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Sposób wytwarzania nowych 17-hydroksy-
lub 17-acyloksy-6P, 7P-epoksy-1*,

2a-metyleno-4-pregnen-3,20-dionów

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych 17-hydroksy- lub 17-acyloksy-6l/?, 7/>-
-epoksy-la, 2a-metyleno-4-pregnen-3,20-dionów.

„Acyl" oznacza tu rodnik kwasowy pochodzący
od kwasów stosowanych zwykle w chemii steroidów
do estryfikacji. Do kwasów tych należą te kwasy
karboksylowe, które zawierają do 15 atomów węgla
w cząsteczce. Kwasy te mogą być także nienasy¬
cone, o budowie rozgałęzionej, wielozasadowe lub
mogą zawierać podstawniki na przykład takie jak:
grupy wodorotlenowe, aminowe, ketonowe lub ato¬
my chlorowców. Odpowiednie są także kwasy cyklo-
alifatyczne, aromatyczne, aromatyczno-alifatyczne
lub heterocykliczne, które również mogą zawierać
wymienione wyżej podstawniki. Jako najodpowied¬
niejsze kwasy nadające się do wprowadzania rod¬
nika acylowego do steroidu należy wymienić kwas
octowy, propiniowy, kapronowy, enantowy, n-unde-
cylowy, oleinowy, trójmetylooctowy, chlorowcooc-
towy, dwuchlorooctowy; cyklopentylopropinowy, fe-
nylopropiniowy, fenoksyoctowy, dwualkiloaminioac-
towy, piperydynooctowy, bursztynowy, benzeosowy.
W celu otrzymania substancji rozpuszczalnych w
wodzie stosuje się głównie kwasy nieorganiczne,
na przykład kwas siarkowy i fosforowy.

Nowe Ofi, 7/?-epoksy-la, 2a-metyleno-steroidy wy¬
twarzane sposobem według wynalazku wykazują
cenne właściwości farmakologiczne. Odznaczają się
one nadzwyczaj silnym działaniem właściwym ge-
stagenom, zwłaszcza po podaniu doustnym. Szcze-
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golną zaletę tych związków stanowi to, że nie wy¬
kazują one praktycznie żadnego ubocznego działa¬
nia antyandrogenowego. Stwierdzono niespodziewa¬
nie, że te nowe gestageny w ogóle nie hamują ja¬
jeczkowania nawet wówczas, gdy stosuje się je w
wysokich dawkach.

Z danych liczbowych zawartych w tablicy wy¬
nika wyższość nowych związków otrzymanych spo¬
sobem według wynalazku nad dotychczas stosowa¬
nymi preparatami. Tablica zawiera dane dotyczące
nowego 17-acetoksy-6|/?, 7i/?-epoksy-la, 2«-metyleno-
-4-pregnen-3,20-dionu (I). Jako substancja porów¬
nawcza służy znany gestagen 6-chloro-17-acetoksy-
-4,6-pregnadien-3,20-dion (II).

Działanie gestagenowe badano za pomocą zwyk¬
łego testu Clauberg'a. Jako wartość progową okreś¬
lono całkowitą dawkę powodującą przekształcenie
Endomeitrium co najmniej u dwóch spośród trzech
badanych królików. Hamowanie jajeczkowania
określono przez zbadanie jajowodów.

W celu zbadania ubocznego działania antyandro¬
genowego podawano codziennie w ciągu 7 dni per
os (p.o.) substancję testową wykastrowanym szczu¬
rom-samcom. Zwierzęta otrzymywały w tym czasie
podskórnie po 0,1 mg propionianu testosteronu
dziennie. 8-go dnia zwierzęta zabito i zważono ich
gruczoły płciowe. Określono procentowo działanie
hamujące rozwój pęcherzyków nasiennych (p.n.)
i gruczołu krokowego (g.k.) spowodowane przez
substancję testową.
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Tablica

Substancja

I

II

Test Clauberg'a
p.o.

Wartość progowa
to)

0,00-1

0,03

Hamowanie jajeczkowania
p.o.

dawka
(mg)

10,0

1,0—3,0

Hamowanie

%

0

50

Test antyandrogenowy

dawka

(mg)

10,0
3,0
1,0

3,0
1,0
0,3

Hamowanie (%)
p.n.

30
0

0

44

18

0

g.k.

3
0

0

45 ,

15

0

Związki będące przedmiotem sposobu według wy¬
nalazku i wykazujące biologicznie czynne działa¬
nie, stosuje się głównie do leczenia zaburzeń gine¬
kologicznych takich jak: pierwotny i wtórny długo¬
trwały Amenorrhoe, zaburzenia cyklu miesiączko- 20
wego spowodowane niedostateczną działalnością
ciałka żółtego, Endometriose, Uterushypoplasia, do¬
legliwości przedmiesjączkowe i Mastopathia.

Dozowanie zależy od stopnia ciężkości danego
przypadku chorobowego, wykle podaje się 5^100 25
mg dziennie. Preparaty lecznicze produkuje się w
zwykły sposób mieszając substancje biologicznie
czynne z odpowiednimi dodatkami, nośnikami i
substancjami smakowymi. Do zażywania doustnego
wchodzą w grę zwłaszcza tabletki, drażetki, kap- 30
sułki, pigułki, zawiesiny lub roztwory.

Sposobem według wynalazku 17-hydroksy- lub
17-acyloksy-6i/?, 7/?-epok.sy-la, 2a-metyleno-4-preg-
nen-3,2€-diony wytwarza się, jeżeli na 6/?-hydroksy-
lub Gfi acyloksy-7« chlorowcosteroidy o ogólnym
wzorze przedstawionym na rysunku, w którym R
oznacza atom wodoru lub grupę acylową, X oznacza
atom chloru lub bromu, a Ac — grupę acylową
działa się zasadami w środowisku rozpuszczalnika
obojętnego w stosunku do reagentów i ewentualnie
estryfikuje się wolną grupę wodorotlenową znajdu¬
jącą się w pozycji 17.

Dodanie zasady powoduje zamknięcie pierścienia
oksiranowego w pozycji 6,7-steroidu.

Jako obojętne rozpuszczalniki stosuje się przede 45
wszystkim rozpuszczalniki mieszające się z wodą,
takie jak metanol, etanol, aceton, czterowodorofu-
ran, dwumetylosulfotlenek lub mieszaniny tych roz¬
puszczalników na przykład mieszaninę etanolu" z
acetonem. 50

Jako zasady stosuje się węglany i kwaśne węgla¬
ny metali alkalicznych, jak na przykład węglan po¬
tasowy i Kwaśny węglan sodowy, wodorotlenki me¬
tali alkalicznych, jak na przykład wodorotlenek po¬
tasu i wodorotlenek sodu, alkoholany metali alka- 55
licznych, jak na przykład trzeciorzędowy butylan
potasowy i inne.

Zależnie od mocy zastosowanej zasady i od tem¬
peratury otrzymuje się w wyniku reakcji mnijszą
lub większą ilość produktu zmydlenia. Dobierając 60
odpowiednio warunki reakcji można otrzymać wol¬
ne lub zestrytikowane 17ia-hydroksysteroidy. Sto¬
sując na przykład węglan postasowy w etanolu i
acetonie i prowadząc reakcję w temperaturze po¬
kojowej otrzymuje się 6//, 7/?-epoksyd steroidu za- 65

35

40

wierajacy niezmienioną grupę acyloksy w pozycji
17«. Stosując te same składniki reakcji i prowadząc
ją na gorąco otrzymuje się po 20 godzinach epoksyd,
w którym grupa 17-acyloksy ulega znacznemu zmy-
dleniu. Jeżeli jako zasadę użyć wodorotlenek pota¬
sowy, wówczas już po krótkim czasie reakcji w
temperaturze pokojowej tworzy się 6/?, 7^-epoksyd
z wolną grupą wodorotlenową w pozycji 11a.

Chcąc powtórnie zestryfikować lub zacylować
grupę wodorotlenową w pozycji 17 steroidu, należy
w tym celu zastosować reaktywną pochodną kwasu
w obecności związków o odczynie zasadowym. Reak¬
cję tę przeprowadza się korzystnie na gorąco za po¬
mocą bezwodnika lub chlorku kwasowego i w obec¬
ności pirydyny.

6/?-hydroksy-lub 6/?-acyloksy-7cc-chlorowcosteroidy
stosowane jako substancje wyjściowe w sposobie
według wynalazku nie były dotychczas opisane w
literaturze. Można je otrzymać z odpowiednich nie¬
nasyconych steroidów.

I tak na przykład przez reakcję między 17-acy-
loksy-la, 2a-metyleno-4,6-pregnadien-3,20-dionem,
N-bromo- lub N-chloroimidem kwasu bursztynowe¬
go i wodą w obecności kwasu nadchlorowego w dio¬
ksanie można otrzymać następujące 6/?-hydroksy-
-7a-chlorowcosteroidy:

Ta-bromo- G/?-hydroksy-17-acetoksy- 2^-metyleno-
-4-pregnen-3,20-dion, o temperaturze topnienia 185—
—185,5°C.

7a-bromo-G/?-hydroksy-17-heksanoiloksy-la, 2a-
metyleno-4-pregnen-3,20-dion, w postaci oleju.

7w-chloro-6/?-hydroksy-17-acetoksy-la, 2a-metyle-
no-4-pregnen-3,20-dion, o temperaturze topnienia
239^239,5°C.

Przez reakcję między 17-acetoksy-la, 2a-metyleno-
-4,6-pregnadien-3,20-dionem a N-bromo- lub N-
-chloroimiden kwasu bursztynowego i odpowiednim
kwasem karboksylowym w czterowodorofuranie na¬
syconym chlorowodorem otrzymuje się na przykład:
z kwasem octowym:

7!a-bromo-6/?, 17-dwuacetoksy-la,
-pregnen-3,20-dion, o temperaturze
—195°C,

7a-chloro-6y#, 17-dwuacetoksy-lia,
-pregnen-3,20-dion, o temperaturze
—238°C,
z kwasem mrówkowym:

7a-bromo-ą#-formyloksy-17-acetoksy-la, 2«-mety-
leno-4-pregnen-3,20-dion, o temperaturze topnienia
217—218,5°C,

2«-metyleno-4-
topnienia 194—

2w-metyleno-4^
topnienia 237—
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7a-chloro-6/Mormyloksy-17-acetoksy-la, 2a-mety-
leno-4-pregnen-3,,20-dion, o temperaturze topnienia
247—248°C.

Przykład I. 10,0 g 7a-bromo-fytf-hydroksy-17-
-acetoksy-licc, 2«-metyleno-4-pregnen-3,20-dionu roz¬
puszcza się w 200 ml etanolu i 100 ml acetonu. Na¬
stępnie dodaje się roztwór 10 g węglanu potaso¬
wego w 25 ml wody i miesza w ciągu 48 godzin w
temperaturze 2i5°C. Ciecz poreakcyjną wylewa się
do wody, a wytrącony osad odfiltrowuje pod próż¬
nią, przemywa, suszy, przekrystalizowuje z miesza¬
niny acetonu i heksanu. Otrzymuje się 7,15 g 17-
-acetoksy-0/?, 7 /?-epoksy-la, 2a-metyleno-4-pregnen-
-3,20-dionu o temperaturze topnienia 244—245°C.
UF : £240 = 15 800.

Taki sam 6/?, 7/?-epoksyd otrzymuje się w po¬
dobny sposób z 7a-bromo-G/?, 17-dwuacetoksy-la, 2a-
-metyleno-4-pregnen-3,20 dionu oraz z 7a-bromo-
-6/?-formyloksy-17 acetoksymetanolu. Następnie do¬
daje się roztwór 600 mg węglanu potasowego w 3
ml wody i ogrzewa do wrzenia w ciągu 3 godzin.
Ciecz poreakcyjną wylewa się do wody, a wytrąco¬
ny osad odfiltrowuje pod próżnią, dodaje chlorek
metylenu, przemywa wodą, suszy i zagęszcza pod
próżnią. Po wykonaniu chromatografii na żelu krze¬
mionkowym osad przekrystalizowuje się z eteru
izopropylowego i otrzymuje 650 mg 17-acetoksy-6)/?,
7/?-epoksy-la, 2a-metyteno-4-pregnen-3,20-dionu o
temperaturze topnienia 240—242°C.
UF : s240 = 15 000.

Taki sam 6/?, 7/?-epoksyd otrzymuje się w podob¬
ny sposób z 7a-chloro-q/?, 17-dwuacetoksy-la, 2a-
-metyleno-4-pregnen-3,20-dionu oraz z 7-chloro-6/?-
-formyloksy-17-acetoksy-la, 2a-metyleno-4-pregnen-
-3,20-dionu.
Przykład II. 3,0 g 7a-bromo-6j/?-hydroksy-17-

-acetoksy-la, 2a-metyleno-4-pregnen-3,20-dionu roz¬
puszcza się w 60 ml etanolu. Następnie dodaje się
roztwór 1,5 g węglanu potasowego w 7,5 ml wody
i ogrzewa do wrzenia w ciągu 24 godzin. Ciecz po¬
reakcyjną wylewa się do wody, a wytrącony osad
odfiltrowuje pod próżnią, przemywa, suszy i prze-
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krystalizowuje z mieszaniny acetonu i heksanu,
Otrzymuje się 1,56 g 17-hydroksy-G/?, 7^-epoksy-la,
2a-metyleno-4-pregnen-3,20-dionu o temperaturze
topnienia 280^283°C.
UF : £24o = 15 100.

Przykład III. 500 mg 7a-broi$©-6^-hydroksy-
-17-acetoksy-la, 2tt-metyleno-4rpregn$fc-3,20-dionu
rozpuszcza się w 10 ml etanolu i .5 **nl acetonu.
Następnie dodaje się 2,5 ml 20 procentowego ługu
potasowego i miesza w ciągu 30 minut w tempera¬
turze pokojowej. Ciecz poreakcyjną wlewa się do
wody, a wytrącony osad odfiltrowuje pod próżnią,
przemywa sodą, suszy pod próżnią i przekrystalizo¬
wuje z mieszaniny acetonu i heksanu. Otrzymuje
się 297 mg 17 hydroksy-6^, 7ytf-epoksy-lla, 2«-mety-
leno-4-pregnen-3,20-dionu o temperaturze topnie¬
nia 279—281°C.

Przykład IV. 1,0 g 7ia-bromo-6j#-hydroksy-17-
-heksanoiloksy-1 a, 2«-metyleno-4-pregnen-3,20-dionu
przekształca się w warunkach podanych w przykła¬
dzie I na surowy produkt. Produkt ten chromato¬
grafuje się na żelu krzemionkowym. Mieszaniną
acetonu i pentanu w ilości 9—11 procent w sto¬
sunku do ilości produktu wymywa sią 550 mg 17-
-heksanoiloksy-6^, 7/?-epoksy-lia., 2a-metyleno-4-
-pregnen-3,20-dionu w postaci gęstego oleju.
UF : £240 = 15 400. Olej ten krzepnie ,po pewnym
czasie na krystaliczną masę topniejącą w tem¬
peraturze 129—130°C.

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania nowych 17-hydroksy-lub 17-
-acyloksy-6/?, 71/?-epoksy-la, 2a-metyleno-4-pregnen-
-3,20-dionów, znamienny tym, że na 6/?-hydroksy-
lub G/?-acyloksy-7a-chlorowcosteroidy o ogólnym
wzorze przedstawionym na rysunku, w którym R
oznacza atom wodoru lufo grupę acylową, X ozna¬
cza atom chloru lub bromu, a Ac — grupę acylową,
w środowisku rozpuszczalnika obojętnego w stosun¬
ku do reagentów, działa się zasadami i ewentualnie
estryfikuje wolną grupę wodorotlenową znajdującą
się w pozycji 17.
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dwualkiloaminioac-
Test antyandrogenowy
węglan postasowy
-G/?-formyloksy-17 acetoksymetano¬
lu.

powinno być

dwualkiloaminoc-
Test antynoandrogenowy p.o.
węglan potasowy
-6i/?-formyloksy-17 acetoksy-la, 2a-mety-
leno-4-pregnen-3,20-dionu rozpuszcza się
w 24 ml metanolu.
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