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-"(54) Zpusob vyroby 6-methyi-4%%-3-ketosteroidii

Je popsdn zpisob vyroby 6—methy1-zﬂ4'6
-3-katosteroidd obecného vzorce

CHj

z odpovidajicich&44-3—katosteroidﬁ jejich
reakci s methoxymethylacetdtem vzorce

CH2-O—CH2—OCOCH3
v inertnim r8zpou§tédle p¥i teplot¥® mezi
teplotou 40 “C & teplotou varu reekni sm&si
v p¥{tomnosti octanu slkalického kovu.

Sloudeniny vyrobitelné podle vynélezu
jsou zndmé farmaceutika.
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Vynélez se tykd zplisobu vyroby 6-methylw A4'6-3-ketoateroidﬁ obecného vzorce

CH3

kde

X znemend skupinu vzorce

0COCH;3

OCOCHa '
0
- "OCOCHa < - ~~0COCH; c---H

OCOCH; 0COCH,

<~ = -CEECH
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T 0
N\ o
< J--CH3 nebo /L

] OdPOVid!Jicich a 4-3-ketosteroidﬂ, pPi nZm¥% se ne uvedenou.vychozi létku pisobi methoxy-
methylacetdtem vzorce

CHZ-OfCHz-QCOCH3

v inertnim rozpoustddle p¥i teplotd mezi teplotou 40 % a teplotou varu reakini smési,
v pfitomnosti octanu alkalického iovu.

6-Methylesteroidy vyrobitelné podle vyndlezu, zvl1dst& takové, které Jsou z pregnanové
‘Fady, jsou znémé farmaceutike. ‘

Proto%e methylovd skupina steroidd v poloze 6 zptsobuje ¥asto zns&né zvySenf ‘¥inku
u gestagend a kortikoidd, v minulosti nechybélo hleddnf cest- vedoucich k zavedeni této
methylové skupiny.
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. Tak'se nepiiklad megestrolacetst (17-alfa—acetoxy—6—methy1-4,6-pregnadien~3,20-dion)
pduzfvé k lé¥eni inoperabilnfho metastasujfcfho karcinomu sliznice d¥lo¥n{ a medroééston

" (6,17-dimethyl-4, 6-pregnadien-3,20-dion) k 1é%en{ menstruadnich poruch a pf¥edmenstruadnich
stavld napdti. : N

Megestrolacetét se p¥i syntéze podle Djersssi a Ringolda (H. J. Ringold a spol., J.
Amer. Chem. Soc. Bl /1959/ 3712).vyrdbi vicestupiovym postupem tak, %e se 3 beta-acetoxy-
17alfa-hydroxy-5-pregnen-20-on katalizuje, ziskany 20-ketal epoxiduje na Ais-dvojné vazbl
8 ziskany 5,6alfa-epoxy-20-ethylendioxysteroid p¥evédi pldsobenim methylmagnesiumhalogenidu
na 6beta-methyl-5alfa-hydroxyketal, pri¥em% se také od3tdpuje 3beta~acetoxyskupina. Po
ketalovém tdpeni a ndsledujici{ oxidaci se ziskd 5alfs,17elfa-dihydroxy-6beta-methyl~3,20-
~-diketopregnan, ktery za odst&peni vody & inverze methylové skupiny v poloze 6 poskytne
6alfa-methyl-17alfa-hydroxyprogesteron. Acetylace na C-17 vede k 6alfa-methyl-17alfe-
-acetoxyprogesteronu a ndsledujici dehydrogenace k poZadovanému A4’6-dienonu.

Novdjsi syntéze (F. Schneider a spol., Helv. Chim. Acta 36 /1973/ 2396) vychdzi
z 17alfa-acetoxyprogesteronu, ktery se nejprve jednou chréni v poloze 3 pyrrolidinoskupi-
nou a potom se nechd reagovat s formsldehydem na 68lfa-hydroxymethylen-17alfa~acetoxypro-
gesteron. Od¥t¥penim vody se ziskd 6-exo-methylenovéd slou¥enina, kterd se isomeruje na po-
fadovanou 6-methyl- 4415 g10uteninu pisobenim pasladia na uhli v cyklohexanu.

Podobn& probihé také syntéza, kterou popsal Petrow nebo Kadamski (V. Petrow a spol.,
Tetrahedron 21 /1965/ 1619:, tamté® 25 /1968/ 1165, G. M. Kedamski a spol.,Khim. Farm. Zh.
1979 /6/ 63). Pritom se také vychdzf z 1T7alfa-acetoxyhydroxyprogesteronu, ktery po 3-enoli-
saci dimethylformsmidem resguje Vilsmeierovou reakc{ na Schiffowvu bdzi. Hydrolyzou se
dostene 6-formylovéd slouZenina a po redukci 6~-hydroxymethylenové sloufenina. Daldi hydro-
1fzou se potom zIskd 6-exo-methylenové sloulenina, kterdé se potom dédle isomeruje na po-
sadovany 6-methyl-4,6-dienon.

Viechny tyto syntézy majf tu nevyhodu, Ze probihaji v rad& stupnd, které piirozend sni-
#ujl kone¥ny vyt¥¥ek pofadované 6-methyl-4,6-dienonové slouleniny.

Okolem tohoto vyndélezu je pripravit zpisob, p¥i kterém Je zapotPebi mén& stupad.

Nynf bylo s piekvapenim objeveno, Ze se syntéza miZe provéddét v jednom jediném reakénim
stupni. ¢

K tomu se neché reagovat 3-keto- A‘-steroid s methoxymethylacetétem vzorce

CH O—CHZ-OCOCH

3 3

v inertnim rozpoust¥dle za teploty nad teplotu mistnosti v pFitomnosti octanu alkalického
kovu v jediném reakénim sledu na 6~methyl- A4’6-steroid.

Jako inertnf rozpoustddla se mohou nap¥fklad jmenovat alifatické uhlovodiky, jako petrol-
ether, hexan a cyklohexan, halogenované uhlovodiky, jako methylenchlorid, chloroform, chlo-
rid uhli¥ity a 1,2-dichlorethan, jako? i ethery s pfimym nebo cyklickym Fetdzcem, jako
diisopropylether, tetrahydrofuran s dioxan.

Rozpoustddlo se miZfe pouZit samotné nebo se miZe také pouZit jejich vzdjemné smési.

Methoxymethylacetdt pou¥ivany jako reak¥ni prostfedek, se poufivd v mnoZstvi 100 mo-
14rnfch ekvivalentl, s vyhodou 30 moldrnfch ekvivalentl, vztaZeno na mnoZstv{ steroidu.

Reakce se provéddi bez zvlditnich opatfeni s ohledem na atmosféru. Atmosféra ochranné-
ho plynu se v&ak také mi%e pouZit.
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Reskce se provddl za tepla. Z tohoto divodu se udrZuje teplota ldzn¥ na teplotd, kte-
ré je nad teplotou mistnosti, aviak alespon 40 %Cc. Hornf hranici predstavuje teplota
varu reakdn{ smési. Teplotni rozmez{ s vyhodou &inf 50 a% 90 °C.

Mno%stvi poufitého octanu alkalického kovu neni rozhodujici. U¥elnd se vSak poul{véd
wno¥stvi 1 molérnfho ekvivalentu, vztaZeno na steroid. Jako octan alkalickgho kovu p#i-
chdz{ v dvahu prakticky jen octan sodny & octan draselny.

Vyhoda zplsobu podle vyndlezu spodivéd v tom, %¥e se p¥fimo v jediném reskdnfim kroku
z 3-keto- A4~steroidu dosdhne odpovidajficiho 3-keto-6-methyl- A4’6-steroidu.

Ndsledujici p¥fklady maji objesnit zplsob podle vyndlezu.
P¥i{iklsad 1

Suspenze 0,5 g octanu sodného v 60 ml bezvodého chloroforma & 2 ml destilovaného oxy-
chloridu fosfore¥ného se refluxuje za nichdn{ 30 minut p¥i teploté ldzn& 70 %c. Po pii-
déni 15 ml methoxymethylecetdtu a 2,0 g 17slfa-acetoxy~4~-prcgnen-3,20-dionu se reakin{
roztok ddle michd 5 hodin za teploty 70 %c. Pritom se za teploty mistnosti k reskinimu
roztoku p¥ikape tolik nesyceného roztoku sody, a% vodnd fdze zldstane alkalickd. Orgs-
nickd fdze se 0dd3l{, promyje vodou a su¥{ siranem sodnym. Po odparen{ se surovy produkt
¥ist{ na 100 g silikagelu sm3s{ hexanu a ethylacetdtu o gradientu koncentrace (0 a% 50 %
ethylacetdtu). Izoluje se 1,26 g 17alfa-acetoxy-6-methyl-4,6~pregnadien~-3,20-dionu o teplo-
t& tént 217 az 219 °C. ; ' '

Pr{klad 2

Pod argonem se michd 30 minut suspenze 0,5 g octanu sodného v 60 ml bezvodého chloro-
formu., 2 ml destilovaného oxychloridu foaforefného & 15 ml methoxymethylacetétu pfi teplo-
t& 1d4zn& 60 °C. Po p¥idéni 2,0 g 17alfa, 21-diacetoxy-4-pregnen-3,20-dionu se ddle michd
za teploty 70 °C 3 hodiny a potom provede zpracovdni anslogické piikladu 1. Tmavy surovy
produkt se &isti na 200 g silikagelu sm&si hexanu a ethylacetdtu o ér.dicntu koncentrace
(0 a2 40 % ethylacetdtu). Vytd%ek &inf 1,15 g 17alfa, 21-diacetoxy-6-methyl-4,6-pregnedien-
-3,20-dionu o teplotd ténf 213 a% 215 °C. :

Pr{klad 3

Anslogicky jako v p¥iklad® 2 se z odpovidaj{cich 3-keto- 144-steroidﬁ vyrob{ sloudeni-
ny uvedené v tabulce.
Tabulka
Sloudenina Rozpou~ Teplota VitéZek Teplota
stédlo 1d4zné (%) - téni
¢t %) v ( %)
6-Methyl-17alfa-pregna- chif. <70 54 195 af 197
-4,6-dien~-21,17-kar-
bolakton _
17beta-Acetoxy=6- MeCl, 45 Y 173 ok 175

-methyl-4, 6~-endro-
stadien-3-on
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Sloudenina Rozpéu- © Teplota Vit&Zek Teplota

sté&dlo 14zné (%) téni
( %) ¢ %)
6,178lfa-Dimethyl- chif. ’ 60 43 143 a% 145
~4,6-pregnadien- ’
-3,20-dton
21-Acetoxy-6~ Chlf. 65 38 113 az 115

-methyl-4,6-pre-

gnadien-3,20-dion

1Tbeta-Acetoxy-17alfa- Chlf. ’ 60 24 149 eZ 151
-ethinyl-6-methyl~-4,6~

-androstadien-3-on

6-Methyl-4, 6-pregna- Dioxan - 70 27 152 a¥ 154
dien-3;20-dion

6-Methyl-4, 6-endro- 1,2-di- 65 22 162 a% 164
stadien-3,17-dion chlorethan

chloroform
methylenchlorid

Vysvétlivky: Chlf.
MeCl2

PREDMET VYNKLEZU

Zpisob vyroby é-methyl- 44’6—3-ketosteroidﬂ obecného vzorce

X.
(o)
CHy
kde
X znamend skupinu vzorce
0coCH; OCOCH;
¢] 0
<---OCOCH, <- - -OCOCH; <---H
0COCH; OCOCH;
0 0

<---C==CH
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z odpovidajfcich A4-3-ketosteroidﬂ, vyznadujlci se t{m, %e se na uvedenou vychoz{ létku
plisob{ methoxymethylacetétem vzorce

CHZ-O-CHZ-OCOCH3

v inertnim rozpoust3dle p¥i teplotd mezi teplotou 40 % a teplotou varu reakdnf{ smési,
v pfitomnosti octanu alkalického kovu.
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