu przez
dodanie roztworu eterowego chlorowodory,
wykeazuje temperature topnienia 246—-249°C.

\

Przykiud IX. Do roztworu 30 g 1 8,
3 'B-dwuhydroksy-20-keto-s,1e-pregnadienu - w
325 cm? dioksanu dodaje si¢ 75 em® N-etyloe-
tanoloaminy, a nastepnie roztwér 75 g wo-
dorotlenku potasowego (w putylkach) w
25 cm? wody, po’ czym mieszanine pozosta-

3 — .



wia sie w spokoju w ciggu 45 godzin w tem-
peraturze pokojowej. ‘
' Rozpuszezalniki odpedza si¢ pod préinia.
Pozostalo§¢ rozpuszcza sie w jak najmniejszej
jloci acetonu i otrzymany roztwér wlewa,
mieszajgc, -do 1 litra N kwasu solnego. Osad
odsgcza si¢ i wodny roztwor chlorowodorku
odbarwia weglem, po czym wytraca sie za-
sade, w obecnoSci 1 litra eteru, za pomoca
niewielkiego nadmiaru tugu sodowego (d=1,33). &
Po wymieszaniu oddziela sig warstwe eterows
i warstwe wodng ekstrahuje trzykrotnie
700 -cm3? eteru. Wycxagi eterowe przemywa
siec woda i osusza nad siarczanem sodowym.
Po oddestylowaniu eteru otrzymuje sie 11 g
1 B, 3 B-dwuhydroksy-16- (N-etylo-N-Z'—hydro-
ksyetylo)-a.mmo-zo-keto-As-pregnenu, ktérego
chlorowodorek, otrzymany w izopropanolu
przez dodanie eterowego roztworu chlorowo-
doru, posiada temperature topnienia 261—
262°C. ' o ‘
Przyklad X. Postepuje sie tak, jak
w przykladzie VI, lecz wychodzi z 174 g
tréjoctanu 1 B8, 3 B-dwuhydroksy-20-keto-16-
- -(5’-hydroksy-4’-metylowalerylooksy) - As-preg-
- nenu, 291 cm?® dioksanu, 24 cm? etanoloaminy,
9,9 g wodorotlenku potasowego (w pastylkach)
i 198 cm3? wody. Otrzymuje sie 51 g
1 B, 3 B-dwuhydroksy- -16-(2”-hydroksyetylo)-
‘-a.mmo-zo-keto-As-pregnenu ktérego chloro-
wodorek otrzymany w metanolu przez doda-
‘nie roztworu eterowego chlorowodoru, wyka-
‘zuje temperature topmema 300—302°C Z TOZ-
‘ktadem.

Przyklad XI. Mieszaning 8,9 ,g 1 B,
3 B-dwuhydroksy-20-keto- As,1e-pregnadienu, 31g
chlorowodorku ° - 2-metylo-6-amincheptanolu-2.
175 cm3 dioksanu, 12,58 g wodorotlenku po-
.tasowego (w pastylkach) 1 75 em® wody mie-
sza si¢ 'w ciggu 48 godzin w temperaturze
pokojowej. Rozpuszczalniki odpedza sie pod
-préinig i pozostalo§é rozrabia 500 cm® wody.
Wydziela sie olej, ktéry oddziela sie. przez
dekantacje i rozpuszeza w ‘30 cm3 acetonu
na lazni wodnej! Otrzymany roztwér acetono-
‘wy wlewa - sie, mieszajac, do 200 cm?® 0,5 N
kwasu solnego. Cze§¢ nierozpuszczalng odsa-
cza sig, przemywa 50 cm? 0,5 N kwasu solne-
go i dwukrotnie 100 cm? wody. Polaczone
roztwory w kwasie solnym i wody z przemy-
wania odbarwia si¢ za pomocg wegla i alka-
lizuje 20 cm? lugu sodowego (d=—1,33). Wydzie-
long oleistg zasadg ekstrahuje sie czterokrot-
“nie 250 cm?® eteru. Wyciggi eterowe przemy-

wa sie woda i osusza nad siarczanem sodo-
wym. Po oddestylowaniu eteru otrzymuje sie
44 g 1 B; 3 B-dwuhydroksy-16-[(5'-hydroksy-
- 5’-dwumetylo)-n-heksyloamino] -'20 - keto-
-As-pregnenu, ktérego kwasny szczawnan,
otrzymany w etanolu przez dodanie krysta-
licznego kwasu szczawiowego, posiada tempe-
rature topnienia 231—233¢C.:
Przyktad XIJ]. Postepuje sie tak,
‘w- przykiadzie VI,

jak
lecz wychodzl 2z 116 g

;tréjoctanu 18 3 B-dwuhydroksy-zo-keto-lc-
(5’-hydroksy-4'metylowalerylooksy)—Ao - pregne-

nu, 194 cm? dioksanu, 40 cm? 40%c-owego
wodnego roztworu dwumetyloaminy, 66 g
wodorotlenku  potasowego (w pastylkach)
i 108 cm? wody. Otrzymuje sie 43 g suro-
wego 1 B, 3 B-dwuhydroksy-16-dwumetyloa-
mino-20-keto- fs-pregnenu o temperaturze top-
nienia  172—176°C, ktérego chlorowodorek,
otrzymany w metanolu przez dodanie etero-

" wego roztworu chlorowodoru, wykazuje tem-

perature topnienia 260—265°C z rozkladem.

Przykltad XIII. Postepuje sie £ciSle tak
samo, jak w przykladzie Vi, lecz wychodzi
z 11,6 g tréjoctanu i 8, 3 B-dwuhydroksy-2-ke-
t0-16-(5’-hydroksy-4-metylowalerylooksy) - As-
pregnenu, 194 cm? dioksanu, 16 cm? morfoliny,
6,6 g wodorotlenku potasowego (w pastylkach)
i 132 em® wody. Otrzymuje sie 48 g 1 B,
3 B- dwuhydroksy-16-morfollno-zo-keto-/js-preg-
nenu, ktérego chlorowodorek, otrzymany w
metanolu przez dodanie eterowego roztworu

chlorowodoru, posiada temperature topnienia
235—240°C, ‘

Przyktad XIV. Postepuje sig. tak, jak
w przykladzie® VI, lecz wychodzi z 174 g
tréjoctanu 1 B8, 3 B-dwuhydroksy-20-keto-16-
-(5’-hydroksy-4’-metylowalerylooksy) - As-preg-
nenu, 291 cm?® dioksanu, 60 cm? 27,6%/0-owego
wodnego roztworu metyloaminy, 9,9 g wodo-
rotlenku potasowego (w- pastylkach) i 155 cm3
wody. Otrzymuje sie 68 g 1 B, 3 B-dwuhy-
droksy-16-metyloamino-20-keto-4s - pregnenu

.0 temperaturze topnienia 205—207°C, ktérego

chlorowodorek,

otrzymany w  izopropanolu

.przez dodanie eterowego reztworu chlorowo-

doru, wykazuje temperature topnienia 315—
320°C z rozktadem. _
Przyktad XV. Postepuje sie -tak, jak
w przykladzie VI, lecz wychodzi z 116 g
tréjoctanu 1 8, 3 B-dwuhydroksy-20-keto-16-(5"-hy-
droksy-4'-metylowalerylooksy)-4s - pregnenu,
194 cm? dioksanu, 16 cm? cykloheksyloaminy,
66 g wodp;otlgnku' potasowego (w pastylkach)

’ " - — 4=



1132 em' wody Otrzymujo sie 42 g 1 B,

3 B-dwuhydmksy-16-cyklo~heklyloamino-20-ke-
to-Au-pl:emmu. ktére.o ehlorowodorek, otrzy-

‘many w izopropanolu przez dodanie eterowego

rortworu chlorowodoru, wykazuje temperatu-
re topniema 317°C z rozkiadem.

‘Przyklad XVI. Postepuje sie tak, jak
w preykladzie VI, lecz wychodzi z 174 g

tréjoetanu 1 B, 3 B-dwuhydroksy-20-keto-16- -

-(5’-hydroksy-4’-metylowalerylooksy) - As-preg-
nénu, 201 em® dioksanu, 24 cm? n-propyloa-
miny, 9,8 g wodorotlenku potasowego (w pa-
stylkach) i 198 cm® wody. Otrzymuje sie 8 g
1 8, 3 B-dwuhydreksy-16-n-propyloamino-20-
-keto-As-pregnenu, ktérego chloroweodorek,
otrzymany w izopropanolu przez dodanie etero-
wego roztworu chlorowodoru, wykazuje tem-
perature topnienia 290°C z rozkiadem.

Przyktad XVII. Mieszanine 99 g 1 B8,
8 B-dwuhydroksy-20-keto-As1¢ = pregnadienu,
175- em® dioksanu, 25 cm?® -n-heksyloaminy,
35 g wodorotlenku potasowego (w pasiylkach)
1 75 ecm? wody miesza sie w ciggu 74 godzin
w temperaturze pokojowej. Rozpuszczalnik!
odpedza sie pod préinig i mikrokrystaliczng
pozostalo§é przemywa sie na filtrze 5-krotnie
100 cm?® wody. Osad na filtrze rozpuszeza sie
w 50 cm? acetonu i otrzymany roztwér wlewa
do 200 cm? 05 N kwasu solnego. Cze$¢ nie-
rozpuszczalng odsacza sie i wodny roztwoér
chlorowodorku odbarwia weglem, a nastepnie
alkalizuje 35 cm?® lugu sedowego (d=1,33).
Po przesgczeniu, przemyciu woda i wysusze-
niu zasady otrzymuje si¢ 43 g 1 8, 3 B-dwuhy-
droksy-16-n-heksyloamino-20-keto-4s - pregne-
nu, ktérego chlorowodorek, otrzymany w me-
tanolu przez dodanle eterowego roztworu chlo-
rowodoru, posiada temperature topnienia
265C.

Przykiad XVIIL Do roztwotu 10 g 1 B,
‘8 B-dwuhydroksy-20-keto-As,1s-pregnadienu w

175 em? dioksanu dodaje sie 21 g 3-hydroksy-
metylopiperydyny oraz roztwér 2,3 g wodoro-
tlenku potasowego w 75 c¢m? wody, po czym
mieszaning pozostawia sie w spokoju w ciagu
64 godzin w temperaturze pokojowej. Roz-
puszczalniki odpedza sie pod préinig i pozo-
stalo§¢ rozrabia 200 cm?® wody. Nierozpuszczal-
ng zywicowatg mase rozgniata sie dwukrot-
nie z 300 em? 0,5 N kwasu solnego. Pozostaje
niewielka iloé¢ nierozpuszczona, ktéra odsacza
sie. Roztwér w kwasie solnym odbarwia sie
weglem, a nastepnie wolno alkalizuje, mie-

szajac, za pomocy 18 cm? lugu sodowego
(d=133). Po przesaczeniu, przemyciu woda
1 wysuszeniu zasady otrzymuje siq 7,7 g 1 8,
3  B-dwuhydroksy-168-(3’-hydroksy-metylopipe-
rydyno)-20-keto- Js-pregnenu, ktérego chloro-
wodorek otrzymany w acetonie zawierajacym
10"/ etanolu priez dodanie eterowego roztwo-
ru chlorowodoru, wykazuje temperature top-
nienia 242—246°C z rozkiadem.

Przyklad XIX. Postepuje sig¢ tak, jak
w przykladzie XVIII, lecz wychodzi z 9 g
1 8, 3 B-dwuhydroksy-20-keto-fs,i-pregnadie-
nu, 157 cm® dioksanu, 21 g racemicznej 3-hy-
droksypiperydyny, 2,25 g wodorotlenku pota-
sowego 1 67,5 cm? wody.

Otrzymuje si¢ 7,5 g mieszaniny obu odmian
diastereoizomeryeznych 1 B8, 3 8-dwubydroksy-
-16-(3'-hydroksypiperydyno)-20-keto-4s - preg-
nent. Te dwie odmiany diastereoizomeryczne
réinig sie konfiguracja wegla asymeirycznego
noszacego grupe wodorotlenowa na pierscie-
niu piperydynowym. Przez frakcjonowang kry-
stalizacje mieszaniny w ketonie metylowocety-
lowym i izopropanolu wyosobnia sie obie od-
miany posiadajgce temperatury topnienia od-
powiednio 196—197°C oraz 199—200°C.

Przyklad XX. Postepuje sie tak, jak
w przykladzie XVIII, lecz wychodzi z 5 g
1 B, 3 B-dwuhydroksy-20-keto-fs,ie-pregnadie-
nu, 87,5 cm?® dioksanu, 13 g chlorowodorku
4-(3'-hydroksypropylo)-piperydyny, 5,28 g wo-
dorotlenku potasowego i1 37,5 cm? wody, mie-
szajagc w ciggu 66 godzin w temperaturz°
pokojowej.

Otrzymuje si¢ 53 g 1 8, 3 8-dwuhydroksy-
-16-[4-(3”-hydroksypropylo)-piperydyno] -~ 20-
-keto-fs-pregnenu topniejacego w temperatu-
rze 150—154°C, a nastepnie zestalajacego sig
i ponownie topniejgcego w temperaturze 195°C.

Przyktad XXI. Postepuje sie tak jak
w przykladzie XVIII, lecz wychodzi z 5 g
1 B8, 3 B-dwuhydroksy-20-keto-As1s-pregnadie-
nu, 87,5 cm? dioksanu, 10 g racemicznej 3-(3'-
~hydroksypropylo)-p’perydyny, 1,25 g wodoro-
tlenku potasowego 1 37,5 cm?® wody, mieszajac
w ciggu 64 godzin w temperaturze pokojowej.

Otrzymuje sie 5,5 g mieszaniny obu odmian
diastereoizomerycznych 1 8, 3 B-dwuhydroksy-
-16-[3-(3"-hydroksy propylo)-piperydyno]-20-ke-
to- As-pregnenu, ktéry po krystalizacji w wod-
rym - 50%-owym metanolu przedstawia stop
papkowaty od temperatury 125°, a stop rze-
rzywisty w temperaturze okolo 160°C, '

— 5 —



Zastrzezenla patentowe

" 1. Sposéb wytwarzania  pochodnych steroido-

wych, o wzorze ogélnym I, w kisSrym R
i R’ sg identyczne lub réine i oznaczajg
atomy wodoru, rodniki weglowodorowe (fa-
kie jak rodniki alkilowe, cykloalkilowe,
cykloalkiloalkilowe, arylowe lub aralkilowe),
albo tworza z sasiadujgcym atomem azotu
rodnik heterocykliczny, mogacy zawieraé

drugi heteroatom, ewentualnie podstawiony'-

rodnikiem alkilowym, jak réwniez ich soli,
znamienny tym, ze dziala sie

R
0 wzorze HN/ ,w ktéorym R i R’ posia-
R
dajg znaczenie podane wyzej; na 1 B,
3 B-dwuhydroksy-20-keto-s,1¢ - pregnadien
lub na tréjester 1 B, 3 B-dwuhydroksy-20-
-keto - 16-(5-hydroksy-4’-metylowalerylook-
sy)-As-pregnenu, o wzorze III, w ktérym-
R” i R oznaczajg rodniki acylowe zawie-
rajagce najwyzej 4 atomy wegla, po czym
ewentualnie przeksztalca sie zwiszki zasa-
dowe w sole.

WZOR 1

~3-g

L

R~0”

WZOR W

aming, -

2. Spos6b ' wedlug zastrz. 1, znamienny tym,

e na 1 8, 3 B-dwuhydroksy-20-keto-/s,i-
-pregnadien lub na tréjester 1 B, 3 B-
-dwuhydroksy-20 - keto-16-(5’-hydroksy-4'-
-metylowalerylooksy)-As-pregnenu dziala sie

’ R
amina o ogdélnym wzorze HN/ , w kté-
. R

"rej R i R voznaczaja bgdz obydwa po-

chodne weglowodorowe z grupami wodoro-

- tlenowymi, badZ jeden — atom wodoru

lub pochodng weglowodorowa, a drugi —
pochodng weglowodorowg podstawiong gru-
pa wodorotlenows, albo tworza z sasiadu-
jacym atomem azotu rodniki heterocyklicz-
ne, podstawione grupa wodorotlenowa lub
hydroksyalkilowa, przy czym pier§cien he-
terocykliczny moze zawieraé drugi hete-
roatom,
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