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Sposéb wytwarzania nowych 17-hydroksy-
lub 17-acyloksy-65, 73-epoksy- 12,
22-metyleno-4-pregnen-3,20-dionéw

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych 17-hydroksy- lub 17-acyloksy-65, 7/-
-epoksy-la, 2a-metyleno-4-pregnen-3,20-dionéw.

,»Acyl” oznacza tu rodnik kwasowy pochodzacy
od kwaséw stosowanych zwykle w chemii steroidéw
do estryfikacji. Do kwas6w tych nalezg te kwasy
karboksylowe, ktére zawierajg do 15 atoméw wegla
w czasteczce. Kwasy te mogg by¢ takze nienasy-
-cone, o budowie rozgalezionej, wielozasadowe lub
moga zawiera¢ podstawniki na przyklad takie jak:
grupy wodorotlenowe, aminowe, ketonowe lub ato-
my chlorowcow. Odpowiednie sg takze kwasy cyklo-
alifatyczne, aromatyczne, aromatyczno-alifatyczne
lub heterocykliczne, ktére réwniez mogg zawieraé
wymienione wyzej podstawniki. Jako najodpowied-
niejsze kwasy nadajace sie do wprowadzania rod-
nika acylowego do steroidu nalezy wymienié kwas
octowy. propiniowy, kapronowy, enantowy, n-unde-
cylowy, oleinowy, tréjmetylooctowy, chlorowcooc-
towy, dwuchlorooctowy; cyklopentylopropinowy, fe-
nylopropiniowy, fenoksyoctowy, dwualkiloaminioac-
towy, piperydynooctowy, bursztynowy, benzeosowy.
W celu otrzymania substancji rozpuszczalnych w
wodzie stosuje si¢ gléwnie kwasy nieorganiczne,
na przyklad kwas siarkowy i fosforowy.

Nowe 6, 7f-epoksy-la, 2a-metyleno-steroidy wy-
twarzane sposobem wedlug wynalazku wykazujg

cenne wlasciwo$ci farmakologiczne. Odznaczaja sie

one nadzwyczaj silnym dzialaniem wtasciwym ge-
stagenom, zwlaszcza po podaniu doustnym. Szcze-
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g0lng zalete tych zwigzkow stanowi to, ze nie wy-
kazujg one praktycznie zadnego ubocznego dziala-
nia antyandrogenowego. Stwierdzono niespodziewa-
nie, ze te nowe gestageny w ogéle nie hamuja ja-
jeczkowania nawet woweczas, gdy stosuje sie je w
wysokich dawkach.

Z danych liczbowych zawartych w tablicy wy-
nika wyzszo$¢ nowych zwigzkéw otrzymanych spo-
sobem wedlug wynalazku nad dotychczas stosowa-
nymi preparatami. Tablica zawiera dane dotyczace
nowego l7-acetoksy-6f, 7f-epoksy-la, 2a-metyleno-
-4-pregnen-3,20-dionu (I). Jako substancja porow-
nawcza stuzy znany gestagen 6-chloro-17-acetoksy-
-4,6-pregnadien-3,20-dion (II).

Dzialanie gestagenowe badano za pomocg zwyk-
tego testu Clauberg’a. Jako wartos¢ progowg okres-
lono calkowita dawke powodujgcg przeksztalcenie
Endometrium co najmniej u dwoéch sposréd trzech
badanych krélikow. Hamowanie jajeczkewania
okres$lono przez zbadanie jajowodéw.

W celu zbadania ubocznego dzialania antyandro-
genowego podawano codziennie w ciggu 7 dni per
os (p.o.) substancje testowg wykastrowanym szczu-
rom-samcom. Zwierzeta otrzymywaly w tym czasie
podskérnie po 0,1 mg propionianu testosteronu
dziennie. 8-go dnia zwierzeta zabito i zwazono ich
gruczoly plciowe. Okreslono procentowo dzialanie
hamujgce rozwoj pecherzykéw mnasiennych (p.n.)
i gruezolu krokowego (g.Kk.) spowodowane przez
substancje testows.
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Tablica
Test Clauberg’a Hamowanie jajeczkowania Test antyandrogenowy
° p.o.
Substancja p ) —
Warto$é progowa dawka Hamowanie dawka Hamowanie (%)

(mg) (mg) UA (mg) p.n. | gk.
10,0 30 3
I 0,001 10,0 0 3,0 ) 0 0
1,0 0 0
3,0 44 45
II 0,03 1,0—3,0 50 1,0 18 15
0,3 0 - 0

Zwiazki bedace przedmiotem sposobu wedlug wy-
nalazku i wykazujgce biologicznie czynne dziala-
nie, stosuje sie gléwnie do leczenia zaburzen gine-
kologicznych takich jak: pierwotny i wtérny dlugo-
trwaly Amenorrhoe, zaburzenia cyklu miesigczko-
wego spowodowane niedostateczng dzialalnoscig
cialka zoéltego, Endometriose, Uterushypoplasia, de-
legliwo$ci przedmiesigczkowe i Mastopathia.

Dozowanie zalezy od stopnia ciezkosci danego
przypadku chorobowego. wykle podaje sie 5—100
mg dziennie. Preparaty lecznicze produkuje sie w
zwykly sposdéb mieszajac substancje biologicznie
czynne z odpowiednimi dodatkami, no$nikami i
substancjami smakowymi. Do zazywania doustnego
wchodzg w gre zwlaszcza tabletki, drazetki, kap-
sulki, pigulki, zawiesiny lub roztwory.

Sposobem wedlug wynalazku 17-hydroksy- lub
17-acyloksy-6f, 7p-epoksy-la, 2a-metyleno-4-preg-
nen-3,20-diony wytwarza sie, jezeli na 6f-hydroksy-
lub 6 acyloksy-7a chlorowcosteroidy o ogélnym
wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym R
oznacza atom wodoru lub grupe acylowa, X oznacza
atom chloru lub bromu, a Ac — grupe acylowg
dziala sie zasadami w s$rodowisku rozpuszczalnika
obojetnego w stosunku do reagentéw i ewentualnie
estryfikuje sie wolng grupe wodorotlenowg znajdu-
jaca sie w pozycji 17.

Dodanie zasady powoduje zamkniecie pierscienia
oksiranowego w pozycji 6,7-steroidu.

Jako obojetne rozpuszczalniki stosuje sie przede
wszystkim rozpuszczalniki mieszajace sie z woda,
takie jak metanol, etanol, aceton, czterowodorofu-
ran, dwumetylosulfotlenek lub mieszaniny tych roz-
puszczalnikéw na przyklad mieszanine etanolu’ ‘z
acetonem.

Jako zasady stosuje sie weglany i kwasne wegla-
ny metali alkalicznych, jak na przyklad weglan po-
tasowy i kwasny weglan sodowy, wodorotlenki me-
tali alkalicznych, jak na przyklad wodorotlenek po-
tasu i wodorotlenek sodu, alkoholany metali alka-
licznych, jak na przyklad trzeciorzedowy butylan
potasowy i inne.

Zaleznie od mocy zastosowanej zasady i od tem-
peratury otrzymuje sie w wyniku reakecji mnijszg
lub wiekszg ilo§¢ produktu zmydlenia. Dobierajgc
odpowiednio warunki reakecji mozna otrzymaé wol-
ne lub =zesiryfikowane 17a-hydroksysteroidy. Sto-
sujgc na przyklad weglan postasowy w etanolu i
acetonie i prowadzgc reakcje w temperaturze po-
kojowej otrzymuje sie 6f, 7f-epoksyd steroidu za-
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wierajgcy niezmieniong grupe acyloksy w pozycji
17a. Stosujgc te same skladniki reakceji i prowadzac
ja na gorgco otrzymuje sie po 20 godzinach epoksyd,
w ktérym grupa 17-acyloksy ulega znacznemu zmy-
dleniu. Jezeli jako zasade uzyé wodorotlenek pota-
sowy, wowczas juz po Kkrétkim czasie reakeji w
temperaturze pokojowej tworzy sie 64, Tf-epoksyd
z wolng grupg ‘wodorotlenowg w pozycji 17a.

Checge powtérnie zestryfikowaé lub zacylowaé
grupe wodorotlenowg w pozycji 17 steroidu, nalezy
w tym celu zastosowaé reaktywng pochodng kwasu
w obecnosci zwigzkow o odczynie zasadowym. Reak-
cje te przeprowadza sie korzystnie na gorgco za po-
mocg bezwodnika lub chlorku kwasowego i w obec-
noséci pirydyny.

64-hydroksy-lub 6f-acyloksy-Ta-chlorowcosteroidy
stosowane jako substancje wyjsciowe w sposobie
wedlug wynalazku nie byly dotychczas opisane w
literaturze. Mozna je. otrzymaé z odpowiednich nie-
nasyconych steroidow.

I tak na przyklad przez reakcje miedzy 17-acy-
loksy-la, 2a-metyleno-4,6-pregnadien-3,20-dionem,
N-bromo- lub N-chloroimidem kwasu bursztynowe-
go i wodg w obecnosci kwasu nadchlorowego w dio-
ksanie mozna otrzymaé nastepujace 6F-hydroksy-
-Ta-chlorowcosteroidy:

Ta-bromo- 6f-hydroksy-17-acetoksy- 2a-metvleno-
-4-pregnen-3,20-dion, o temperaturze topnienia 185—
—185,5°C.

7a-bromo-6f-hydroksy-17-heksanoiloksy-la, 20-
metyleno-4-pregnen-3,20-dion, w postaci oleju.
Ta-chloro-6f-hydroksy-17-acetoksy-la, 2a-metyle-

no-4-pregnen-3,20-dion, o temperaturze topnienia
239—239,5°C.

Przez reakcje miedzy 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 sie na przykiad:
z kwasem octowym:

Ta-bromo-64, 17-dwuacetoksy-la, 2a-metyleno-4-
-pregnen-3,20-dion, o temperaturze topnienia 194—
—195°C,

Ta-chloro-6f, 17-dwuacetoksy-la, 2a-metyleno-4-
-pregnen-3,20-dion, o temperaturze topnienia 237—
—238°C,

z kwasem mréwkowym:

Ta-bromo-65-formyloksy-17-acetoksy-la, 2a-mety-
leno-4-pregnen-3,20-dion, o temperaturze topnienia
217—218,5°C,
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7a-chloro-64-formyloksy-17-acetoksy-la, 2a-mety-
leno-4-pregnen-3,20-dion, o temperaturze topnienia
247—248°C.

Przyktad I 10,0 g Ta-bromo-6§-hydroksy-17-
-acetoksy-lia, 2a-metyleno-4-pregnen-3,20-dionu roz-
puszcza sie¢ w 200 ml etanolu i 100 ml acetonu. Na-
stepnie dodaje sie roztwér 10 g weglanu potaso-
wego w 25 ml wody i miesza w ciggu 48 godzin w
temperaturze 25°C. Ciecz poreakcyjng wylewa sie
do wody, a wytracony osad. odfiltrowuje pod préz-
nig, przemywa, suszy, przekrystalizowuje z miesza-
niny acetonu i heksanu. Otrzymuje sie 7,15 g 17-
-acetoksy-65, 7 f-epoksy-la, 2a-metyleno-4-pregnen-
-3,20-dionu o temperaturze topnienia 244—245°C.
UF : 5490 = 15 800.

Taki sam 68, 75-epoksyd otrzymuje si¢ w po-
dobny sposéb z Ta-bromo-6f, 17-dwuacetoksy-la, 22~
-metyleno-4-pregnen-3,20 dionu oraz z Ta-bromo-
-6f8-formyloksy-17 acetoksymetanolu. Nastepnie do-
daje sie roztwér 600 mg weglanu potasowego w 3
ml wody i ogrzewa do wrzenia w ciggu 3 godzin.
Ciecz poreakcyjng wylewa sie do wody, a wytrgco-
ny osad odfiltrowuje pod préznig, dodaje chlorek
metylenu, przemywa wodg, suszy i zageszcza pod
proznig. Po wykonaniu chromatografii na zelu krze-
mionkowym osad przekrystalizowuje sie z eteru
izopropylowego i otrzymuje 650 mg 17-acetoksy-6,
78-epoksy-la, 2a-metyleno-4-pregnen-3,20-dionu o
temperaturze topnienia 240—242°C.

UF : g549 = 15 000.
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krystalizowuje z mieszaniny acetonu i heksanu,
Otrzymuje si¢ 1,56 g 17-hydroksy-68, 75-epoksy-1lo,
2a-metyleno-4-pregnen-3,20-dionu o temperaturze
topnienia 280—283°C.
UF : g949 = 15 100.

Przykltad III. 500 mg 7a-brome-65-hydroksy-
-17-acetoksy-la, 2a-metyleno-4-pregne#-3,20-dionu
rozpuszcza sie¢ w 10 ml etanolu i, 5 -#hl acetonu.
Nastepnie dodaje sie¢ 2,5 ml 20 procentowego lugu
potasowego i miesza w ciggu 30 minut w tempera-
turze pokojowej. Ciecz poreakcyjng wlewa sie do
wody, a wytrgcony osad odfiltrowuje pod proéznia,
przemywa soda, suszy pod proznig i przekrystalizo-
wuje z mieszaniny acetonu i heksanu. Otrzymuje
sie 297 mg 17 hydroksy-6pf, 7f-epoksy-la, 2a-mety-
leno-4-pregnen-3,20-dionu o temperaturze topnie-
nia 279—281°C.

Przyklad IV. 1,0 g Ta-bromo-6f-hydroksy-17-
-heksanoiloksy-la, 2a-metyleno-4-pregnen-3,20-dionu
przeksztalca sie w warunkach podanych w przykla-
dzie I na surowy produkt. Produkt ten chromato-
grafuje sie na zelu krzemionkowym. Mieszaning
acetonu i pentanu w ilo§ci 9—11 procent w sto-
sunku do iloSci produktu wymywa -sig 550 mg 17-
-heksanoiloksy-6f, T7f-epoksy-lg, 2a-metyleno-4-
-pregnen-3,20-dionu  w  postaci gestego oleju.
UF : 040 =15400. Olej ten krzepnie po pewnym
czasie na Kkrystaliczng mase topniejagcg w tem-
peraturze 129—130°C.

Taki sam 6f, 75-epoksyd otrzymuje sie w podob- o Zastrzezenie patentowe
ny sposéb z 7Ta-chloro-6f, 17-dwuacetoksy-la, 2a- Sposob wytwarzania nowych 17-hydroksy-lub 17-
-metyleno-4-pregnen-3,20-dionu oraz z 7-chloro-64- -acyloksy-64, Tf-epoksy-la, 2a-metyleno-4-pregnen-
-formyloksy-17-acetoksy-la, 2a-metyleno-4-pregnen- -3,20-dionéw, znamienny tym, Zze na 6f-hydroksy-
-3,20-dionu. _ 28 lub Gﬂ-acyloksy-7|a-chlorowcosterqi_dy o o0gélnym
Przyklad II. 3,0 g Ta-bromo-6§-hydroksy-17- wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym R
-acetoksy-la, 2a-metyleno-4-pregnen-3,20-dionu roz- oznacza atom wodoru lub grupe acylowg, X ozna-
puszcza sie¢ w 60 ml etanolu. Nastepnie dodaje sie cza atom chloru lub bromu, a Ac — grupe acylows,
roztwér 1,5 g weglanu potasowego w 7,5 ml wody w Srodowisku rozpuszczalnika obojetnego w stosun-
i ogrzewa do wrzenia w ciggu 24 godzin. Ciecz po- 0 ku do reagentéw, dziala sie¢ zasadami i ewentualnie
reakcyjng wylewa sie do wody, a wytrgcony osad estryfikuje wolng grupe wodorotlenowa znajdujaca
odfiltrowuje pod proéznig, przemywa, suszy i prze- sie w pozycji 17.
Errata
Wiersz lam jest powinno byé
21 1 dwualkiloaminioac- dwualkiloaminoc-
2 4 (tablica) Test antyandrogenowy Test antynoandrogenowy p.o.
63 3 weglan postasowy weglan potasowy
20 5 -68-formyloksy-17 acetoksymetano- | -6f-formyloksy-17 acetoksy-la, 2a-mety-
’ 1u. leno-4-pregnen-3,20-dionu rozpuszcza sie
w 24 ml metanolu.
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