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Sposdk wytwarzania nowych pochodnych 3-amino-17a-aza-D-
-hemo-5c-androstanu '
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Przedmiotem wynalazku jest spos6éb wytwarza-
ria nowych pochodnych 3-amino-17a-aza-D-homo-
-5a-androstanu o ogélnym wzorze 1, w ktérym R;
oznacza grupe metylenowg lub grupe =N-CHj,
n oznacza 1 lub 2, a linia ~ cznacza konfiguracje
a lub B, ich soli addycyjnych z kwasami oraz soli
czwartorzedowych tych zwigzkéw o ogblnym wzo-
rze la, w ktéorym R;, n i linia ~ majg wyzej
okreflone znaczenia, Rs oznacza grupe alkilowg lub
alkenylowa, kazda o 1—4 atomach wegla, z wa-
runkiem, ze gdy Ri oznacza grupe =N-CH; woéw-
czas R jest przylaczony do atomu azotu tej grupy,
i A oznacza atom chlorowca.

Zwigzki o ogblnym wzorze 1 i la oraz zwigzki
posrednie do ich wytwarzania o ogélnym wzorze 3,
w ktérym Rs oznacza grupe alkanosulfonyloksylo-
wa, arylosulfonyloksylowg lub aralkilosulfonylo-
ksylowa, o ogblnym wzorze 5 w ktérym symbole
majg wyzej okreslone znaczenia, oraz o ogélnym
wzorze 6, w ktéorym symbole majg wyzej okreslone
znaczenia, stanowig nowe zwijzki dotychczas nie
opisane w literaturze fachowej.

Znane zwiazki o najbardziej zblizgnej strukturze
przedstawiono w opisie patentowym W. Brytanii
nr 1345971. Sg to pochodne 17-aza-pregnanu,
ktére wykazujg dziatanie bakteriobdjcze oraz obni-
zajace poziom cholesterolu we krwi.

Zwigzek o ogllnym wzorze 2, w ktorym R4
oznacza grupe a- lub f-hydroksylows, stosowany
w sposobie wedlug wynalazku jako zwigzes wyj-
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Sciowy, jest znany i opisany na przykiad w Tetra-
hedron 21(4), 734—57 (1965) i Helv. Chim. Acta 38,
1404 (1955). .

Ncowe zwigzki o ogélnym wzorze 1 posiadajg
wartosciowe wlasciwosci fizjologiczne, a ich czwar-

torzedowe sole o ogélnym wzorze la stanowig
doskonate nie depolaryzujgce s$rodki blokujgce
przewodnictwo nerwowomiesniowe, posiadajgce

krotki okres dzialania.

Wedlug wynalazku sposéb wytwarzania pochod-
nych  3-amino-17a-aza-D-homo-5a-androstanu o
ogblnym wzorze 1, w ktébrym symbole majg wyzej
okreslone znaczenia, oraz ich soli addycyjnych
z kwasami i czwartorzedowych soli -0 ogblnym
wzorze la, polega na tym, ze poddaje sie reakcji
zwijzek o ogbélnym wzorze 2, w ktérym R4 ma
wyzej okreslone znaczenie, -z halogenkiem kwasu
alkanosulfonowego, arylosulfonowego lub aralka-
nosulfonowego, tak otrzymany zwizzek o ogélnym
wzorze 3, w ktéorym R; ma wyzej okreslone zna-
czenie, poddaje sie reakcji z heterocykliczng aming
o ogblnym wzorze 4, w ktébrym R; i n majag wyzej
okretlone znaczenia, tak otrzymang 3-aminowsa po-
chodng o ogélnym wzorze 5, w ktébrym R;, n
i linia ~ majg wyzej okreslone znaczenia, poddaje
sie redukcji, tak otrzymany zwigzek o og6lnym
wzorze 6, w ktorym R;, n i linia ~ majg wyzej
okreslone znaczenia poddaje sie reakcji ze §rod-
kiem metylujacym wytwarzajgc zwigzek o ogélnym
wzorze 1 i ewentualnie przeprowadza sie tak wy-
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tworzony zwigzek o ogélnym wzorze 1 w jego sél
addycyjna z kwasem lub poddaje reakcji z chlor-
kiem alkilu lub alkenylu wytwarzajac odpowied-
nig s6l czwartorzedowg o ogélnym wzorze 1a,
w ktérym Ri, Ry, A, n i linia ~ majg wyzej okres-
lcne znaczenia.

Korzystna realizacja sposobu wedlug wyna-
lazku polega na tym, ze znany zwigzek o ogbélnym
wzorze 2 [Tetrahedron 21 (4), 743—57 (1965), Helv.
Chim Acta 38, 1404 (1955)] poddaje sie reakcji
z halogenkiem kwasu sulfonowego, korzystnie z
chlorkiem kwasu metanosulfonowego lub chlor-
kiem kwasu p-toluenosulfonowego, w aminie trze-

-~ ciorzedewej- lub--w mieszaninie aminy trzeciorze-
! Adoavej sakiej gal{ pirydyna i obojetnego rozpusz-

13
»

-cyjna - wylewa sie na wode,

czalnika organicznego, korzystnie chlorku mety-
lenu, w temperaturze ponizej 30°C, korzystnie
5-710°C. Po zakoficzeniu reakeji mieszanine reak-
wytracony produkt
odsgcza a nastepnie uwalnia od aminy trzeciorze-
dowej przez przemycie rozcienczonym kwasem
a potem woda albo alternatywnie produkt ekstra-
huje sie chlorkiem metylenu w celu oddzielenia
aminy trzeciorzedowej.

Do otrzymanej pochodnej kwasu alkano- lub
aralkanosulfonowego o ogélnym wzorze 3 dodaje

"sie piecio- lub sze$cioczlonowg amine heterocyk-

liczng zawierajgca jeden lub dwa atomy azotu, ko-
rzystnie pirolidyne, N-metylopiperazyne lub pipe-
rydyne i calo$é utrzymuje sie w temperaturze
ponizej 140°C, korzystnie w temperaturze wrzenia
mieszaniny reakcyjnej, ewentualnie z dodatkiem
rozpuszczalnika, do zakonczenia reakcji. Nastepnie
oddestylowuje sie nadmiar heterocyklicznej aminy
i ewentualny obojetny rozpuszczalnik, pozostatosé
uciera z wodg, sgczy, przemywa wodg w celu usu-
niecia aminy heterocyklicznej albo alternatywnie
pozostalosé odparowuje sig, uciera z odpowiednim
rozpuszczalnikiem, korzystnie z acetonem lub ace-
tonitrylem i odsacza.

Otrzymany produkt w razie potrzeby oczyszcza
sie. przez rekrystalizacje ‘lub wygotowanie w od-
powiednim rozpuszczalniku.

Otrzymany w ten sposéb zwigzek o ogbélnym
wzorze 5 poddaje sie redukcji kompleksowym wo-
dorkiem metalu, korzystnie wodorkiem litowo-
-glinowym 1lub dwu(2-metoksyetoksy)glinowodor-
kiem litowo-sodowym, w obojetnym rozpuszczal-
niku, np. czterowodorofuranie lub dioksanie, ko-
rzystnie w temperaturze wrzenia mieszaniny reak-
cyjnej. Reakcja konczy sie po od 1—2 do 40—50 go-
dzinach. Po zakonczeniu reakcji nadmiar $rodka
redukujgcego rozkiada sie w znany spos6b, np.
wodg lub octanem etylu w obecnosci azotu, osad
odsgcza i kilkakrotnie przemywa, korzystnie roz-
puszczalnikiem stosowanym jako s$rodowisko re-
akcji. Po ‘odparowaniu - rozpuszczalnika i cieczy
pluczgcej pozostalosé krystalizuje sie.

Otrzymany zwiazek o ogbélnym wzorze 6 mety-
luje si¢ w nastepujacy sposéb: zwigzek ten roz-
puszcza sie w nadmiarze kwasu mréwkowego
i formaldehydu i calo§é utrzymuje we wrzeniu
w ciggu kilku godzin. Po zakonczeniu reakcji mie-
szanine odparowuje sie -do syropowatej pozosta-
loéci, ktérg alkalizuje sig, rozciencza wods, sgczy
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i przemywa woda do odczynu obojetnego. Otrzy-
muje sie zwigzek o wzorze 1, ktéry oczyszcza sig
przez Kkrystalizacje z polarnego rozpuszczalnika,
jak eter 1ub aceton.

Zwiazki o ogblnym wzorze 1 ewentualnie prze-
prowadza sie w nietoksyczne, fizjologicznie do-
puszczalne sole addycyjne z kwasumi organizzny:ri
lub niecrganicznymi, stosujac znane rcatod.
W organizmach zZywych najkorzystniejsze wialci-
wosci wykazuja zwlaszcza nieorganiczne sole addy-
cyjne z kwasami chlorowcowodorowymi oraz org:.-

niczne octany, glikoniany, winiany i alzaiosul-
foniany.
Zwigzki o ogblnym wzorze la wytwarza ¢i

z zasad o ogblnym wzorze 1. Zwigzek o ogblnym
wzorze 1 rozpuszcza sie w rozpuszczalniku obo-
jetnym, korzystnie w acetonie lub mieszaninie
acetonu i chlorku metylenu, i dodaje nadmiar
odpowiedniego halogenku alkilu lub alkenylu, ko-
rzystnie bromku metylu, jodku1 metylu lub bromku
allilu, w odpowiednim rozpuszczalniku stosowa-
nym jako S$rodowisko reakcji. Reakcje prowadzi
sie w temperaturze pokojowej lub w temperaturze
wrzenia mieszaniny reakcyjrej, pod ci$nieniem
atmosferycznym lub w bombie reakcyjrej przy
nadcis$nieniu kilku atmosfer. Po zakonczeniu reakcji
wytragcony produkt odsgcza si¢ i ewentualnie wy-
odrebnia produkt po oddestylowaniu rozpuszczal-
nika lub mieszaniny rozpuszczalnikéw oraz nad-
miaru zwigzku czwartorzedujacego, korzystnie przez
traktowanie eterem lub acetonem. Rozpuszczalnik
ten mozna takze dodaé¢ bezposrednio do mieszaniny
reakcyjnej przed odsgczeniem wytraconego pro-
duktu. Produkt w razie potrzeby rekrystalizuje sie.

Do szczegélnie korzystnych zwigzkéw wytwarza-
nych sposobem wedlug wynalazku nalezg nastepu-
jace zwigzki o ogbélnym wzorze la:

dwu(metylojodek) 3a-pirolidyno-17a-metylo-17a-
-aza-D-homo-5a-androstanu,

dwu(metylojodek) 2f-pirolidyno-17a-metylo-17a-
-aza-D-homo-5 a-androstanu i

dwu(metylojodek) 3 f-pirolidyno-17a-metylo-17a-
aza-D-homo-5 a-androstanu, a najkorzystniejszy
zwigzek stanowi dwu(metylobromek) 3 a-pirolidyno-
-17a-metylo-17a-aza-D-homo-5 a-androstanu.

Wiadomo, ze w lecznictwie stosuje sie przede
wszystkim $rodki- zwalniajgce napiecie miesni,
ktére wykazujg najkorzystniejsze dzialania, to zna-
czy sa latwe do kontrolowania i nalezg do srodkéw
nie depolaryzujacych, czyli typu konkurencyjnego.
[Negwer (1971)4821], takie jak bromek pancuro-
nium. Zwigzki te na ogél odznaczaja sie przediu-
zonym dzialaniem i dlatego jako s$rodki zwalnia-
jace napiecie mieéni o krétkim okresie dzialania
prawie wylacznie stosuje si¢ suxamethonium —
Srodek depolaryzujacy [Negwer (1971) 2289].

Dotychczas nie stosowano w terapii Srodkéw
zwalniajgcych napiecie mie$ni posiadajgcych kroétki
okres dzialania i nalezgcych do $rodké4w do nie
depolaryzujgcych. Zwigzki wytwarzane w sposéb
wedlug wynalazku posiadaja w przyblizeniu taki
sam czas dzialania jak suxamethonium ale nalezg
do zwigzkéw nie depolaryzujacych, dzieki czemu
sg latwe do kontrolowania przy stosowaniu tera-
peutycznym., ’ . :
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Nowe zwigzki stanowia s$rodki blokujace prze-
wodnictwo nerwowomiesniowe, typu Srodkéw kon-
kurencyjnych, to znaczy hamujg przewodnictwo
bodZca nerwowego na miesnie poprzeczne. Dzialanie
tych zwigzk6w moze by¢é skompensowane inhibito-
rami eterazy cholinowej, np. fizostygming. Nie
wykazujg one wplywu ani na krwiobieg, ani na
wydzielanie wewnetrzne.

Badanie sily oraz okresu dzialania zwigzkéw
wytwarzanych sposobem wedlug wynalazku prze-
prowadzano na uspionych kotach oraz na czuwa-
jacych psach. U us$pionych kotéw drazniono pra-
dem elektrycznym nerw strzalkowy, rejestrowano
ssurcz miesnia piszczelowego. Okreslono dozylne
dawki réznych badanych zwigzkéw, ktére zmniej-
szaty skurcz miesnia do polowy oznaczonej war-
tosci pierwotnej (wartoéci EDsg). Wartosci EDsy oraz
odpowiadajgce im okresy dzialania podano w tab-
licy 1. Okreslenie ,okres aktywnosci” oznacza czas
od pierwszego wystapienia efektu dzialania bada-
nych zwigzkéw do przywrécenia normalnego skur-
czu miesnia. Dla kazdego zwigzku badano 4 dawki
po 6 zwierzat na kazdag dawke. Jako zwigzek refe-
rencyjny uzyto suxamethonium. Stwierdzono, ze
nowe zwigzki powodowaly blok nerwowomiesniowy
w przyblizeniu o takim samym okresie trwania
jak blok wywolany suxamethonium.

Czuwajacym psom podano cztery dawki bada-
nego zwigzku powodujace catkowite zwolnienie
napiecia mie$ni. Dla kazdego zwigzku uzyto 4 zwie-
rzeta. Okreslono czas od podania do calkowitego
zwiotczenia mies$ni, oraz czas od podania do ustg-
pienia dzialanis zwiazkéw. Wyniki badan przed-
stawiono w talficy 2. Stwierdzonu, ze czas ustepo-
wania dzialania nowych zwigzkéw jest krétszy
niz w przypadku suxamethonium. :

Tablica 1
EDso (.)kres.
Zwigzek badany uglkg dzw‘lama
minut
dwu(metylobromek) 3 a-piro-
lidyno-17a-metylo-17a-aza- D-
-homo-5 a-androstanu 100 11,2
dwu(metylojodek) 3 a-piroli-
dyno-17a-metylo-17a - aza - D-
-homo-5 a-androstanu 120 12,4
dwu(metylobromek) 3 f-piro-
lidyno-17a-metylo-17a-aza-D-
homo-5 a-androstanu 125 13,0
dwu(metylojodek) 2 f-piroli-
dyno-17 a-metylo-17 a-aza -D-
-homo-5 a-androstanu 105 12,6
Suxamethonium 60 11,0
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Tablica 2
o
b Czas do Okres
aw-| maks. |, . )
Zwiazek badany Kk dziatania
a efektu .
. (minut)
[ (se’cund)

dwu(metylobromek) 3a-
-pirolidyno-17a-metylo-
-17a-aza- D-homo -5 ¢
-androstanu 139 18 86
dwu (metylojodek) 3 a-
-pirolidyno-17a-metylo-
-17a-aza- D - homo -5 a- . :
-androstanu 130 19 8,5
dwu(metylobromek) 3f-
-pirolidyno-17a-metylo-
-17a-aza- D - homo -5 a-
-androstanu 109 21 9,5
dwu (metylojodek) 3 f-
-pirolidyno-17a-metylo-
17a-aza-D-homo-5 a-an-
drostanu 100 17 8,8
Suxamethonium 100 16 10,3

Wytwarzane w sgos6b wedlug wynalazku biolo-
gicznie czynne zwigzki stosuje sie do celéw farma-
kologicznych w postaci typowyeh srodkéw farma-

"ceutycznych. Srodki zawierajgce te zwiazki przy-

gotowuje sie w typowy sposéb, stosujagc nowe
zwigzki lacznie z farmaceutycznymi no$nikami lub
rozcienczalnikami. '

Jako no$niki stosuje sie obojetne zwiagzki, ktére
nie wchodza w reakcje ze skladnikami czynnymi,
ra przyklad wode. Srodki te moga byé sterylizo-
wane. Ponadto mogg one zawieraé¢ rézne dodatki
zmieniajace cisnienie osmatyczne, 'np. sole lub
bufory. )

W celu przygotowania roztworé6w do wstrzyki-
wan skladniki czynne rozpuszcza sie w apyrogen-
nym roztworze fizjologicznym chlorku sodowego
lub w dwukrotnie destylowanej wodzie, tak aby
vzyskaé stezenie skladnika czynnego 0,5—10 mg/ml.
Tak przygotcwane roztwory sterylizuje sie, a nas-
tepnie ampulkuje w warunkach sterylnych.

Przy podawaniu doroslym skladniki czynne sto-
suje sie¢ w dawce 0,1—0,5 mg/kg wagi ciala. Zwigz-
ki te korzystnie stosuje sie dla ulatwienia krétkich
zabiegdbw medycznych, przede wszystkim chirur-
gicznych — intubacji, leczeniu zlaman, skrecen
w stawie, nadwyrezen miesni lub $ciegien, a takze
przy leczeniu wstrzasami jako s$rodek zapobiega-
jacy wystepowaniu skurczéw migsniowych.

Przyktad I. Dwu(metylobromek) 3 a-piroli-
dyno-17a-metylo-17a-aza-D-homo-5 a-androstanu.

2 g (0,0055 mola) 3 a-pirolidyno-17a-metylo-17a-
-aza-D-homo-5 a-androstanu rozpuszcza sie w mie-
szaninie 50 ml suchego acetonu i 50 ml suchego
chlorku metylenu, po czym dodaje roztwér 3,29 g
(0,034 mola) bromku metylu w 35 ml acetonu. Mie-
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szanine reakcyjng pozostawia si¢ w temperaturze
pokojowej w ciggu 32 godzin.

Przebieg reakcji kontroluje si¢ metodg chroma-
tografii cienkowarstwowej. Po zakonczeniu reakcji
. rozpuszczalnik oddestylowuje sie, wytracony krys-
taliczny produkt odsgcza, przemywa starannie mie-
szaning chlorku metylenu i acetonu (1:1) i krysta-
lizuje z mieszaniny etanolu i eteru.

Wydajnosé 2,49 g (81,4% dwu(metylobromku) 3 a-
-pirolidyno-17 a-metylo-17a-aza-D-homo-5 a-andros-
tanu. Temperatura topnienia 288—280°C (rozklad).
[a]QE: +28,6° (c=1% w chloroformie). NMR: 0,79
(19-CHy), 1,49 (18-CHj), 3,11 (3-NCHgj), 2,94 (17a-
-NCH,).

CosHyN2Brs; -
obliczono:  C 56,93%, H 8,75%, N 5,10%, Br 29,19%,
znaleziono: C 56,71%, H 8,60%, N 5,00%, Br 28,92%bo.

Stosowany jako zwigzek wyjSciowy 3a-pirolidy-
no-17a-metylo-17a-aza-D-homo-5a-androstanu wyt-
warza sie¢ w wyzej opisany sposéb.

Przyklad Ia. 3 pf-mezyloksy-17-keto-17a-aza-
-D-homo-5 a-androstanu.

40 g (0,121 mola) 3 f-hydroksy-17-keto-17a-aza-
-D-homo-5 a-androstanu rozpuszcza sie w 600 ml
suchej pirydyny, po czym dodaje przy energicznym
mieszaniu 20,8 g (0,181 mola) chlorku kwasu me-
tanosulfonowego, tak aby temperatura utrzymata
sie¢ w zakresie 0—5°C. Calosé miesza sie¢ w ciggu
3 godzin w tej samej temperaturze, kontrolujac

przebieg reakcji metoda chromatografii cienko-
warstwowej.
Po zakonczeniu reakcji roztwér pirydynowy

wkrapla sie do 4000 ml wody z lodem, wytrgcony
osad odsacza, przemywa do usuniecia pirydyny i do
odczynu obojetnego, kolejno wodg, 2% wodnym roz-
tworem kwasu solnego i ponownie wodg. Otrzy-
many produkt suszy sie pod zmniejszonym cisnie-
niem w temperaturze 60°C.

Wydajnosé 48 g (95,5%). 3 f-mezyloksy-17-keto-
--17a-aza-D-homo-5 a-androstanu. Temperatura top-
nienia 167—168°C. [a]'5: +13,9 (c=1% w chloro-
formie). IR: 1170 cm™! (SO) 1160 cmm™—! (amid I-rz.).
NMR: 0,82 (19-CHj;), 1,15 (18-CH;), 3,00 (3-CO,CHj,
-4,60 (3 a-H), 6,70 (17a-NH).

ConaaOANSZ
obliczono: C 62,66%, H 8,61%, N 3,65%,
znaleziono: C 62,40%, H 840%, N 3,50%.

Przyktad Ib. 3pf-toksyloksy-17-keto-17a-aza-
-D-homo-5 a-androstan.

130 g (0,283 mola) 3 f-hydroksy-17-keto-17a-aza-
-D-homo-5 a-androstanu rozpuszcza sie w 3900 ml
suchej pirydyny, po ezym dodaje 283 g (1,44 mola)
§wiezo przekrystalizowanego chlorku p-toluenosul-
fonylu. )

Mieszanine pozostawia si¢ w temperaturze poko-
jowej w ciggu 24 godzin, kontrolujac przebieg re-
akcji metodg chromatografii cienkowarstwowej.
Po zakonczeniu reakcji roztwoér pirydyny dodaje
si¢ przy energicznym mieszaniu do 20 litréw wody
z lodem. Wytracony osad odsjcza sie, przemywa
sie do usuniecia pirydyny i do odczynu obojetnego,
2% wodnym roztworem kwasu i woda. Otrzymany
produkt suszy sie pod zmniejszonym cisnieniem
w temperaturze 60—70°C, a nastepnie przy miesza-
niu wygotowuje w 700 ml acetonu.
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Wydajnos¢ 158 g (80,7%) 3 f-tosyloksy-17-keto-
-17a-aza-D-homo-5 a-androstanu. Temperatura top-
nienia 258—260°C. [a] B*: —2,2° (c=1% w chloro-
formie). IR: 1175 cm™1 (SOy), 1665 cm™1 (amid I-rz.).
NMR: 0,75 (19-CHj3), 1,12 (18-CHj), 2,43 (metyl tos;-
lowy), 4,40 (2a-H), 6,95 (17a-NH).

C26H31O4NS

obliczecno: ~ C 67,97%, H 8,06%, N 3,05%,

znaleziono: C 67,62%, H 7,82%, N 2,80%.

Przyktad Ic. 3a-pirolidyno-17-keto-i7a-aza-
-D-homo-5 a-androstan.

16 g (0,041 mola) 3 a-mezyloksy-17-keto-17a-az.
-D-homo-5 a-androstanu rozpuszcza sie w 10 .l
pirolidyny. Roztwér utrzymuje sie we wrzeniu
w ciggu 20 godzin, po czym schladza do temjera-
tury pokojowej. Wytragcony krystaliczny zwigzex
odsgcza sie i przemywa wodg do usuniecia piroli-
dyny. Lugi macierzyste odparowuje sie, pozostaloid
uciera z woda, sgczy i przemywa starannie wods.
Oba krystaliczne produkty laczy sie, suszy pod
zZmniejszonym ci$nieniem w temperaturze 60—70°C,
po czym przy mieszaniu wygotowuje w 60 ml
acetonitrylu.

Wydajnosé 13,7 g (91,6%) 3 a-pirolidyno-17-keto-
-17a-aza-homo-5 a-androstanu. Temperatura top-
nienia 285—288°C [a] 5: +13,3° (c=1% w chloro-
formie). IR: 1660 (amid I-rz), 2880—2500 (N-CH,).

Cy3H30ON2
obliczono: C 717,09%, H 10,61%, N 7,83%,
znalezionoy C 76,80%, H 10,50%, N 17,70%.

Przyktad Id. 3 a-pirolidyno-17a-aza-D-homo-
-5 a-androstan.

10,5 g (0,029 mola) 3 a-pirolidyno-17-keto-17a-aza-
-D-homo-5 a¢-androstanu rozpuszcza sie w 205 ml
suchego dioksanu, po czym w strumieniu azotu
ostroznie dodaje 10,5 g wodorku litowo-glinowego.
Mieszanine reakcyjng ogrzewa sie do wrzenia w
reaktorze zaopatrzonym w rurke z CaCl, i chlod-
nice zwrotng, po czym utrzymuje we wrzeniu
w ciggu 30 minut.

Nastepnie mieszanine schladza sie do 10°C i roz-

klada nadmiar wodorku litowo-glinowego dodajac
przy mieszaniu, w intensywnym strumieniu azotu,
20 ml wody. Osad zlozony z wodorotlenku litowego
i wodorotlenku glinowego odsgcza si¢ i starannie
przemywa kilkoma porcjami dioksanu. Roztwoér
dioksanowy odparowuje sie do sucha i otrzymang
pozostalo$é oczyszcza przez stracanie.
Wydajnosé 9,1 g (90,2%) 3 a-pirolidyno-17a-aza-D-
-homo-5 a-androstanu. Temperatura topnienia 84—
—85°C [a]f,sz +4,6° (c=1% w chloroformie). NMR:
0,79 (19-H), 1,02 (18-CH,), 2,8 (17-CHj,).

C23HygoN3:
obliczono: C 80,23%, H 11,62%, N 8,13%,
znaleziono: C 80,01%, H 11,50%, N 7,92%.

Przyklad Ie. 3a-pirolidyno-17a-metylo-17a-
-aza-D-homo-5 a-androstan.

7,1 g (0,02 mola) 3 a-pirclidyno-17a-aza-D-homo-
-5 a-androstanu rozpuszcza sie w mieszaninie 85 ml
kwasu mréwkowego i 64 ml formaldehydu, po
czym mieszanine te utrzymuje ,sie -we wrzeniu
w ciggu 2,5 godziny. Do mieszaniny reakcyjnej
dodaje sie¢ nastepng porcje 64 ml formaldehydu
i calo$é utrzymuje we wrzeniu w ciggu nastepnych
dwoch godzin.
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Nastepnie mieszanine reakcyjng odparowuje sie
prawie do sucha i doprowadza wartos¢é pH do 10
za pomocg 5% wodnego roztworu wodorotlenku
sodowego. Wytrgcona bezpostaciowg substancje od-
sacza sie, przemywa do odczynu obojetnego woda
i suszy pod zmniejszonym ci$nieniem w tempera-
turze 50—60°C. Produkt oczyszcza sig¢ przez wygo-
towanie w 40 ml eteru.

Wydajnosé 5,6 g (75,9%) 3 a-pirolidyno-17a-
metylo-17a-aza-D-homo-5 a-androstanu. Tempera-
tura topnienia 156—158°C [a]®’ : +9,8° (c=1% w
chloroformie). NMR: 0,77 (19-CH,), 0,83 (18-CHjy),
2,21 (17a-CHy).

C2sH24N2:
otliczono: C 84,44%, H 11,73%, N 7,82%,
znaleziono: C 80,20%, H 11,52%, N 7,71%.

Przyktad II. Dwu(metylojodek) 3 a-pirolidy-
no-17a-metylo-17a-aza-D-homo-5 a-androstanu.

2 g (0,0055 mola) 3 a-pirolidyno-17a-metylo-17a-
-aza-D-homo-5 a-androstanu rozpuszcza sie w mie-
szaninie 10 ml acetonu i 15 ml etanolu w tempe-
raturze wrzenia, po czym do wrzgcej mieszaniny
dodaje sie 4 g (0,028 mola) jodku metylu. Wrzenie
utrzymuje sie¢ w ciggu 60 minut, po czym schiadza
mieszanine reakcyjng ponizej temperatury 10°C.
Wytracone krysztaly odsacza sie i przemywa mie-
szaning acetonu i etanolu o tym samym skladzie
jak wyzej. Wydajnosé 2,8 g (79,09%) dwu(metylo-
jodku)
-5 a-androstanu. Temperatura topnienia 293—295°C.
(rozklad). [a] D : + 28,4° (c=1% w roztworze wod-
nym). NMR: 0,80 (19-CHj), 1,48 (18-CHj), 2,94 (17a-
-CHs;), 3,12 (3 a-CHs).

CasHisN2J:
obliczono: C 49,21%, H 7,57%, N 4,41%,
znaleziono: C 49,00%, H 7,60%, N 4,30%.

Przyktad III. Dwu(allilobromek) 3 a-(4-me-
tylo-piperazynylo)-17a-metylo-17a-aza-D-homo - 5 a-
-androstanu.

0,2 g (0,0007 mola) 3 a-(4-metylo-piperazyno)-17a-
-metylo-17a-aza-D-homo-5 a-androstanu rozpuszcza
sie w mieszaninie 5 ml acetonu, 2 ml chlorku me-
tylenu, po czym dodaje 1,39 g (0,0114 mola) bromku
allilu. Mieszanine reakcyjng utrzymuje sie we
wrzeniu w ciggu godziny po czym schtadza do tem-
peratury pokojowej, i rozciencza 50 ml eteru.
Wytracony osad odsgcza sie i krystalizuje z mie-
szaniny etanolu i eteru (1:5).

Wydajnosé 0,40 g (82,13%) dwu(allilobromku) 3 a-
-(4-metylo-piperazyno)-17a-metylo-17a-aza-D-homo-
-5 a-androstanu. Temperatura topnienia 200—202°C
(rozklad). [a],z)s: +3,6° (c=1% w roztworze wod-
nym). ,

CslesNzBI‘z
obliczono: C 59,14%, H 8,74%, N 6,67%, Br 25,43%,
znaleziono: C 58,91%, H 8,50%, N 6,41%, Br 25,1%.

Przyktad IV. Dwu(metylobromek) 3 §-piroli-
dyno-17a-metylo-17a-aza-D-homo-5a-andros anu.

Postepuje sie jak w przykladzie I, stosujac jako
zwigzki wyjsciowe 3 f-pirolidyno-17a-metylo-17a-
-aza-D-homo-5 a-androstan i bromek metylu.

Wydajnosé 87% dwu(metylobromku) 3 f-piroli-
dyno-17a-metylo-17a-aza-D - homo - 5 ¢ - androstanu.

3 a-pirolidyno-17a-metylo-17a-aza-D-homo-
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Temperatura topnienia 270—280°C (rozkiad). [a] f‘5 .
0° (c=1% w wodzie). NMR: 0,81 (19-CHj), 1,48
(18-CHy), 2,89, 2,95 (17a NCHa), 3,11 3 8- NCH;,)

Ca26HgN,Bry:
obliczono: C 56,93%, I-I875"/o N 5,10%, Br 29,19%,
znaleziono: C 56,68%, H 8,50%, N 4,90%, Br 29,00%o.

2 a-mezyloksy-17-keto-17a-aza- D homo-5a- an-
drostan.

PostepuJe sie jak w przykladzie Ia, stosujjc
jako zwigzki wyjsciowe 3 a-hydroksy-17-keto-17a-
-aza-D-homo-5 a-androstan i chlorek kwasu meta-
nosulfonowego. Wydajnosé 87% 3 a-mezyloksy-17-
-keto-17a-aza-D-homo-5 a-a'rfdrd'stanu Temperatura

topnienia 174—176°C. [a]D —I— 0,76° (c=1% w chlo-
roformie).
ConaquNS:
obliczono: C €2,66%, H 8,61%, N 3,65%,
znaleziono: C 62,40%, H 8,50%, N 3,45%.

3 f-pirolidyno-17-keto-17 a- aza -D - homo - 5a - an-
drostan.

Postepuje sie jak w przykladzie Ic, stosujgc jako
zwigzki wyjsciowe 3 a-mezyloksy-17-keto-17a-aza-
-D-homo-5 a-androstan i pirolidyne. Wydajnosé
90% 3 f-pirolidyno-17-keto-17a-aza-D-homo-5 a-an-
drostanu Temperatura topnienia 298—300°C.
[el 3 : +14,2° (c=1% w chloroformie). ~
C'23H3sN3:

obliczono: C 77,09%, H 10,61%, N 7,83%,

znaleziono: C 77,00%, H 10,40%, N 7,60%.

3 f-pirolidyno-17a-aza-D-homo-5 a-androstan.

Postepuje sie jak w przykladzié Id poddejac re-
dukcji wodorkiem litowo- glmowym 3 B- pirolidyno-
-17-keto-17a-aza-D-homo- 5 a-androstan.

Wydajnos¢ 87% 3 f-pirolidyno-17a-aza-D-homo-
-5 a-androstanu. Temperatura topnienia 208—210°C.

[e] p°: 0,0° (c=1% w chloroformie).

C23HygoN;: - .
obliczono: C 80,23%, H 11,62%, N .8,13%,
znaleziono: C 79,92%, H 11,40%, N 8,00%.

3 f-pirolidyno-17a-metylo-17a-aza-D-homo-5 a-an-
drostan. :

Postepuje sie jak w przykladzie Ie, stosujgc" Jako
zwigzki wyjSciowe mieszaning 3 g-pirolidyno-17a-
-aza-D-homo-5 a-androstan, kwas mréwkowy: i for-
maldehyd.

Wydajnosé_ 78% 3 f-pirolidyno-17a-metylo-17a-

--aza-D-homo-5 a-androstan. Temperatura topnienia

148—150°C [a] 2*: + 13,5° (c=1%, w chloroformie).
NMR: 0,75 (19- CHa) 0,81 (18-CH), 2,20 (17a-NCH).

C2sHgNo:
obliczono: C 80,44%, H 11,50%, N 17,60%,
znaleziono: C 80,19%, H 11,31%, N 7,38%.

Przyktad V. Dwu(metylojodek) 3 p-piroli-
dyno-17a-metylo-17a-aza-D-homo-5 a-androstan.

Postepuje sie jak w przykladzie II, stosujac jako
zwigzki wyjSciowe 3 f-pirolidyno-17a-metylo-17a-
-aza-D-homo-5 a-androstan i jodek metylu. Wy-
dajncs¢ 88% dwu(metylojodku) 2 f-pirolidyno-17a-
-metylo-17a-aza-D-homo-5a-androstanu. Tempera-
tura topnienia 306—310°C - (rozklad). [a]3’: 0°
(c=1% w wodzie). NMR: 0,81 (19-CHj3), 1,48 (18-CHs)
2,88, 2,93 (17a-CHs) 3,10 (3 f-NCH,).
CacHgsNaJ 2!
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11 °
obliczono: C 49,21%, H 7,57%, N 4,41%,
znaleziono: C 49,10%, H 17,31%, N 4,19%.

Przyktad VI dwu(metylobromek) 3a-(4-dwu-
metylo- piperazyno) - 17a - dwumetylo - 17a - aza - D-
-homo-5 a-androstanu.

2 g (0,005 mola) 3a-(4-metylo-piperazyno)-17a-
-metylo-17a-aza-D-homo-5 a-androstanu rozpuszcza
sie w mieszaninie 25 ml acetonu i 25 ml chlorku
metylenu, po czym dodaje roztwér 2,85 g (0,03 mola)
bromku- metylu w 19 ml acetonu. Mieszanine reak-
cyjng pozostawia sig w temperaturze pokojowej
w ciggu 24 godzin, a nastepnie wytracone krysztaty
odsgcza i sj:a;annie» przemywa mieszaning acetonu
i chlorku metylenu (1:1). Produkt rozpuszcza sie
w etanolu i wytragca s6l czwartorzedowy przez do-
danie eteru.

Wydajnosé 2,6 g (87,2%) dwu(metylobromku) 3c-
-(4-dwumetylo-pipeérazyno)-17a-dwumetylo-17a- aza-
-D-homo-5a-androstanu. Temperatura topnienia
284—286°C (rozktad). [a]%: +2,2° (c=1% w wo-
dzie). NMR: 0,78 (19-CHj), 1,45 (18-CHj), 2,93 (17a-
-NCH,y), 3,10, 3,15 (3a-(4-dwumetylo-piperazyna).

szHuN;BI’z:
obliczono: C 56,15%, H 8,83%, N 7,27%, Br 27,27%0,
znaleziono: C 56,00%, H 8,60%, N 7,02%, Br 27,50%o.

Stosowany jako zwigzek wyjsciowy 3 a-(4-mety-
lopiperazyno)-17a-metylo-17a-aza-D- homo - 5 a - an-
drostan przygotowuje sie w nastepujacy sposéb:

3 a-(4-metylo-piperazyno) - 17 - keto - 17a - aza - D-
-homo-5 a-androstan.

12 g (0,031 mola) 3 f-mezyloksy-17-keto-17a-aza-
-D-hoRo-5 a-andyestanu rozpuszcza sie w 72 ml
N-metylopiperasyny. Roztw6r ten utrzymuje sie

we wrzeniu w ciggu 22 godzin, po czym schiadza '

do temperatury pokojowej. Wytragcony osad krys-
talicany odsgczh sie, przemywa woda w tempera-
turze 5°C do usuniecia N-metylopiperazyny, a nas-
tepnie suszy w temperaturze 60—70°C do statej
wagi. Krystaliczny produkt oczyszcza sie przez
wygotowanie w acetonitrylu.

Wydajnos¢ 10,2 g (84,1%) 3 a-(4-metylopiperazy-
no)-17-keto-17a-aza-D-homo-5 a-androstanu. Tem-
peratura  topniemia 268—270°C, [a]D’: +11,3°
(c=1%s, w chloroformie). IR: 1680 cm™! (amid I-rz.).
NMR: ;8¢ (18-CHy), 1,13 (18-CHy), 2,27 (4-metylo-

-piperazyna). ,
© CulgON; .
~obliczono: C 74,41%, H 10,58%, N 10,85%,

znaleziono: C 74,20%, H 10,36%, N 10,61%.

3 a-(4-metylo-piperazyna)-17 a-aza-D-homo-5 a-an-
drostan. »

7 g (0,018 mola) 3 a-N-metylopiperazyna-17-keto-
-17a-aza-D-homo-5 a-androstanu rozpuszcza sie¢ w
140 ml suchego dioksanu, po czym dodaje przy sil-
nym mieszaniu, w strumieniu azotu, 7 g wodorku
litowo-glinowego. Mieszanine reakcyjng utrzymuje
sie we wrzeniu w kolbie zaopatrzonej w chlodnice
zwrotng z rurka z CaCl,;, przy przeplywie azotu,
w ciggu 32 godzin. Nastepnie mieszanine reakcyjng
schltadza sie do '10°C, po czym rozklada nadmiar
wodorku litowo-glinowego dodajac przy energicz-
nym mieszaniu w silnym strumieniu azotu 15 ml
wody. - . ,

Wytraeony osad skladajacy sie z wodorotlenku
litowego i wodorotlenku glinowego ods3acza sig
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i przemywa kilkakrotnie dioksanem. Roztwér diok-
sanowy odparowuje sie do sucha i pozostalosé
krystalizuje z acetonitrylu.

Wydajncsé 6,0 g (89,0%) 3 a-(4-metylo-piperaz -
no)-17a-aza-D-homo-5 a-androstanu. Tem_eratura
topnienia 119—120°C. [a] f)5: + 2,6° (c=1% w chloa-
roformie). NMR: 0,80 (19-CH;) 1,03 (18-CHy), 2,2/
(4-metylo-piperazyna), 2,80 (17-CH,).

Ca24HgsN3: N

obliczono: C 77,2i%, H 11,52%, N 11,25%s,

znaleziono: C 77,00%, H 11,31%, N 11,02%.

3 a-(4-metylo-piperazyno)-17a-metylo - 17a-aza -2 -
-homo-5 a-androstan.

41 g (0,010 mola) 3 a-N-metylo-piperazyno-17a-
-aza-D-homo-5 a-androstanu rozpuszcza sie w mie-
szaninie 48 ml kwasu mréwkowego, 37 ml formal- .
dehydu i mieszanine reakcyjng utrzymuje we
wrzeniu w ciggu 2,5 godziny. Nastepnie dodaje sie
nastepng porcje¢ 37 ml formaldehydu i utrzymuje
wrzenie w ciggu kolejnych dwéch godzin.

Nastepnie mieszanine odparcwuje sie prawie do
sucha i doprowadza wartos¢é pH do 10 za pomoca
5% wodnego roztworu wodorotlenku sodowego.
Wytracony bezpostaciowy produkt odsjcza sie,
przemywa woda do odczynu obojetnezo i suszy
pod zmniejszonym ciSnieniem w temperaturze
50—60°C. Produkt krystalizuje sie z eteru.

Wydajnosé 3,3 g (77,64%) 3 a-(4-metylo-pipera-
zyno)-17a-metylo-17a-aza-D- homo - 5 a - androstanu.
Temperatura topnienia 152—155°C [a] : + 16,5°
(c=1% w chloroformie). NMR: 0,77 (19-CHj), 0,82
(18-CH,), 2,18 (17a-NCHj), 2,26 (4-metylopiperazyna).

CasHgsN3:
obliczono: C 77,51%, H 11,62%, N 10,85%,
znaleziono: C 77,30%, H 11,46%, N 10,60%o.

Przyktad VII dwu(metylojodek) 3 a-pipery-
dyno-17a-metylo-17a-aza-D-homo-5 a-androstanu.

Postepuje sie jak w przykladzie II, stosujac jako
zwigzki wyjsciowe 3 a-piperydyno-17a-metylo-17a-
-aza-D-homo-5 a-androstan i jodek metylu. Wy-
dajnosé 85% 3 a-piperydyno-17a-metylo-17a-aza-D-
-homo-5 a-androstanu. Temperatura topnienia
274—216°C [a] j 1+ 32,2° (c=1% w wodzie).

C2rH50N2J 2 :
obliczono: C 49,39%, H 7,62%, N 4,26%, J 38,70%o,
znaleziono: C 49,10%, H 7,41%, N 4,00%, J 38,40%.

3 a-piperydyno-17-keto-17a-aza-D- homo - 5 a - an-
drostan. -

Postepuje sie jak w przykladzie Ic, stosujac jako
zwigzki wyjsciowe 3 f-mezyloksy-17-keto-17a-aza-
-D-homo-5 a-androstan i piperydyne. Wydajnosé
90% 2 a-piperydyno-17-keto-17a-aza-D-homo-5 a-an-
drostanu. Temperatura topnienia 270—272°C [a]f) :
+13,7° (c=1% w chloroformie). IR: 1675 cm™!
(amid I-rz.).

C24H4N20:

obliczono: C 77,41%, H 10,75%, N 7,52,

znaleziono: C 177,19%, H 10,50%, N 7,31%. *

3 a-piperydyno-17a-aza-D-homo-5 a-androstan.

Postepuje sie jak w przykladzie Id, redukujjc
wodorkiem - litowo-glinowym 3 a-piperydyno-17-
-keto-17a-aza-D-homo-5 a-androstan. Wydajno$é
81% 3 a-piperydyno-17a-aza-D-homo-5 a¢-androstanu.

P
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Temperatura topnienia 108—110°C [a]]z)‘r’ : +1,6°
(c=1% w chloroformie).

CagH2Ne:

_obliczono: C 78,21% H 11,73%, N 7,60%

znaleziono: C 78,03%, H 11,54%, N 17,79.%

3 a-piperydyno-17a-metylo-17a-aza-D - homo - 5 a-
-androstan,

Postepuje sie jak w przykladzie Ie, alkilujgc
3 a-piperydyno-17a-aza-D-homo-5 ¢-androstan mie-
szaning kwasu mréwkowego i formaldehydu. Wy-
dajnosé¢ 85% 3 a-piperydyno-17a-metylo-17a-aza-D-
-homo - 5 ¢ - androstanu. Temperatura topnienia
176—177°C. [a]} : +17,8° (c=1% w chloroformie).

CasHggN3: :

obliczono: C 80,64%, H 11,82%, N 7,52%,

znaleziono: C 80,75%, H 11,58%, N 7,72%.

Przyktad VIIL dwu(etanosulfonian) 3 a-piro-
lidyno-17a-metylo-17a-aza-D- homo-5 o - androstanu.

2 g 3a-pirolidyno-17a-metylo-17a-aza-D-homo-
5 a-androstanu rozpuszcza si¢ w 30 ml bezwodnego
etanolu, po czym dodaje roztwér 1,2 g kwasu eta-
nosulfonowego. Z kclei oddestylowuje sie 2/3 eta-
nolu, a nastepnie dodaje do pozostatosci 50 ml
eteru. Wytracong bialg, krystaliczng substancje od-
sgcza sig, starannie przemywa kilkoma porcjami
eteru i nad pieciotlenkiem fosforu pod zmniejszo-
nym cisnieniem.

Wydajnosé 3,0 g (93,7%) dwu(etanosulfonianu)

3 a-pirolidyno-17a-metylo-17a-aza-D-homo - 5 ¢ - an- °

drostanu. Temperatura topnienia 268—270°C (roz-
kiad). [a] 3 : +62° (c=1% w wodzie).

Cst54SzNzos.HzOI
obliczono: C 58,13%, H 9,34%, N 4,84%,
znaleziono: C 57,92%, H 9,10%, N 4,62%.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 3-
-amino-17a-aza-D-homo-5 a-androstanu o ogélnym
wzorze 1, w ktébrym R; oznacza grupe metylenowsy
lub grupe =N-CHj, n oznacza 1 lub 2, a linia ~
oznacza konfiguracje a lub f, ich soli addycyjnych
z kwasami oraz soli czwartorzedowych tych zwigz-
kéw o ogélnym wzorze la, w kté6rym Ry, n i linia ~
majg wyzej okreslone znaczeria, R, oznacza grupe
alkilowg lub alkenylowg o 1—4 atomach wegla
kazda, z warunkiem, ze gdy R; oznacza grupe
=N-CH,;, wbéwczas R, jest przylgczony do atomu
azotu grupy =N-CHj, i A oznacza atom chloroweca,
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znamienny tym, e poddaje sie reakecji zwigzek
o ogélnym wzorze 2, w ktébrym R4 cznacza grupe
a- lub f-hydroksylowa, z halogenkiem kwasu alka-
nosulfonowego, arylosulfonowego lub aralkanosul-
fonowego, tak otrzymany zwigzek o ogblnym wzo-

rze 3, w ktébrym R; oznacza grupe alzanosulfonylo-

ksylow_a,, arylosulfonyloksylowg lub aralkanosulfo-
nyloksylows, poddaje sie reakcji z heterocykliczng
aming o ogélnym wzorze 4, w ktérym R; i n majg

‘wyzej okreslone znaczenia, tak otrzymang 3-ami-

nowa pochodng o ogbélnym wzorze 5, w ktérym R;,
n i linia ~ majg wyzej okreélone znaczenia, pod-
daje sie redukcji, tak otrzymany.zwigzek o 0g6l-
nym wzorze 6, 'w ktérym R;, n i linia- ~ maja
wyzej okre§lone znaczenia, poddaje sie reakeji
ze $rodkiem metylujgcym i ewentualnie wytwo-
rzony zwiazek-o ogbélnym wzorze 1 przeprowadza
sie w jego s6l addycyjng z kwasem, albo w jego
s61 czwartorzedowg o ogbdlnym wzorze la.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tymf ze
reakcje z halogenkiem kwasu alkanosulfonowego,
arylosulfonowego 1lub aralkanosulfonowego pro-
wadzi sie w aminie trzeciorzedowej, korzystnie pi-
rydynie, lub w mieszaninie aminy trzeciorzedowej
i obojetnego rozpuszczalnika, korzystnie w mie-
szaninie pirydyny i dwuchlorometanu.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
jako halogenek kwasu alkanosulfonowego, arylo-
sulfonowego lub aralkanosulfonowego stosuje sie
chlorek kwasu metanosulfonowego 1lub chlorek
kwasu p-toluenosulfonowego.

4. Spos6b wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze
redukcje prowadzi si¢ kompleksowym wodorkiem
metalu. '

5. Spos6b wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze
jako kompleksowy wodorek meétalu stosuje sig
wodorek litowo-glinowy lub dwu(2-metoksy-etoksy)-

. glinowodorek litowo-sodowy.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jeako $rodek metylujacy, stosuje sie mieszanine
kwasu mréwkowego i formaldehydu.

7. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
zwigzek o ogélnym wzorze 1, w ktébrym R;, n
i linia ~ maja wyzej okreslone znaczenia, prze-
prowadza si¢ w s6l czwartorzedowa o ogbélnym
wzorze la, w ktéorym R;, n i linia ~ maja wyzej
okreslone znaczenia, poddajjc reakcji z bromkiem
metylu, jodkiem metylu lub bromkiem allilu.
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