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Sposéb wytwarzania 164-bromo-17«-hydroksysterydow
' szeregu pregnanu '
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Przedmiotem wnyalazku jest spos6b wytwarza-
nia 1€f-bromo-17a-hydroksy-pochodnych pregna-
nu, stanowigcych poéiprodukt do otrzymywania
substancji leczniczych o dzialaniu hormonalnym.

Dotychczas 16f-bromo-17a-hydroksysterydy sze-
regu pregnanu otrzymywano w sposéb podany
przez P. L. Juliana i wspéipracownikéw (.J. Am.
Chem. Soc., 72, 5145 (1950), polegajacy na otwiera-
niu pierS§cienia 16a, 17a-epoksydowego za pomoca
stezonego, 30- i wiecej- procentowego roztworu
bromowodoru w lodowatym kwasie octowym. Mo-
dyfikacje tej metody podaje niemiecki opis paten-
towy nr 1067019 [Chem. Zbl. 7941 (1960)], wedlug
ktoérego pierScien 16a, 17a-epoksydowy otwiera sie
przez dzialanie stezonym roztworem bromowodo-
ru w dioksanie.

Przy zastosowaniu w opisanych metodach mniej-
szych stezen bromowodoru reakcja przebiega z nie-
zadawalajgcg wydajno$cig i spos6b ten nie posiada
praktycznego znaczenia.

Wymienione wyzej sposoby sg ucigzliwe w prze-
mystowym wykorzystaniu ze wzgledu na koniecz-
no$¢ stosowania stezonych roztworéw bromowodo-
ru w bezwodnym kwgsie octowym lub w dioksa-
nie, ktére uzyskuje sie przez wysycanie wymienio-
nych rozpuszczalnikéw organicznych suchym, ga-
zowym bromowodorem przy intensywnym chiodze-
niu. Proces ten jest technologicznie trudny (trudne
do rozwigzania na duzg skale problemy uszczelnie-
nia aparatury, wentylacji, korozji) i kosztowny.
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Stwierdzono, ze 16ﬂ-bromo-17a-hydrokéysterydy .

szeregu pregnanu mozna otrzymywaé¢ z praktycz-
nie iloSciowg wydajnos$cig réwniez przez dzialanie
na 16a-17a-epoksydy niskoprocentowymi 5—15%0-
wymi, roztworami bromowodoru, najkorzystniej
10—15%-owymi, w kwasie octowym, pod warun-
kiem, ze proces prowadzi sie w obecnoSci tleno-
wych kwaséw fosforowych, takich jak kwas orto-
fosforowy lub kwas forforawy, katalitycznie zwiek-
szajgcych szybko$§¢ reakcji przytgczenia bromowo-
doru polgczonej z otworzeniem pierScienia 16a,
17a-epoksydowego.

Roztwér bromowodoru w kwasie octowym za-
wierajgcy 10—15% bromowodoru i 4—5%, kwasu
fosforawego (wzglednie kwasu ortofosforowego)
otrzymuje sie dzialajagc bromem wzietym w ilosci
0,18—0,20 mola na 0,17—0,19 gramoatomu czerwo-
nego fosforu zawieszonego w kwasie octowym za-
wierajgcym stechiometryczng ilo$é wody, potrzeb-
ng do przemiany powstajacego poczatkowo tréj-
bromku wzglednie pieciobromku fosforu na bro-
mowodor i odpowiedni kwas fosforowy, zgodnie
z przyblizonymi schematami reakcji;

2P + 3Br, + 6H,0 — 2H;PO; + 6HBr
2P + 5Br, 4+ 8H,0 — 2H;PO, + 10HBr

Nastepnie oddziela sie nadmiar fosforu, ktéry nie
wszedl w reakcje.

Tak przygotowany roztwér bromowodoru i tle-
nowego kwasu fosforowego w kwasie octowym na-
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daje sie bezposrednio do przeprowadzenia sposobu
wedlug wynalazku.

W tym celu roztwér ten wprowadza sie powoli,
w temperaturze pokojowej, do zawiesiny 16a, 17a-
-epoksysterydu w kwasie octowym. Po zakoncze-
niu reakcji mase reakcyjng rozciehcza sie wodg,
odsgcza wytrgcony osad 16§-bromo-17a-hydroksy-
sterydu, przemywa wodg i suszy.

Sposéb wedlug wynalazku blizej wyjasnia poda-
ny nizej przyktad.

Przyktad. Do zawiesiny 5,5 g czerwonego fos-
foru w mieszaninie 200 ml kwasu octowego lodo-
watego z 6 ml wody, wkrapla sie w ciggu okotlo
1 godziny, przy stalym mieszaniu, 31 g bromu
utrzymujac temperature okoto 20°C. Po zakoncze-
niu wkraplania miesza sie mase reakcyjng w ciggu
okoto 30 minut i odsgcza nieprzereagowany fos-
for. Przesacz wprowadza sie powoli, w ciggu 15 mi-
nut, przy ciaglym mieszaniu do zawiesiny 100 g
octanu 16a, 17a-epoksypregnenolonu w 400 ml kwa-
su octowego, utrzymujgc temperature 18—20°C.
Mase reakcyjng miesza sie 2 godziny i nastepnie
dodaje w ciggu 30 minut 600 ml wody.

Wytrgcony osad odsacza sie, przemywa 250 ml
50°%-owego kwasu octowego oraz wodg i suszy.
Otrzymuje sie 119 g (98,3% wydajnosci teoretycz-
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nej) 3-octanu 168-bromo-A45-pregnendiol-34,
-onu-20 o temperaturze topnienia 158—161°C.

17a-

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania 168-bromo-17a-hydroksy-
sterydoéw szeregu pregnanu przez dziatanie bro-
mowodorem na odpowiednie 16a, 17a-epoksy-
sterydy, znamienny tym, ze stosuje sie 5—15%o0-
owy, najkorzystniej 10—15%-owy roztwor bro-
mowodoru w kwasie octowym, zawierajgcy
4—5%, kwasu fosforawego lub kwasu ortofosfo-
rowego przy czym reakcje otwarcia bromowo-
dorem pierécienia 16a, 17a-epoksydowego pro-
wadzi sie w temperaturze pokojowej.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie roztwoér bromowodoru w kwasie oc-
towym,  otrzymany przez dzialanie bromem
w ilosci 0,18—0,20 mola na fosfér czerwony
w ilo$ci 0,17—0,19 gramoatomu, w postaci za-
wiesiny w kwasie octowym, zawierajacym wode
w ilo$ci niezbednej do przeprowadzenia powsta-
jgcego poczatkowo trojbromku lub pieciobrom-
ku fosforu w bromowodér i kwas fosforawy lub
ortofosforowy i odsgczenie nieprzereagowanego
fosforu.
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