i

Bigsoio, .., |

2

Urzedu P S nd

| Palsice, .2

NEREAT

‘&HTf'

tPOLSKA
[POSPOLITA

LUDOWA

OPIS PATENTOWY

57940

Patent dodatkowy

do patentu
Zgtoszono:
Pierwszenstwo:
URZAD
PATENTOWY
PRL Opublikowano:

13.V.1966 (P 114 559)

6.1X.1969

KIl. 12 o, 25/04

UKD

Wiasciciel patentu: Schering Aktiengesellschaft, Berlin Wedding

Sposéb wytwarzania pochodnych 1-hydroksyestradiolu
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia pochodnych 1-hydroksyestradiolu o ogdélnym
wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym
R, i R, oznaczajg niezaleznie od siebie atomy wo-
doru, nizsze lub $rednie grupy alkilowe o 1—7
atomach wegla, grupy aralkilowe, uwodornione
reszty heterocykliczne zawierajgce tlen w piersScie-
niu lub reszty kwaséw fizjologicznie nieaktyw-
nych, takich jak kwas octowy, propionowy, hydro-
ksypropionowy, f-chloropropionowy, cyklopentylo-
propionowy, kapronowy, enantowy, palmitynowy,
tréjmetylo-octowy, mono- lub dwuchlorooctowy,
benzoesowy i bursztynowy, a R; oznacza atom
wodoru lub chlorowca, albo nizszg nasyconag lub
nienasycong reszte alifatyczna. ’

Sposéb wedlug wynalazku polega na tym, ze
1-hydroksy-estron, majgcy grupe ketonowsa przy
weglu w pozycji 17, ewentualnie po uprzednim
zeteryfikowaniu grup hydroksylowych w pozy-
cjach 1 i 3, poddaje sie reakcji ze zwigzkami
Grignarda o ogélnym wzorze R;C=CMgX, w
ktérym R; ma wyzej podane znaczenie, a X ozna-
cza atom chlorowca, albo z alkinylowym zwigz-
kiem metalu alkalicznego, po czym w otrzymanym
1-hydroksyestradiolu, majacym ugrupowanie 178-
~hydroksy-17a-alkinylowe, w zalezno$ci od pozg-
danej ostatecznej postaci podstawnikéw R; i R,,
wolne lub zeteryfikowane grupy hydroksylowe
pbddaje si¢ w dowolnej kolejnosci hydrolizie, es-
tryfikacji lub eteryfikacji. :
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Z punktu widzenia zastosowania farmaceutycz-
nego zwiazkéw wytwarzanych sposobem wedlug
wynalazku, szczegdlne znaczenie majg pochodne
1-hydroksyestradiolu zawierajgce reszty eterowe,
korzystnie reszty metylowe, etylowe lub czterowo-
doropiranylowe.

W celu zalkinylowania grupy ketonowej w po-
zycji 17 1-hydroksyestronu, na zwigzek ten dziata
sie na przyklad alkinem, chloroalkinem lub dwu-
alkinem oraz metalem alkalicznym w obecno$ci
odpowiedniego rozpuszczalnika, korzystnie w o-
becnoS$ci trzeciorzedowego alkoholu lub amoniaku,
ewentualnie pod zwigkszonym ciSnieniem, W cza-
sie tej reakcji, zwigzki chloroalkinéw lub dwual-
kinéw z metalem alkalicznym wytwarza sie naj-
korzystniej z chlorowcowanych alkenéw lub- chlo-
rowcowanych alkinéw, dzialajac na nie alkaliami.
Zamiast zwigzkéw alkinylowych metalu alkalicz-
nego mozna réwniez stosowaé¢ halogenki alkinylo-
magnezowe.

Odpowiednimi rozpuszczalnikami stosowanymi
jako Srodowisko reakecji sg na przyklad etery, ta-
kie jak eter dwuetylowy, czterowodorofuran, dwu-
oksan lub weglowodory, takle jak benzen lub
toluen.

Jako trzeciorzedowe alkohole stosuje sie na
przykiad III-rzed. alkohol butylowy lub III-rzed.
alkohol amylowy.

Poniewaz 1-hydroksyestron nie jest zwmzklem
trwalym, przeto jako produkt wyjsciowy korzyst-
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nie stosuje sie jego pochodne, w ktérych grupy
hydroksylowe w pozycjach 1 i 3 sg zeteryfiko-
wane. Jezeli reszty eterowe wprowadza sie tylko
jako po$rednie grupy ochronne, wéweczas eteryfi-
kacje przeprowadza sie korzystnie za pomoca
dwuwodoropiranu, poniewaZ reszta eterowa dwu-
wodoropiranu daje sie bardzo latwo odszczepiaé
w znany spos6b, po uprzednim alkinylowaniu w
pozycji 17. Wolne lub podstawione grupy hydro-
ksylowe 1-hydroksyestradiolu mozZna nastepnie
przeksztalcaé odpowiednio przez porcjalng estry-
fikacje i/lub eteryfikacje i ewentualnie przez por-
cjalne odszczepienie wprowadzonych uprzednio
grup, badz tez przez transestryfikacje.

Selektywne acylowanie 1-hydroksyestradiolu w
pozycjach 1 i 3 przeprowadza sie korzystnie za
pomocg chlorku ~ lub bezwodnika organicznego
kwasu karboksylowego w obecnoSci pirydyny, w
temperaturze pokojowej.

Do eteryfikowania 1-hydroksyestradiolu w pozy-
cjach 1 i 3 stosuje sie substancje alkilujgce, takie
jak dwuazometan lub siarczany dwualkilu. '

W celu zestryfikowania grupy 178-hydroksylo-
wej w otrzymanym 1,3-dwuestrze lub 1,3-dwu-
eterze, steryd poddaje sie dzialaniu na przyklad
bezwodnika organicznego kwasu karboksylowego
w obecno$ci mocnych kwaséw, takich jak kwas
p-toluenosulfonowy, lub dzialaniu bezwodnika or-
ganicznego kwasu karboksylowego w §rodowisku
pirydyny, w temperaturze podwyzszonej. Metody
te mozna réwniez stosowaé do bezposredniego
acylowania zwigzku tr6jhydroksylowego, w wy-
niku czego otrzymuje sie tréjacylan. W takim
tréjacylanie sterydu mozna przez ostrozne cze$cio-
we zmydlenie uwolnié grupy hydroksylowe w po-
zycjach 11 3.

1,3-dwuestry lub 1,3-dwuetery mozna przez dzia-
lanie dwuwodoropiranem w obecno§ci mocnych
kwas6w, takich jak kwas p-toluenosulfonowy,
przeprowadzi¢ w odpowiednie etery 17-czterowo-
doropiranylowe.

Eteryfikacje resztg alkilowg grupy hydroksy-
lowej w pozycji 17 w otrzymanych wedlug wy-
nalazku 1,3-dwueterach, przeprowadza sie najko-
rzystniej halogenkami alkilowymi w cieklym amo-
niaku.

Obydwie wymienione powyzej metody umozli-
wiajg réwniez eteryfikacje wszystkich trzech grup
hydroksylowych tré6jhydroksy zwigzku podczas
jednego stadium procesu.

W pochodnym 1,3-dwuacylo-17-czterowodoropi-
ranylowych sterydu mozna przez zmydlanie alka-
liczne uwolnié grupy 1- i 3-hydroksylowe.

Jezeli jest pozgdane, aby produktem kohncowym
byl zwigzek 1,3, 178-tr6jhydroksylowy, w ktérym
grupa 17-OH bylaby zalkilowana lub zacylowana,
woéwcezas jest szczegblnie korzystnym zeteryfiko-
wanie 1-hydroksyestronu dwuhydropiranem, wpro-
- wadzenie po alkinylowaniu do grupy 178-hydro-
ksylowej odpowiedniej reszty alkilowej lub acy-
lowej i wreszcie selektywne oderwanie grup
czterowodoropiranylowych z pozycji 1,3. Otrzy-
many zwigzek 1,3-dwuhydroksylowy mozna na-
stepnie zestryfikowaé lub zeteryfikowaé w poza-
dany sposoéb. .
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‘Produkty wytworzone sposobem wedlug wyna-
lazku posiadajg wlasciwosci terapeutyczne. Wy-
kazujg one na przyklad nadzwyczaj silne dzia-
lanie estrogenne i hamujgce owulacje. Zwigzki
te moga byé podawane doustnie lub podskérnie.

W podanej nizej tablicy zestawiono wyniki tes-
tu hamowania owulacji oraz testu Allena i Doi-
sy’ego, przeprowadzonych ze zwigzkami wytwa-
rzanymi sposobem wedlug wynalazku, w poréw-
naniu z odpowiednim dzialaniem zwigzkéw zna-
nych, a mianowicie 17-a-etynyloestradiolu i jego
eteru 3-metylowego. Wyniki te dowodza, ze dzia-
lanie zwigzkéw wytwarzanych sposobem wedtug
wynalazku jest znacznie silniejsze od dziatania
wymienionych zwigzkéw znanych.

Dzialanie ha-
Dzialanie es- | mujgce owula-
trogenne przy | cje przy poda-
. podawaniu | niu doustnym
Zwiazek doustngfm (p.0.)| (p.0.) WDj, =
Warto$é progo-| dawka przy
wa w teScie ktérej u 50%
Allena zwierzat nie
i Doisy’ego miala miejsca
owulacja
l-hydroksy-}'?a- 3 107
etynyloestradiol(I)
1,3-dwuoctan
l-hydroksy-l'z.a- 14 10—30
etynyloestradiolu
(In
1,3-dwuoctan
1-hydroksy-17a-
— 10—30
butadynyloestra- T
diolu (III)
172-etynyloestra-
10 100
diol aV) T 7
3-eter metylowy
17a-etynyloestra- 100 1 100y
| diolu (V) ’

W celu przygotowania nowych pochodnych es-
tradiolu do stosowania terapeutycznego dodaje sie
do nich normalnie, znane w farmacji substancje
noénikowe, substancje korygujgce smak i prze-
rabia sie je znanymi metodami na preparaty far-
maceutyczne. Do stosowania doustnego wchodza
w gre zwlaszcza tabletki, drazetki, kapsulki, pi-.
gulki, zawiesiny i roztwory, za§ do stosowania
parenteralnego w szczegblnosci roztwory olejo-
we, na przykiad roztwory w oleju sezamowym
lub rycynowym, ktére zawieraja dodatkowo S$rod-
ki rozcieficzajace, na przyklad benzoesan benzylu
lub alkohol benzylowy. Stezenie substancji czyn-
nej w preparacie farmaceutycznym jest oczywis-
cie zalezne od sposobu stosowania, i tak tabletki

‘zawierajg okolo 20y substancji czynnej, za§ roz-

twory olejowe do podawania domieéniowego za-
wierajg okolo 50y substancji czynnej na 1 ml
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Leki zawierajgce zwigzki wytworzone sposobem
wedlug wynalazku stosuje sie przy objawach cho-
robowych, przy ktérych wskazane jest podawanie
estrogenéw ewentualnie w polgczeniu z substan-
cjami dzialajacymi gestagennie. Przykladowo moz-
na wymieni¢ klimakterium i choroby wystepuja-
ce w nastepstwie Kklimakterium, rak sutka po
menopauzie; rak prostaty, zaburzenia ukladu krg-
zenia, brak miesigczkowania.” W polgczeniu na
przyklad ze znanym octanem nortisteronu zwigzki
wytworzone sposobem wedlug wynalazku moga
byé stosowane w celu zatrzymania funkcji jaj-
nikéw.

Nizej podane przyklady wyjasniajg sposéb we-
diug wynalazku.

Przyklad I. Przygotowuje sie roztwér Gri-
gnarda z 30 g wiérek magnezowych i 91,4 ml
bromku etylu w 400 ml czterohydrofuranu, z
ktorego przez 1—2-godzinne przepuszczanie ace-
tylenu otrzymuje sie bromek acetylenomagnezo-
wy. Do otrzymanej zawiesiny wkrapla sie roz-
twér 7 g l1-hydroksyestronu w 150 ml czterowo-
dorofuranu, nastepnie miesza sie przez 20 godzin
w temperaturze 70°C w atmosferze argonu. Po

ochlodzeniu mieszanine reakcyjng rozklada sie’

nasyconym wodnym roztworem chlorku amonu,
oddziela faze organiczna, za§ faze wodnag ekstra-
huje sie kilkakrotnie eterem. Polgczone fazy or-
ganiczne przemywa si¢ nasyconym roztworem
chlorku sodowego i nastepnie suszy nad siarcza-
nem sodowym. Pozostalo§¢ otrzymang po odpa-
rowaniu rozpuszczalnika poddaje sie rozdzialowi
chromotograficznemu na Zelu krzemionkowym,
przy czym 1-hydroksy-1T7a-~etinyloestradiol eluuje
sie mieszaning benzenu i octanu etylu  uzytych
w stosunku jak (97:3). Surowy produkt rozpusz-
cza sie w octanie etylu, saczy przez warstwe we-
gla aktywowanego i przekrystalizowuje sie z mie-
szaniny octanu etylu i heksanu. Uzyskuje sie 2 g
1-hydroksy-17a-etynyloestradiolu o temperaturze
topnienia 189—191°C.
UV: g7 = 38400
€256 = 2160

b) 2 g 1-hydroksy-17a-etynyloestradiolu rozpusz-
cza sie ochladzajgc roztwér w 5 ml pirydyny
i 5 ml bezwodnika octowego. Mieszanine reakcyj-
ng pozostawia sie na 15 godzin w temperaturze
pokojowej, a nastepnie rozcieficza sie 15-krotng
iloScia wody z lodem. Wytrgcony osad odsgcza
sie pod zmniejszonym ciénienierﬁu, przemywa wo-
da, suszy i przekrystalizowuje z mieszaniny chlor-
ku metylenu i eteru izopropylowego. Otrzymuje
sie 2 g 1,3-dwuoctanu 1-hydroksy-17a-etynyloes-
tradiolu o temperaturze topnienia 197—199°C.

UV: g9 = 18 900

€266 — 412

c) 25 g 1,3-dwuoctanu 1-hydroksy-17a-etynylo-
estradiolu rozpuszcza sie w 30 ml bezwodnika
octowego i podczas chlodzenia i mieszania wpro-
wadza sie stopniowo 19 g kwasu p-toluenosul-
fonowego w 18 ml bezwodnika octowego. Po
pigciogodzinnym . prowadzeniu reakecji wytraca
si¢ osad wodg z lodem i wydzielony tréjoctan po
jednogodzinnym mieszaniu odsacza sie, przemywa
do odczynu obojetnega i suszy. Otrzymuje sie
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28 g tréjoctanu 1-hydroksy-i?qfetynyloestradialu.

d)- Mieszaning 3 g 1,3-dwuoctanu 1-hydroksy-
-17d-etynyloesiradiolu, 15 ml pirydyny i 10-ml
bezwodnika octowego ogrzewa sie przez 10 go-
dzin na laini olejowej (temperatura azni 150°C)
w atmosferzé azotu. Po ochlodzeniu mieszaniny
reakcyjnej do. temperatury pokojowej, dodaje sie
wody z lodem, miesza przez 1 .godzine a nastep-'
nie odsgcza osad, przemywa wodg i suszy. Uzys-
kuje sie 28 g tr6joctanu 1-hydroksy-17a-etyny-
loestradiolu.

UV: ey0; = 18 500

€266 — 410

Przyklad II. 3 g 1-hydroksy-17a-etynylo-
estradiolu acetyluje sie¢ jak w przykladzie Ic) lub
Id) do tr6joctanu 1-hydroksy-17a-etynyloestradio-
lu. - ;
UV: e597 = 18 500

€66 — 410

Przyktad III. a) Do roztworu 2 g 1-hy-
droksy-17o-etynyloestradiolu 2150 ml eteru wpro-
wadza sie roztwér eterowy dwuazometanu tak
dlugo az roztwér uzyska trwale z6lte zabarwienie
pochodzace od dwuazometanu. Nastepnie oddesty-
lowuje sie rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci§-
nieniem a suchg pozostalo§é stanowi 1,3-dwueter
metylowy 1-hydroksy-17a-etynyloestradiolu.

b) 1 g 1-hydroksy-17a-etynyloestradiolu rozpusz-

. cza sie w wodnym roztworze lugu potasowego

zawierajagcym 2 réwnowazniki molowe KOH
i chlodzac dodaje sie 2 réwnowazniki molowe
sfarczanu dwumetylu. Po godzinie wydzielony
dwueter metylowy ekstrahuje sie éterem, faze
organiczng przemywa sie wodg i suszy. Po od-
parowaniu rozpuszczalnika uzyskuje sie 1,3-dwu-
eter metylowy 1-hydroksy-17a-etynyloestradiolu.

UV: 505 = 38 200 :

€204 = 2060

c) 1 g 1,3-dwueteru metylowego 1-hydroksy-17a-
-etynyloestradiolu estryfikuje sie podobnie jak
podano w przykladzie Ic) lub Id) do 178-octanu
1,3-dwueteru metylowego 1-hydroksy-17a-etynylo-
estradiolu.

UV: g5 = 38 100

€94 = 2050

Przyktad IV. Do 100 ml cieklego amoniaku
dodaje sie 0,134 g sodu w malefikich kawalkach
w temperaturze —80°C do —60°C, w obecnoSci
§lad6w azotanu zelazowego. Po zniknieciu nie-
bieskiego .zabarwienia wkrapla sie¢ do -niego w
ciggu 10 minut roztwér 1,8 g 1,3-dwueteru me-
tylowego 1-hydroksy-17o-etynyloestradiolu w 50
ml czterowodorofuranu i mieszanine reakcyjng
miesza sie przez 1—2 godzin. Nastepnie dodaje
sie 1 g jodku metylu w 10 ml czterowodorofu-
ranu i miesza sie przez dalsze 3 godziny. Miesza-
nine przelewa sie na 16d, zobojetnia' kwasem
octowym do odczynu obojetnego ‘i ekstrahuje sie
chlorkiem metylenu. Faze organiczng przemywa
sie wodg i suszy nad siarczanem sodowym. Po
odparowaniu rozpuszczalnika pozostalo§é stanowi
1,3-17p-tr6jeter metylowy 1-hydroksy-17a-etyny-
loestradiolu.

UV: €305.= 38 300
2040

€285 =
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Przyktad V. 550 mg 1-hydroksy-17oa-etyny-

57940

loestradiolu eteryfikuje sie, tak jak to opisano w

przyktadzie IV, do tr6jeteru metylowego 1-hydro-
ksy-17a-etynyloestradiolu, stosujgc 0,134 g sodu
i1 g jodku metylu.

UV: €595 = 38 300

€295 — 2 040

Przyktad VI. 2 g 1,3,178-tr6joctanu 1-hy-
droksy-17a-etynyloestradiolu zawiesza sie w 100
ml metanolu. Do zawiesiny wprowadza sie w tem-
peraturze pokojowej, mieszajgc roztwér 1 g we-
glanu potasowego w 10 ml wody destylowanej.
Po 1,5 godzinie mieszanine reakcyjng lekko sie
zakwasza, dodaje sie wody z lodem przy ciaglym
mieszaniu i po pewnym czasie powstaly osad od-
sgcza sie pod zmniejszonym ciénieniem i prze-
mywa wodg. Otrzymuje sie 1,2 g 17B-octanu 1-
-hydroksy-17e-etynyloestradiolu.

UV: g5 = 38 500

€254 = 2150

Przyklad VII. Do 550 mg wiérek litowych
w 200 ml absolutnego eteru wprowadza sie 5,7 g
jodku metylu w 100 ml absolutnego eteru. Po
krétkim ogrzewaniu mieszanine ochtadza sie do
0°C i wprowadza w ciggu 30 minut w atmosfe-
rze azotu 20 g transdwuchloroetylenu w 50 ml
absolutnego eteru i miesza sie przez 1,5 godziny
w temperaturze pokojowej. Nastepnie do otrzy-
manego roztworu zawierajgcego chlor, lit i ace-
tylen wprowadza sie w ciggu 30 minut 145 g
1-hydroksyestronu rozpuszczone w 300 ml abso-
lutnego toluenu. Mieszanine ogrzewa sie¢ miesza-
jac przez 1,5 godziny, a nastepnie chlodzi do
—60°C. W tej temperaturze rozklada sie miesza-
nine reakcyjng za pomocg 2,5 g chlorku amono-
wego w nasyconym wodnym roztworze. Po czym
po ogrzaniu do temperatury pokojowej mieszanine
reakcyjng ekstrahuje sie eterem, suszy nad siar-
czanem sodowym i oddestylowuje si¢ rozpuszczal-
nik. Uzyskuje sie 1-hydroksy-17a-chloroetynyloes-
tradiol.

UV: €506 = 38 300

€235 = 2200 ‘

Przyktad VIII. Do 300 ml cieklego amonia-
ku o temperaturze —80 do —60°C zawierajgcego
§lady azotanu zelazowego wprowadza sie w ma-
lych kawatkach 13,8 g sodu. Po zniknieciu nie-
bieskiego zabarwienia roztworu wprowadza sig
kroplami 1,4-dwuchlorobutyn-2. Po czym wprowa-
dza sie 5 g 1l-hydroksyestronu rozpuszczonego w
absolutnym czterowodorofuranie i miesza sie przez
dwie godziny w temperaturze —40°C. Mieszanine
reakcyjng rozkilada sie wodnym nasyconym chlor-
kiem amonowym, amoniak odpedza sie pozosta-
wiajgc mieszanine w temperaturze pokojowej, a
nastepnie ekstrahuje sie substancje chlorkiem
metylenu. Ekstrakt przemywa sie woda, suszy nad
siarczanem sodowym i odpedza sie rozpuszczalnik.
Otrzymuje sie 1-hydroksy-17ea-butdiinyloestradiol.

UV: g505 = 38 300

255 = 2200 .

Przyktad IX. 1,2 g 178-octanu 1-hydroksy-
-17a-etynyloestradiolu eteryfikuje sie tak jak opi-
sano w przykladzie YIIa) eterowym roztworem
dwuazometanu. Otrzymuje sie 178-octan 1,3-dwu-
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eteru metylowego 1-hydroksy-1Ta-etynyloestradid-
lu.
UV: €505 = 38100
€984 = 2050
-Przyktad X. 18 g 1-hydroksy-17«-chloro-
etynyloestradiolu acetyluje sie jak opisano w
przykladzie Ib) do 1,3-dwuoctanu 1-hydroksy-17a-
-chloroetynyloestradiolu, ktéry topnieje w tem-
peraturze 225—227°C (heksan/ceton).
UV: g505 = 22 600
€266 — 400
Przyktad XI. 1 g 1l-hydroksy-1Ta-butady-
nyloestradiolu acetyluje sie tak jak opisano w
przyktadzie Ib) do 1,3-dwuoctanu 1-hydroksy-17u-
-butadynyloestradiolu, ktéry topnieje w tempera-
turze 184°C (heksan/aceton). )
UV: g6 = 19 200

€y53 = 494
ga96 — 1T1
€305 — 155
€054 — 449

Przyktad XII. Roztwory 1,06 g 1,3-dwuocta-
nu 1-hydroksy-17a-etynyloestradiolu w 70 ml ben-
zenu oraz 10 mg kwasu p-toluenosulfonowego w
20 ml benzenu, odparowuje si¢ kazdy do potowy
objetoSci, ochladza, zlewa razem i zadaje 1 ml
dwuwodoropiranu. Mieszanine miesza sie przez 1
godzine w temperaturze pokojowej, a nastepnie
wytrzasa z roztworem weglanu sodowego ochio-
dzonym lodem i przemywa woda do reakcji obo-
jetnej. Po wysuszeniu, oddestylowaniu rozpusz-
czalnika i przekrystalizowaniu z heksanu otrzy-
muje sie 1,3-dwuoctan 178-eteru czterohydropira-
nylowego 1-hydroksy-17a-etynyloestradiolu o tem-
peraturze topnienia 134—135°C.

UV: g7 = 16 800

€g65 — 394

Przyklad XIII. a) 2 g 1l-hydroksyestronu
rozpuszcza sie w 70 ml absolutnego benzenu. Roz-
twor zageszcza sie przez destylacje do 50 ml.
20 mg kwasu p-toluenosulfonowego rozpuszcza sie
w 30 ml benzenu i zageszcza sie roztwér do 15 ml.
Obydwa roztwory zlewa sie razem po uprzednim
ochlodzeniu. Mieszanine zadaje sie 4 ml §wiezo
przedestylowanego dwuwodoropiranu i miesza
przez 2 godziny, w temperaturze pokojowej. Na-
stepnie mieszanine reakcyjng rozciencza sie ete-
rem i przemywa kolejno roztworem kwasnego we-
glanu sodowego i woda, potem suszy i oddesty-
lowuje rozpuszczalnik. Otrzymuje sie w ten sposéb
1,3-dwuetero czterowodoropiranylowy 1-hydroksy-
estronu.

UV: 505 = 38500

€34 = 2100

b) Przygotowuje sie roztwor Grignarda z 15 g
wiérek magnezowych i 45,7 ml bromku etylu w
400 ml absolutnego czterowodorofuranu i prze-
puszcza sie przez niego acetylen przez 1—2 godzin.
Do tak powstalej zawiesiny bromku etynyloma-
gnezowego wkrapla sie roztwor 5,5 g 1,3-dwueteru
czterowodoropiranylowego 1-hydroksyestronu w
100 ml absolutnego czterowodorofuranu i miesza
sie calo§é przez 20 godzin w temperaturze 70°C
i w atmosferze argonu. Po ochtodzeniu mieszanine
reakcyjna zadaje sie masygonym wodnym roztwo-
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‘rém chlorku amonowego, oddziela si¢ faze orga-
niczng a faze wodna przemywa sie kilkakrotnie
eterem. Polgczone fazy organiczne przemywa sie
nasyconym roztworem chlorku sodowego i suszy
nad siarczanem sodowym. Po oddestylowaniu roz-
puszczalnika otrzymuje sie 1,3-dwueter czterowo-

doropiranylowy 1-hydroksy-17a-etynyloestradiolu.
"UV: 595 = 38500
€384 — 2100 i

c¢) Do 1,1 g widrek litowych w 400 ml absolut-
négo eteru wprowadza sie kroplami 11,4 g jodku
metylu w 200 ml absolutnego eteru. Po kroétkim
ogrzewaniu mieszanine ochtadza sie do 0°C i wpro-
wadza do miej w ciggu 30 minut w atmosferze
azotu 40 g trans-dwuchloroetylenu. Nastepnie
mieszanine reakcyjng miesza sie przez 1,5 godzi-
ny w temperaturze pokojowej. Do tego roztworu
zwigzku litu z chlorem i acetylenem wprowadza
sie w ciggu 30 minut 4,6 g 1,3-dwueteru czterowo-
doropiranylowego 1-hydroksy-estronu rozpuszczone
w 150 ml absolutnego toluenu. Mieszanine ogrze-
wa sie przez 1,5 godziny mieszajagc a nastepnie
ochladza sie do —60°C. W temperaturze —60°C
rozklada sie mieszanine reakcyjng 5 g chlorku
amonowego w wodnym nasyconym roztworze. Po
czym po ogrzaniu do temperatury pokojowej mie-
szanine ekstrahuje si¢ eterem, ekstrakt suszy nad
siarczanem sodowym i oddestylowuje rozpuszczal-
nik, Otrzymuje sie 1,3-dwueter czterohydropirany-
lowy 1-hydroksy-17a-chloroetynyloestradiolu.

UV: g = 38300

€985 — 2 200

d) Do okolo 150 ml cieklego amoniaku zawiera-
jacego Slady azotanu zelazowego dodaje sie w
temperaturze —80 do —60°C 6,9 g sodu w matlych
kawatkach. Po zniknieciu niebieskiego zabarwienia
roztworu wkrapla sie 12,3 g 1,4-dwuchlorobutinu-2,
a nastepnie wprowadza sie 4,2 g 1,3-dwueteru
czterowodoropiranylowego 1-hydroksyestronu w
absolutnym czterofuranie i miesza sie przez 2 go-
dziny w temperaturze —40°C. Mieszanine reakcyj-
na rozklada sie wodnym nasyconym roztworem
chlorku amonowego, amoniak odpedza sie z mie-
szaning pozostawiajac ja w temperaturze pokojo-
wej, a nastepnie ekstrahuje sie chlorkiem metyle-
nu. Ekstrakt przemywa sie¢ woda, suszy nad siar-
czanem amonowym a nastepnie oddestylowuje sie
rozpuszczalnik, Uzyskuje sie 1,3-dwueter cztero-
hydropiranylowy 1-hydroksy-17a-butadynyloestra-

diolu.
UV: 305 = 38 300
o5 = 2040 .
€91 = 5370
€91 = 5300
€230 = 7800

Przyktad XIV. Do okolo 100 ml cieklego
amoniaku zawierajacego sladowy dodatek azotanu
zelazowego wprowadza sie w temperaturze od
—80 do —60°C 0,134 g sodu w malych kawalkach.
Po zniknieciu niebieskiego zabarwienia wkrapla
sie w ciggu 10 minut 2,5 g 1,3-dwueteru cztero-
hydropiranylowego 1-hydroksy-1T7a-etynyloestra-
diolu w 50 ml absolutnego czterohydrofuranu i
mieszanine miesza sie w ciggu 1 do 2 godzin.
Nastepnie dodaje sie 1 g jodku metylu w 10 ml
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10
absolutnego cztérohydrofuranu i miesza sie .przez
dalsze 3 godziny. Nastepnie mieszaning wylewa
sie na 16d, zobojetnia kwasem: octowym i ekstra-
huje chlorkiem metylenu. Faze organiczna prze-
mywa sie woda i suszy nad siarczanem sodowym.
Po oddestylowaniu rozpuszczalnika uzyskuje.:sie
1,3-dwu-(czterowodoropiranyloksy)-17f-metoksy-1 -
«hydroksy-17a-etynyloestradiol. o
UV: g5 = 38300
€285 — 2040
Przyktad XV. 1 g 1,3-dwu(czterowodoropi-
ranyloksy)-178-metoksy-1-hydroksy-17a-etynyloes -
tradiolu ogrzewa sie z 1 g, kwasu szczawiowego i
1 ml wody w 50 ml etanolu przez 45 minut pod
chlodnica zwrotna. Nastepnie mieszanine ochtadza
sie, dodaje wody z lodem i odsacza sie osad, ktory
przemywa sie i suszy. Otrzymuje sie 178-eter me-
tylowy 1-hydroksy-17a-etynyloestradiolu.
UV: g9 = 38 500
€286 — 2160
Przyktad XVI. 1 g 178-eteru metylowego
i 1-hydroksy-17u-etynyloestradiolu. rozpuszcza sie
chlodzac w 5 ml pirydyny i 5 m] bezwodnika octo-
wego. Mieszanine reakcyjng pozostawia sie przez
15 godzin w.temperaturze pokojowej, a nastepnie
dodaje sie 10-krotng ilo$é wody z lodem. Wytra-
cony osad odsgcza sie pod zmniejszonym ci$nie-
niem, przemywa woda i suszy. Otrzymuje sie
1,3-dwuoctan 17f-eteru metylowego 1-hydroksy-
-17a-etynyloestradiolu.
UV: 597 = 18 800
Ea66 = = 410
Przykltad XVIL Do roztworu 1,5 g 17f-ete-
ru metylowego 1-hydroksy-17u-etynyloestradiolu
w 150 ml eteru dodaje sie eterowy roztwor dwu-
azometanu tak dlugo az zdlte zabarwienie dwu-
azometanu bedzie sie utrzymywaé trwale. Na-
stepnie oddestylowuje sie rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ci$nieniem i otrzymuje-sie 1,3;178-

-tréjeter metylowy 1-hydroksy-17«-etynyloestra-~

diolu. A

UV: e05 = 38 200 )
€25 = 2050

Przyktad XVIII. Mieszanine 3 g 1,3-dwu-
eteru czterowodoropiranylowego 1-hydroksy-17u-
-etynyloestradiolu, 15 ml pirydyny i 10 ml bez-
wodnika octowego ogrzewa sig. przez 10 godzin
w atmosferze azotu na lazni olejowej (temrperatil.-
ra lazni 150°C)., Po ochtodzeniu do temperatury
pokojowej wprowadza sie wode z lodem, miesza
przez 1 godzing a nastepnie odsacza osad, przemy-
wa woda i suszy. Otrzymuje si¢ 17B-octan 1,3-dwu-
eteru czterowodoropiranylowego: 1-hydroksy-17a-

-etynyloestradiolu. t
UVv: €905 — 38 400°
€984 — 2100

Przyktad XIX. 1,5 g 178-octanu 1,3-dwu-
eteru czterohydropiranylowego 1-hydroksy-17a-ety-
nyloestradiolu hydrolizuje sie¢ tak jak to opisano
w przykladzie XV do 17f-octanu 1-hydroksy-17a-
-etynyloestradiolu.

UV: €597 = 38500

€986 — 2150
Przyktad XX. 2 g 178-octanu 1l-hydroksy-
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-1Ta-étynyloestradiolu acetyluje sie tak jak opi~

sano w przykladzie XVI do 1,3,178-tr6joctanu 1-

-hydroksy-1Tu-etynyloestradiolu.
UV: €307 = 18 700

Eags = 420
Przyklad XXI. 1,5 g 1,3-dwueteru cztero-
hydropiranylowego 1-hydroksy-17o-etynyloestra-

diolu hydrolizuje sie tak jak to opisano w przy-
kilddzie XV do 1-hydroksy-17oa-etynyloestradiolu.
Po przekrystalizowaniu z octanu etylu i heksanu
substancja topi sie w ‘temperaturze 189—191°C.

UV €y97 = 38 400

€256 = 2160

Przyklad XXII Przygotowuje sie roztwor
Grignarda z 3,65 g wiorek magnezowych i 16,3 g
bromku etylu w 150 ml absolutnego czterowodo-
rofuranu i wprowadza sie do mniego kroplami 8 g
propinu rozpuszczonego w 60 ml czterowodorofu-
ranu. Temperature utrzymuje sie przy tym na
poziomie —60°C. Z chwilg gdy przestanie wydzie-
la¢ sie gaz wprowadza si¢ 6,8 g 1,3-dwueteru
czterowodoropiranylowego 1-hydroksy-estronu roz-
pusz¢zone w 100 ml czterowodorofuranu i ogrze-
wa przez 20 godzin w temperaturze 70° w atmo-
sferze azotu i bez dostepu wilgoci. Dalsza obrdéb-
ke przeprowadza sie tak jak opisano w przykla-
dzie XIIIb). Uzyskuje sie w ten spos6b 1,3-dwueter
czterohydropiranylowy 1-hydroksy-17e-propinylo-

estradiolu.
uv: €204 — 38 300
€gg5 — 2105

Przyklad XXHI. Do roztworu 3,1 g 1-hy-
droksy-17a-etynyloestradiolu w 25 ml bezwodnej
pirydyny dodaje sie 6,4 ml chlorku kwasu pal-
mitynowego i miesza ‘w atmosferze azotu, w tem-
peraturze pokojowej, w ciggu 48 godzin, po czym
do mieszaniny dodaje sie wody i odsacza powstaty
osad. Osad ten rozpuszcza sie¢ w eterze, przemywa
woda - do tizyskania odczynu obojetnego, suszy i
odparowuje do sucha. Pozostalo§é oczyszcza sie
metoda chromotograficzng na zelu krzemionko-
wym, otrzymujac 3,95 g 1,3-dwupalmitynianu
1-hydroksy-17a-etynyloestradiolu w postaci zé6ita-
wego oleju.

iirzyklad XXIV. Do roztworu 1,25 g 1-hy-
droksy-17a-etynyloestradiolu w 10 ml pirydyny
dp@jaje sie w atmosferze azotu 3,8 ml bezwod-
nika kwasu enantowego i miesza w «ciagu 48 go-
dzin w temperaturze pokojowej. Nastepnie, miesza-
jac w temperaturze 45°C wkrapla sie w ciggu
2 godzin 5 ml wody i miesza w tej temperaturze
w ciagu dalszych 3 godzin, po czym roztwér eks-
trahuje sie eterem wysigg eterowy chtodzi wods
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z lodem, przemywa kolejno 2n roztworem kwasu
siarkowego, woda, 5% roztworem weglanu sodo-
wego i ponownie wodg do odczynu obojetnego,
suszy i odparowuje. Pozostalo§é oczyszcza sie me-
todg chromatograficzng na zelu krzemionkowym,
otrzymujac 1,9 g estru 1,3-dwuenantowego 1-hy-
droksy-17a-etynyloestradiolu w postaci bezbarw-
nego oleju.

Przyklad XXV. Do roztworu 500 mg 1-hy-
droksy-17oa-etynyloestradiolu w 10 ml bezwodnego
benzenu i 2 ml pirydyny dodaje sie powoli 1 ml
chlorku kwasu cyklopentylopropionowego, a na-
stepnie 5 ml dwuoksanu i miesza w atmosferze
azotu, w temperaturze pokojocwej, w ciggu 24 go-
dzin. Nastepnie dodaje sie 1 ml metanolu, miesza
w ciggu 3 godzin i wlewa mieszanine do wody
z lodem.' Produkt reakcji ekstrahuje sie eterem,
przemywa faze organiczng woda do odczynu obo-
jetnego, suszy i odparowuje. Po oczyszczeniu po-
zostalo$ci metodg chromatograficzng na zelu krze-
mionkowym otrzymuje sie 450 mg 1,3-dwucyklo-
pentylopropionianu  1-hydroksy-17a-etynyloestra-
diolu w postaci zéltawego oleju.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania pochodnych 1-hydroksyes-
tradiolu o ogélnym wzorze przedstawionym na
rysunku, w ktérym R; i R; oznaczaja niezaleznie
od siebie atomy wodoru, nizsze lub $rednie gru-
py alkilowe o 1—7 atomach wegla, grupy aralki-
lowe, uwodornione reszty heterocykliczne zawie-
rajace tlen w pierScieniu lub reszty kwaséw fizjo-
logicznie nieaktywnych, takich jak kwas octowy,
propionowy, hydroksypropionowy, B-chloropropio-
nowy, cyklopentylopropionowy, kapronowy, enan-
towy, palmitynowy, tréjmetylooctowy, mono- lub
dwuchlorooctowy, benzoesowy i bursztynowy, a
R; oznacza atom wodoru lub chloroweca, albo nii-
szg nasycong lub nienasycona reszte alifatyczna,
znamienny tym, ze 1-hydroksyestron, majgcy gru-
pe ketonowa przy weglu w pozycji 17, ewentualnie
po uprzednim zeteryfikowaniu grup hydroksylo-
wych w pozycjach 1,3, poddaje sie reakecji ze
zwigzkiem Grignarda o) ogolnym wzorze
R;C=CMgX, w ktorym R; ma wyzej podane zna-
czenie, a X oznacza atom chlorowca, albo z alki-
nylowym zwigzkiem metalu alkalicznego, po czym
w otrzymanym 1-hydroksyestradiolu, majacym u-
grupowanie 178-hydroksy-17a-alkinylowe, w za-
leznoéci od pozgdanej ostatecznej postaci podstaw-
niko6w R; i R,, wolne lub zeteryfikowane grupy
hydroksylowe poddaje sie¢ w dowolnej kolejnosci
hydrolizie, estryfikacji lub eteryfikacji.
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