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Sposéb wytwarzania nowych 16,17-alkilenodwuoksy-8¢-estratrienéw

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania nowych 16,17-alkilenodwuoksy- 8a-estratrienéw. Zwiaz-
ki te ptzedstawione wzorem ogdlnym 1, w ktérym grupy alkilidenodwuoksy mogg by¢ w potozeniu 16a, 17a-
lub 16, 178-, R' oznacza atom wodoru, resztg acylowa, alkilowa, cykloalkilowa lub nasycona heterocykliczng
reszt¢ zawierajaca atom tlenu, R? oznacza nizsza grupe alkilowa, R®, R* sa takie same lub réine i oznaczaja
atom wodoru, nizsza reszte alkilows, reszte aryloalkilowa lub ewentualnie podstawiong reszte fenylowa, wykazu-
_ ja korzystne dziatanie farmakologiczne.

Jako reszty acylowe stosuje si¢ reszty kwaséw fizjologicznie przyswa]alnych Korzystnymi kwasami s3
organiczne kwasy karboksylowe i kwasy sulfonowe o ilosci atoméw wegla 1—15, nalezace do szeregu alifatyczne-
g0, cykloalifatycznego, aromatycznego, aromatyczno-alifatycznego lub hetero cyklicznego. Te kwasy mogg by¢
réwniez nasycone i/lub wielozasadowe i/lub podstawione w zwykly sposGb. Jako przyktady podstawnikéw
mozna wymieni¢ grupy alkilowa, hydroksylowa, alkoksylowa, grupe keto lub grupy aminowe albo atomy chlo-
rowca.

Na przyktad stosuje si¢ nastgpujace kwasy: kwas mrowkowy, kwas octowy, kwas propionowy, kwas
mastowy, kwas izomastowy, kwas walerianowy, kwas izowalerianowy, kwas kapronowy, kwas onantowy, kwas
kaprylowy, kwas pelargonowy, kwas kaprynowy, kwas dekanokarboksylowy, kwas laurynowy, kwas dodekano-
karboksylowy, kwas mirystynowy, kwas tetradekanokarboksylowy, kwas tréjmetylooctowy, kwas dwuetyloocto-
wy, kwas Ill-rzed.-butylooctowy, kwas cyklopentylooctowy, kwas cykloheksylooctowy, kwas cykloheksanokar-
boksylowy, kwas fenylooctowy, kwas fenoksyoctowy, kwas jedno-, dwu i tréjchlorowcowy, kwas aminooctowy,
kwas dwuetyloaminooctowy, kwas piperydynooctowy, kwas morfolinooctowy, kwas mlekowy, kwas bursztyno-
wy, kwas adypinowy, kwas benzoesowy, kwas nikotynowy, kwas izonikotynowy, kwas furano-karboksylowy-2.

Jako kwasy sulfonowe stosuje si¢ na przykiad kwas metanosulfonowy, kwas etanosulfonowy, kwas g-chlo-
roetanosulfonowy, kwas butanosulfonowy, kwas cyklopentanosulfonowy, kwas benzenosulfonowy, kwas p-tolue-
nosulfonowy, kwas p-chlorobenzenosulfonowy, kwas N,N-dwumetyloaminosulfonowy, kwas N,N-dwuetyloami-
nosulfonowy, kwas N,N-bis-/8-chloroetylo/-aminosulfonowy, kwas N,N-dwuizobutyloaminosulfonowy, kwas
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N.N- dwubutylo.lmmosulfom)wy, kwas plrolldynosultom)wy kwas piperydynosulfonowy, kwas plpcrdlyll()ﬂllll()
nowy, kwas N-metylopiperazynosulfonowy i kwas morfolinosulfonowy.

Resztami alkilowymi R' mogg by¢ korzystnie nizsze reszty alkilowe o ilosci atomow wegla 1 -5, podsta-
wione w zwykty sposob lub rozgatezione. Przyktadowo podstawnikami moga by¢ atomy chlorowcea lub grupy
nizsze alkoksylowe. Szczegdlnie sg korzystne grupy metylowe lub etylowe.

Grupami cykloalkllowyml s3 na przyktad grupy o ilosci atoméw wegla 3--8, z ktorych korzystna jest grupa
cyklopentylowa.

Nasyconymi resztami heterocyklicznymi zawierajacymi atom tlenu sg reszty, ktore wywodza si¢ z hetero-
cykli z co najmniej jednym atomem tlenu w pierscieniu i s3 maksymalnie uwodornione w pierscieniu zawicraja-
cym atom tlenu, takie jak reszta tetrahydrofurylowa i reszta tetrahydropiranylowa, a zwlaszcza reszta tetrahy-
dropiranylowa.

Podstawnikami R? s nizsze grupy alkilowe, zwtaszcza grupa metylowa, etylowa propylowa i grupa buty-
lowa. Korzystnymi resztami sg grupy metylowa lub etylowa.

Podstawnikami R® lub R* s3 nizsze grupy alkilowe o ilosci atoméw wegla 1-5, jak na przyktad grupa
metylowa, etylowa, propylowa i butylowa. Korzystnymi resztami sa grupy metylowa lub etylowa.

Grupami aryloalkilowymi sa przewaznie grupy o ilosci atoméw wegla 7—10, jak na przykhid reszta fenylo-
wa, butylowa, fenyloetylowa i benzylowa, korzystnie reszta benzylowa.

Atomy chlorowca i nizsze reszty alkilowe jak tez grupy hydroksylowa, alkoksylowa, nitrowa sa réwniez
podstawnikami w reszcie fenylowe;j. .

Zwigzki wedlug wynalazku wykazuja korzystne zdysocjowane dziatanie farmakologiczne. Na podstawie
silnego dziatania na pochwe i stabego dziatania na macice nadajg si¢ one korzystnie do leczenia kobiet w okresie
przekwitania. I tak moga one stuzy¢ do leczenia zjawisk braku estrogenéw, w ktérych nalezy unikaé centralnie
sterpwanego dziatania na macice, dziatanie na pochwe jest jednakze pozadane. Dadza si¢ one w dalszym ciagu
uzy ¢ réwniez jako produkty posrednie do wytwarzania cennych farmakologicznych steroidow.

Korzystng dysocjacj¢ estrogenng mozna wykonac na przyktad w prébie sprawdzajacej kwas sialinowy na
myszy. I tak zwiazki wedtug wynalazku, jak pokazano na tablicy I na przyktadzie znanych estrogenéw 17a-ety-

lo-estratrieno-1,3,5/10/ -diolu-3,17 B/1/ i estrairieno-1,3,5/10/-diolu-3,178/6/ w poréwnaniu ze zwigzkami nowy- -

mi 1,3,16a-tréjacetoksy-8a- estratrien-1,3,5/10/-onem-17/7/, 1,3-dwuacetoksy- 168, 178-izopropylidenodwuo-
ksy-8a -estratrienem-1,3,5/10//8/ i 1,3,16a- trdjacetoksy-17a-etynylo -8a-estratrien-1,3,5/10/ -olem-178/9/ posia-
dajg iloraz dysocjacyjny, ktéry daleko przewyzsza iloraz zwiazkow standartowych.

Tablica |
Nr Nazwa Warto$é progowa (mg) lloraz dysocjacji
podskérnie | doustnie podskérnie | doustnie

1 17a-etynylo-estratrieno-

1,3,5/10/-diol-3,178 0,0003 0,01 0,4 0,8
6 estratrieno-1,3,5/10-

diol-3,178 0,0005 0,05-0,1 1,0 1,0

7 1,3,16a-tréjacetoksy-8a-

estratrien-1,3,5/10/-on-17 - - 4,0 -
8 1,3-dwuacetoksy-163-178-izo-

propylideno-d wuoksy-8a-estra-

-trien-1,3,5/10 - 0,3 — — 2,1
9 1,3;16a-tréjacetoksy-

-17a-etynylo-8a-estra-

-trien-1,3,5/10/-01-178 0,01 - 1,9 -

Prébe sprawdzajaca kwas sialinowy wykonuje si¢ w nastgpujacy sposéb. Myszy wycina sig jajniki. Od 10
dnia po kastracji otrzymuja zwierz¢ta raz dziennie w ciagn 3 dni badang substancjg. W czwartym dniu zwierzgta
si¢ zabija. Pochwe i macicg wypreparowuje si¢ natychmiast i do hydrolizy odwaza si¢ w prébéwce. Oznaczenie
kwasu sialinowego przebiega wedtug Svemerholma /Biochem. Biophys. Acta 24/1957/604/. Oznacza si¢ przyrost
cigzaru organu pochwy i macicy jak tez ubytek zawartosci kwasu sialinowego, z ktdrych uzyskuje si¢ wzglgdna
site dziatania badanej substancji w poréwnaniu do substancji standartowej estradiolu (7).

-
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Wzglgdne dzmldma wstawia sie do stosunku ldajq one stoplen dySOLJdLJI Q. Dla zwnqzku standartowego
estradiolu Q = 1. Zwigzki 0 Q>1 s3 wzgledme dzuahjqce na pochwe, o Q<1 s3 wzglednie dziatajace na macice.

Wartosé progowa uzyskano w zwyktej probie sprawdzajacej na szczurach wedtug Allen-Doisy.

" Dozowanie srodkéw leczniczych zawierajagcych zwiazki wytworzone sposobem wedlug wynalazku moze
zmieniadé si¢ w zaleznosci od postaci stosowania i kazdorazowo wybranego zwiazku. Ponadto moze si¢ ono
zmieniaé w zaleznosci od kazdorazowo leczonego. Na ogét zwigzki wedtug wynalazku stosuje sie¢ w stezeniu,
ktére moze powodowaé skuteczne efekty, bez wywotywania jakichkolwiek niekorzystnych lub szkodliwych
dziatari ubocznych, itak stosuje si¢ je na przyktad w wysokosci dawki, ktéra miesci si¢ od okoto 0,02 mg do
okoto 20 mg, chociaz mozna ewentualnie wysoko$¢ dawki stosowad wigksza niz 20 mg, na przykiad az do
50 mg. Jednakze stosuje si¢ przewaznie wielko$é dawki w zakresie od okoto 0,03 mg do 5 mb.

Sposobem wedtug wynalazku zwiazki o wzorze ogélnym 1 otrzymuje si¢ w ten sposéb, ze 16,17-dwuhy-
droksy-8a-estratrien. wzorze ogdélnym 2, w ktérym grupy hydroksylowe moga byé w potozeniu 16a, 17a lub
168, 178 a R! oznacza atom wodoru, reszte acylows, alkilows, cykloalkilowa lub nasycona reszte heterocyklicz-
na zawierajaca atom tlenu, R? oznacza nizsza grupe alkilows, poddaje si¢ kondensacji znanym ogdlnie sposobem
ze zwigzkiem karbonylowym o wzorze 3, w ktérym R® i R* s3 jednakowe lub rézne i oznaczaja atom wodoru,
reszte nizsza alkilowa, reszte aryloalkilowa lub ewentualnie podstawiong reszte fenylowa, w obecnosci silnego.
kwasu.

Podczas kondensacji diolu-16,17 ze stosowanym wediug wynalazku zwigzkiem karbonylowym, ktéry stuzy -
na og6t zaréwno jako srodek kondensacyjny jak tez jako rozpuszczalnik, co jednakze nie powinno wykluczaé, ze
reakcje mozna wykonaé réwniez w obecnosci obojetnego rozpuszczalnika, rozciericzalnika zwtaszcza rozpusz-
czalnika jak na przykiad dioksanu, tetrahydrofuranu, 2-metoksyetyloeteru (glimu) lub bis/2-metoksyetylo/eteru
(dwuglimu). Zwiazkami karbonylowymi stosowanymi w sposobie wedtug wynalazku sg zwtaszcza: formaldehyd,
acetaldehyd, aceton, keton metylowo-etylowy, keton metylowobutylowy, keton etylowobutylowy, acetofenon,
benzofenon, keton metylowobenzylowy, benzaldehyd, p-fluoroacetofenon, p-chloroacetofenon, p-hydroksyace-
, tofenon i podobne. Jako katalizator zadanej kondensacji stuza silne kwasy, zwlaszcza kwasy Lewisa. Na przy-
ktad mozna wymienié stezony kwas chlorowodorowy, kwas siarkowy, kwas p-toluenosulfonowy, kwas nadchlo-
rowy, borotréjfluoropochodng eteru i podobne. Na ogét wystarczy juz kilka kropel takiego dziatajacego katali-
tycznie kwasu, aby reakcja przebiegata w zadany sposéb. Kondensacja przebiega wowczas na ogét w bardzo
tagodnych warunkach reakcyjnych. Z reguty femperatura pokojowa lub lekko podwyzszona temperatura reakcji
i czas reakcji réwny okoto 1-8 godzin sa wystarczajace. .

Nastepujaca ewentualnie estryfikacje lub eteryfikacje prowadzi si¢ wedtug ogdlnie znanych metod. Acylo-
wanie w potozeniu 1- i 3- przebiega korzystnie za pomoca uktadu pirydyna/bezwodnik kwasowy ewentualnie
pirydyna/chlorek kwasowy w temperaturze pokojowej. Do zeteryfikowania w potozeniu 1- i 3- stosuje si¢ zwiaz-
ki alkilujace, korzystnie dwuazometan, siarczan dwualkilowy, lub inne jak na przyktad halogenki cykloalkilowe
i dwuhydropiran. Estryfikacje mozna prowadzié tez w ten sposdb, Ze dziata si¢ na steroid na przyktad bezwodni-
kiem kwasowym w obecnosci silnych kwaséw, jak kwas p-toluenosulfonowy, HCIO, lub pirydyna/bezwodnik
kwasowy ewentualnie w podwyzszonej temperaturze.

Przyktad I 1,2g 8a-estratriono-1,3,5/10/- tetrolu-1 ,3,16a, 17a rozpuszcza si¢ w 50 ml acetonu, roz-
twor zadaje si¢ 50 mg kwasu p-toluenosulfonowego i miesza w ciggu 1 godziny w temperaturze pokojowej. Potem
zadaje si¢ 2 ml pirydyny, rozciericza octanem etylu i przemywa do odczynu obojetnego nasyconym roztworem
chlorku sodu. Po suszeniu i zatgzeniu otrzymuje si¢ 1,1 g 16a, 17a-izopropylidendioksy-8a- estratrieno-1,3,5/10-
-diolu-1,3.

Przyktad IL 300 mg 16a, 17a-izopropylidenodwuoksy-8 a- estratrieno-1,3,5/10/-diolu-1,3 rozpuszcza
si¢ w 10 ml pirydyny, zadaje 10 ml bezwodnika kwasu octowego i 6dstawia w temperaturze pokojowej na prze-
ciagg 16 godzin. Wprowadza si¢ do wody z lodem, wytrzasa z eterem, fazg eterowa przemywa si¢ wodg do
odczynu obojgtnego, suszy izateza. Po oczyszczeniu metoda chromatografii warstwowej na zelu krzemionko-
wym otrzymuje si¢ 200 mg 1,3-dwuacetoksy-16a, 17a-izopropylidenodwuoksy-8 a- estratrienu-1,3,5/10.

Przyktad IIl. Roztwér 0,9g 16a, 17a-izopropylidenodwuoksy-8 a-estratrieno-1,3,5/10/-diolu-1,3
10,83 ml siarczanu dwumetylu w 5 ml acetonu cz.d.a. wkrapla si¢ powoli do wrzacej zawiesiny 2,9 g weglanu
potasu w 10 ml acetonu. Po 4 godzinach ogrzewania do wrzenia pod chtodnicg zwrotng wprowadza si¢ do wody
zlodem i poddaje ekstrakcji eterem. Fazg organiczng przemywa sig, suszy i zatgza. Po oczyszczeniu chromatogra-
ficznym na zelu krzemionkowym otrzymuje si¢ 1,3-dwumetoksy-16a, 17a- izopropylidenodwuoksy-8a -estra-
trien-1,3,5/10/.



s . 92573

Prz y ktad IV.06 g 8a-estratrieno-1,3,5/10/-tetrolu 1,8 16a, 17a rozpuszcza si¢ w 10 ml acetofenonu
cz.d.a., zadaje 0,1 ml 70% kwasu nadoctowego i miesza si¢ w ciggu 3 godzin w temperaturze pokojowej. Po
dodaniu 0,5 ml pirydyny rozciericza si¢ z eterem i przemywa do odczynu obojetnego. Po odparowaniu usuwa sig
acetofenon przez destylacje z para wodna, pozostatosé ponownie pochtania si¢ w eterze; roztwor eterowy suszy
si¢ i zateZa. Po oczyszczeniu metodg chromatografii warstwowej na zelu krzemionkowym otrzymuije si¢ 16a, 17a- .
-/1I’-metylo-1’-fenylometylenodwuoksy/-8a-estratrieno-1,3,5/10/-diol-1,3.

Przykiad V.200mg 16a, 17a-/1’-metylo-1’-fenylometylenodwuoksy/ -8a- estratneno—l ,3,5/10/-diolu-
-1,3 w pirydynie poddaje si¢ reakcji z bezwodnikiem kwasu octowego podobnie do przyktadu II otrzymujac
120 mg 16a, 17a-/1’-metylo- 1’-fenylometylenodwuoksy/-1,3- dwuacetoksy-8a-estratrienu-1,3,5/10/.

Przyktad VI 350 mg 16a, 17a-/1’-metylo-1’-fenylometylenodwuoksy/ -8a-estratrieno- 1,3,5/10/-dio-
lu-1,3 poddaje si¢ reakcji z siarczanem dwumetylu w obecnosci weglanu potasu podobnie do przyktadu III
otrzymujgc 200 mg 1,3-dwumetoksy- 16a, 17a-/1’-metylo-1’-fenylometylenodwuoksy/ -8a-estratrienu-1,3,5/10/.

Przyktad VI 0,8g 8a-estratrieno-1,3,5/10/- tetrolu-1,3,168, 178 rozpuszcza si¢ w 40 ml acetonu
i poddaje reakcji podobnie do przyktadu I otrzymujac acetonid. Po oczyszczeniu chromatograficznym otrzymuje
si¢ 0,6 g 168, 176- izopropylidenodwuoksy-8a- estratrieno-1,3,5/10/-diolu-1,3.

Przyktad VI 0,5g 168, 178-izopropylidenodwuoksy-8 a-estratrieno-1,3,5/10/-diolu-1,3 acetyluje
si¢ bezwodnikiem kwasu octowego w pirydynie podobnie do przykiadu il. Otrzymuje si¢ 375 mg 168, 178-izo-
propylidenodwuoksy- 1,3- dwuacetoksy-8a-estratrienu-1,3,5/10/.

Przyktad IX. 04g 168, 178-izopropylidenodwuoksy-8- a-estratrieno-1,3,5/10/-diolu-1,3 poddaje si¢
reakcji z siarczanem dwumetylu i weglanem potasu w acetonie podobnie do przyktadu III. Otrzymuje si¢ 0,2 g
1,3-dwumetoksy-168, 17g-izopropylidenodwuoksy-8a-estratrienu-1,3,5/10/.

Przyktad X Do roztworu 906 mg 168, 178-izopropylidenodwuoksy- 8a-estratr1eno—1 3,5/10/-dio-
lu-1,3 w 45 ml absolutnego benzenu dodaje si¢ 1,35 ml destylowanego dwuhydropiranu i 10 mg kwasu p-tolueno-
sulfonowego. Roztwdr miesza si¢ w ciggu 16 godzin w temperaturze pokojowej, potem przemywa si¢ roztworem
kwasnego weglanu sodu i woda do odczynu obojetnego, suszy i zatgza. Otrzymuje si¢ 850 mg 168, 178-izopropy-
lidenodwuoksy-1,3-bis-tetrahydropiranyloksy-8a-estratrienu-1,3,5/10/.

Przyktad XI. 0,5g 168, 178-izopropylidenodwuoksy-8a-estratrieno- 1,3,5/10/-diolu-1,3 rozpuszcza
si¢ w5 ml pirydyny iogrzewa z 5 ml bezwodnika kwasu enantowego w ciagu 2 godzin w temperaturze 50°C.
Potem dodaje si¢ z mieszaniem i chtodzeniem 25 ml wody. Po 1 godzinie mieszania pochtania si¢ w eterze. Fazg
organiczng ptucze si¢ po kolei rozciericzonym kwasem siarkowym, roztworem Na, COj i woda, suszy i zateza.
Po oczyszczeniu chromatograficznym na Zelu krzemionkowym otrzymuje si¢ 168, 178-izopropylidenodwuoksy- * -
-1,3-bis-/heptanoiloksy/-8a-estratrien-1,3,5/10/ jako olej.

Przyktad XII 400 mg 16a, 17a-izopropylidenodwuoksy- 8a- estratrieno-1,3,5/10/-diolu-1,3 rozpusz-
cza si¢ w 6 ml pirydyny, zadaje 4 ml bezwodnika kwasu walerianowego i w atmosferze N, ogrzewa si¢ z miesza-
niem wciggu 8 godzin w temperaturze 160°C. Schtadza si¢, wkrapla si¢ wode (25 ml) z chtodzeniem i miesza
wciggu 1 godziny aby roztozy¢ bezwodnik. Potem pochtania si¢ oleisty produkt w eterze, roztwér przemywa
si¢ po kolei rozciericzonym kwasem siarkowym, woda, roztworem Na, CO; i woda, suszy i zateza. Po oczyszcze-
niu na Zelu krzemionkowym otrzymuje si¢ 16a, 17a-izopropylidenodwuoksy-1,3-bis/- waleryloksy/ 8a-estratrien-

-1,3,5/10/ jako olej.

Przyktad XIII 240 mg 16a, 17a-izopropylidenodwuoksy-8a- estratrieno-1,3,5/10/-diolu-1,3 ogrzewa
si¢ do wrzenia w 10 ml etanolu w atmosferze N, z 1,0 ml bromku cyklopentylu i 1 g weglanu potasu w ciggu 5
godzin. Po wytraceniu w wodzie z lodem pochtania si¢ w eterze, fazg organiczng przemywa sig, suszy i zateza.

Po oczyszczeniu chromatograficznym na zelu krzemionkowym otrzymuje si¢ 16a, 17a-izopropylidenodwuoksy- . .. ..

-1,3-bis-/cyklopentyloksy/-8a-estratrien-1,3,5/10/.

Przyktad XIV. Wytworzenie 1,3-bis-metylosulfonyloksy-16a, 17a- izopropylidenodwuoksy-8 a-estra-
trienu-1,3,5/10/. Roztwér 500g 16a, 17a- izopropylidenodwuoksy-8a- estratrieno-1,3,5/10/-diolu-1,3 w 3 ml
pirydyny zadaje si¢ w temperaturze 0°C 1 ml chlorku kwasu metanosulfonowego i miesza w ciaggu 3 dni w tempe-
raturze 0—10°C. Potem przenosi si¢ do wody z lodem (zakwaszonej HCI), odsgcza i rozpuszcza pozostalosé
w chlorku metylenu. Po oczyszczeniu metoda chromatografii na SiO, otrzymuje si¢ 350 mg 1,3-bis-metylosulfo-
nyloksy-16a, 17a-izopropylidenodwuoksy-8 a-estratrienu-1,3,5/10/. Podobnie wytwarza si¢: 1,3-bis-metylosulfo-
nyloksy-16, 17g-izopropylidenodwuoksy-8a-estratrien-1,3,5/10/ wychodzac z 168, 178- 1zopropylldenodwu0ksy-
-8a-estratrieno-1,3,5/10/-diolu-1,3.

Przyktad XV. Otrzymywanie 1,3-bis-/dwuetyloaminosulfonyloksy/-16, 17ﬁ-lzopropyllden0dwuo-
ksy-8a- estratrienu-1,3,5/10/. Roztwér 300 mg 16, 178-izopropylidenodwuoksy-8a-estratrieno-1,3,5/10/-diolu-

1,3 w7 ml dwumetylosulfotlenku (DMSO) zadaje si¢ 300 mg NaH (50 ptocentowa zawiesin w oleju parafino-
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wym) i miesza w ciaggu 30 minut w temperaturze pokojowej w atmosferze azotu. Dodaje si¢ potem roztwor 1,2 g
sulfonylochlorku dwuetyloaminy w2 ml DMSO i odstawia na przeciag 25 godzin w temperaturze pokojowej
z mieszaniem w atmosferze azotu. Przenosi si¢ do wody z lodem, zobojetnia kwasem octowym i poddaje ekstra-
kcji eterem. Faze eterowa przemywa si¢ woda do odczynu obojetnego, suszy i zatgza. Po oczyszczeniu chroma-
tograficznym pozostatosci na SiO, otrzymuje si¢ 190 mg 1,3-bis-/dwuetyloamino-sulfonyloksy/-168, 178-izopro-.
pylidenodwuoksy-8a-estratrienu-1,3,5/10/.

Przyktad XVI. Wytworzenie 1,3-bis-/pirolidyno-sulfonyloksy/-168, 17p-izopropylidenodwuoksy-8a-
-estratrienu-1,3,5/10/.

Podobnie do przyktadu II otrzymuje si¢ z 163, 178-izopropylidenodwuoksy-8 a -estratrieno-1,3,5/10/-dio-

. lu-1,3 przez reakcje "z sulfonylochlorkiem pirolidyny 1,3-bis-/pirol_idyno—sulfonylbksy/-16[3, 17B-izopropylideno-

dwuoksy-8a-estratrien- 1,3,5/10/.
Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych 16,17-alkilenodwuoksy-8a-estratrienéw o wzorze ogdlnym 1, w ktérym
grupy alkilenodwuoksy znajduja si¢ w potozeniu 16a, 17a- lub 168, 178, R' oznacza atom wodoru, reszte
acylowa, alkilowa, cykloalkilowa lub nasycona reszte heterocykliczng zawierajaca atom tlenu, R? oznacza nizsza
grupe alkilows, R® i R? s3 jednakowe lub rézne i oznaczaja atom wodoru, nizsza reszte alkilowa, aryloalkilowa
lub ewentualnie podstawiong reszte fenylowa, znamienny tym, Ze 16,17-dwuhydroksy-8a-estratrien
o wzorze ogélnym 2, w ktérym grupy hydroksylowe znajduja si¢ w potozeniu 16a, 17a- lub 168, 178, a R!' iR?
maja znaczenie podane wyzej, poddaje sie kondensacji ze zwmzklem karbonylowym o wzorze 3, w ktérym R3
i R* maja znaczenie podane wyzej.

2. Sposéb wytwarzania nowych 16,17-alkilenodwuoksy-8a-estratrienéw o wzorze ogdélnym 1, w ktérym"
grupy alkilénodwuoksy znajdujg si¢ w potozeniu 16a, 17a- lub 168, 178, R' oznacza atom wodoru, resztg
acylowa, alkilows, cykloalkilowa lub nasycong reszte heterocykliczng zawierajaca atom tlenu, R? oznacza nizsza
grupe alkilowa, R® i R* s3 jednakowe lub rézne i oznaczaja atom wodoru, nizsza resztg alkilowa, aryloalkilowa
lub ewentualnie podstawiong reszt¢ fenylowa, znamienny tym, ze 16,17-dwuhydroksy-8a-estratrien
o wzorze ogdlnym 2, w ktérym grupy hydroksylowe znajduja si¢ w potozeniu 16a, 17a lub 168, 178, a R! i R?
majg znaczenie podane powyzej, poddaje si¢ kondensacji ze zwigzkiem karbonylowym o wzorze 3, w ktérym R3
i R* maja znaczenie podane wyzej i wolne grupy hydroksylowe eteryfikuje sie.

3. Sposéb wytwarzania nowych 16,17-alkilenodwuoksy-8aestratrienéw o wzorze ogélnym 1, w ktérym
grupy alkilenodwuoksy znajduja si¢ w potozeniu 16a, 17a- lub 168, 178, R! oznacza atom wodoru, reszte
acylowa, alkilows, cykloalkilows lub nasycona resztg heterocykliczng zawierajacg atom tlenu, R? oznacza nizsza
grupe alkilowa, R® i R* s3 jednakowe lub rézne i oznaczaja atom wodoru, nizszg reszte alkilows, aryloalkilowa
lub ewentualnie podstawiona reszt¢ fenylowa, znamienny tym, Ze 16,17-dwuhydroksy-8a-estratrien
o wzorze ogélnym 2, w ktérym grupy hydroksylowe znajduja si¢ w potozeniu 16a, 17a- lub 168, 178, a R! i R?
majg zhaczenie podane wyzej, poddaje si¢ kondensacji ze zwigzkiem karbonylowym o wzorze 3, w ktérym R?
i R* maja znaczenie podane wyzej i wolne grupy hydroksylowe estryfikuje sig.

4. Sposéb wytwarzania nowych 16,17-alkilenodwuoksy-8a-estratrienéw o wzorze ogélnym 1, w ktérym
grupy alkilenodwuoksy znajduja si¢ w potozeniu 16a, 17a- lub 16, 178, R! oznacza reszte kwasu sulfonowego,
R? oznacza nizszg grupe alkilowa, R® i R* sa jednakowe lub réine i oznaczaja atom wodoru, nizsza reszte
alkilows, aryloalkilowa lub ewentualnie podstawiong reszt¢ fenylowa, znamienny tym, ze 16,17-dwuhy-
droksy-8a-estratrien o wzorze ogélnym 2, w ktérym grupy hydroksylowe znajduja si¢ w potozeniu 16a, 17a- lub
168, 178 a R! oznacza atom wodoru i R ma znaczenie podane wyzej, poddaje si¢ kondensacji ze zwigzkiem
karbonylowym o wzorze 3, w ktérym R? i R* maja znaczenie podane . wyzej i nastgpnie sulfonowaniu.

5. Sposéb wytwarzania nowych 16,17-alkilenodwuoksy-8a-estratrienéw o wzorze ogélnym 1, w ktérym
grupy alkilenodwuoksy znajduja si¢ . w potozeniu 16a, 17a- lub 168, 178, R! oznacza reszte kwasu sulfonowe-
go, R? oznacza nizsza grupg alkilowa, R® i R* sa jednakowe lub rézne i oznaczaja atom wodoru, nizsza reszte
alkilows, aryloalkilowa lub ewentualnie podstawiong reszt¢ fenylowa, znamienny tym, ze 16,17-dwuhy-
droksy-8a-estratrien o wzorze ogélnym 2, w ktérym grupy karboksylowe znajduja si¢ w potozeniu 16a, 17a- lub
168, 17, aR' oznacza atom wodoru i R? ma znaczenie podane wyzej, poddaje si¢ kondensacji ze zwigzkiem
karbonylowym o wzorze 3, w ktérym R* i R* maja znaczenie podane wyzej i nastgpnie sulfonowaniu, a wolne
grupy hydroksylowe eteryfikuje sie. *

6. Sposéb wytwarzania nowych 16,17-alkilenodwuoksy-8a-estratrienéw o wzorze ogélnym 1, w ktérym
grupy alkilenodwuoksy znajduja si¢ - w potozeniu 16a, 17a- lub 168, 178, R! oznacza reszte kwasu sulfonowe-
g0, R? oznacza nizszg grupe alkilows, R® i R* sa jednakowe lub rdézne i oznaczajg atom wodoru, nizszg resztg
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alkilowa, aryloalkilowg lub ewentualnie podstawiong reszte fenylowa, znamienny tym, ze 16,17-dwuhy-
droksy-8a-estratrien o wzorze ogélnym 2, w ktérym grupy hydroksylowe znajduja si¢ w potozeniu 16a, 17a- lub
168, 178, a R! oznacza atom wodoru i R? ma znaczenie podane wyzej, poddaje si¢ kondensacji ze zwigzkicm
karbonylowym o wzorze 3, w ktérym R?® i R* maja znaczenie podane wyzej, nastepnie sulfonowaniu, a wolne
grupy hydroksylowe estryfikuje sie.

Prac. Poligraf. UP PRL naktad 120+18
Cena 45 z¢
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