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Sposób wytwarzania 19-nortestosteronu i jego estrów

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia 19-nortestosteronu i jego estrów. Do grupy
19-norsterydów, której jednym z przedstawicieli
jest 19-nortestosteron, należą cenne leki, jak hor¬
mony rujotwórcze, szereg substancji o wysokiej
czynności gestagennej stosowanych obecnie sze¬
roko jako doustne środki antykoncepcyjne oraz
sterydowe leki wzmagające anabolizm białek.
Wśród tych ostatnich estry 19-nortestosteronu wy¬
różniają się dużą aktywnością.

Znane są metody wytwarzania wymienionych
związków. Szczególnego znaczenia obecnie nabie¬
rają zwłaszcza metody polegające na funkcjonali-
zacji węgla C 19 w cząsteczce sterydowej. Funk-
cjonalizacja taka polega na różnego rodzaju re¬
akcjach, w które wprowadza się mało aktywną
grupę metylową zawierającą węgiel C19, przy
czym reakcje te przebiegają najłatwiej przy od¬
powiednim naświetleniu (reakcje fotochemiczne) i
zachodzą przy udziale podstawników znajdujących
się w położeniu y do angularnej grupy metylo¬
wej, a więc np. w położeniu 2,4 lub 6.

Jednym z najbardziej wydajnych sposobów
funkcjonalizacji węgla C19 w cząsteczce stery¬
dowej jest zamknięcie pierścienia tlenkowego po¬
między grupą metylową znajdującą się przy węglu
C 10, a grupę wodorotlenową znajdującą się w po¬
łożeniu 6(3. Substancjami wyjściowymi do tej re¬
akcji są najczęściej halogenohydryny sterydowe,
powstające przez przyłączenie kwasu podhalogena-
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wego do podwójnego wiązania 5—6 sterydu. Do¬
godną metodą wytwarzania tych halogenohydryn
podaje opis patentowy nr 52 714. Przedmiotem
licznych publikacji w piśmiennictwie chemicznym
oraz patentów tsą również metody otrzymywania
sterydowych 6/3.19-tlenków z halogenohydryn ste¬
rydowych, a także dalsza przeróbka 6(3.19-tlenków
sterydowych prowadząca do 19-norsterydów.

Sposób będący przedmiotem wynalazku dotyczy
otrzymywania 19-nortestosteronu i jego estrów, z
6(3,19-tlenków sterydowych na drodze wielostop¬
niowej syntezy. Związki pośrednie otrzymywane
w kolejnych etapach tej syntezy są nowe i nie
opisywane dotąd w piśmiennictwie chemicznym.
Sposób ten jest szczególnie dogodny do realizacji
w skali przemysłowej ze względu na łatwość prze¬
prowadzania poszczególnych faz syntezy oraz bar¬
dzo dobre wydajności.

Sposób według wynalazku obrazuje schemat po¬
dany na rysunku. W występujących w nim wzo¬
rach X oznacza atom chloru lub bromu, a R ozna¬
cza rodnik alkilowy o ilości węgli równej lub
większej od 4, aryl, aralkil lub cykloalkil.

W sposobie według wynalazku 3|3-acetoksy-5a-
-halogeno-6(3.19-oksydo-androstanon-17 o wzorze 1
poddaje się selektywnej redukcji za pomocą boro¬
wodorku sodowego, potasowego lub wapniowego.
Najkorzystniej stosuje się przy tym borowodorek
sodowy lub potasowy w alkoholowym roztworze
chlorku wapniowego. W tych warunkach reduk-
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cja iprzebiega prawie ilościowo, gdyż nie zostają
naruszone inne grupy funkcyjne w cząsteczce mo¬
gące ulec niepożądanej redukcji lub hydrolizie,
jak pierścień tlenkowy, halogen lub grupa estro¬
wa. 5

Utworzoną grupę wodorotlenową przy węglu C 17
w związku o wzorze 2 zabezpiecza się przez estry-
flkaćję za pomocą bezwodników lub chlorowco-
bezwodników monokarboksylowych kwasów ali¬
fatycznych o ilości węgli równej lub większej od 10
4 lub też za pomocą monokarboksylowych kwasów
posiadających pierścień aromatyczny lub alicy-
kliczny, takich, jak kwas benzoesowy, sześciohy-
drobenzoesowy, cykloheksylopropionowy, fenylo-
propionowy itp. W otrzymanym dwuestrze o wzo- 15
rze 3, poddaje się wybiórczej hydrolizie jedną z
grup estrowych, mianowicie grupę acetoksylową
w pozycji 30, otrzymując mortoester o wzorze 4.

Produkt ten daje się łatwo utlenić odczynni¬
kiem Jones'a, przy czym, zależnie od warunków tej 20
reakcji (przede wszystkim zależnie od temperatu¬
ry), otrzymuje się bądź produkt o wzorze 5 za¬
wierający halogen w pozycji 5a, bądź produkt
o wzorze 6 pozbawiony halogenu, bądź też mie¬
szaninę obu tych produktów. W razie więc po- 25
trzeby przeprowadza się dodatkowe odhalogeno-
wanie produktu o wzorze 5 lub mieszaniny o wzo¬
rze 5 i 6, uzyskując ostatecznie czysty A4-3-keton
o wzorze 6.

Następną reakcją jest redukcyjne otworzenie 30
pierścienia tlenkowego w związku o wzorze 6,
które przeprowadza się za pomocą zaaktywowa-
nego pyłu cynkowego. W odróżnieniu od znanych
sposobów przeprowadzania tej reakcji prowadzą¬
cych od razu do związku o wzorze 8, w sposobie 85
według wynalazku stosuje się dwustopniowe
przejście poprzez enol o wzorze 7. Stwierdzono
bowiem, że forma enolowa A4-3-ketonu sterydo¬
wego o przypuszczalnej budowie oznaczonej na
schemacie wzorem 7 jest pierwszym i łatwo two- 4°
rżącym się produktem redukcji pierścienia tlen¬
kowego 60.19. Powstaje ona szybko i z bardzo
dobrą wydajnością, a dopiero podczas wielogo¬
dzinnego kontynuowania 'reakcji przekształca się
stopniomo w trwalszą odmianę ketonową o wzo- «
rze 8. Tworzą się jednak przy tym dalsze pro¬
dukty uboczne zmniejszające wydajność. Jeśli re¬
dukcję związku o wzorze 6 prowadzi się za po¬
mocą pyłu cynkowego aktywowanego rtęcią (amal¬
gamatu cynkowego) w alkoholu, alifatycznym o 50
1—4 atomach węgla, enol o wzorze 7 można otrzy¬
mać w stanie czystym, jednak wydajność nie jest
wówczas zadawalająca, ponieważ powstają pro¬
dukty uboczne. Z tegc względu w sposcbie według
wynalazku zastosowano do tej redukcji pył cyn- 55
kowy zaaktywowany chlorkiem cynawym. Zasto¬
sowanie tego nowego sposobu aktywacji cynku,
sposobu bezpieczniejszego niż stosowanie związ¬
ków rtęci, zwłaszcza w skali przemysłowej, umoż¬
liwia skrócenie czasu redukcji do około 10 minut eo
i uzyskanie enolu o wzorze 7 zawierającego jedy¬
nie ślady odmiany ketonowej o wzorze 8. Zamiast
więc przeprowadzać pochodną enolową w odmia¬
nę ketonową przez wielogodzinne ogrzewanie, jak
to ma miejsce przy podobnych reakcjach reduk- gi

cyjnego otworzenia pierścienia 60.19-epoksydowe-
go w związkach sterydowych opisanych w opisach
patentowych i publikacjach, w sposobie według
wynalazku enol o wzorze 7 po wyodrębnieniu z
mieszaniny reakcyjnej lub, korzystniej, bez wy¬
odrębniania, przeprowadza się w odmianę keto¬
nową o wzorze 8 działaniem rozcieńczonych kwa¬
sów mineralnych lub organicznych.

Związek ten poddaje się następnie utlenieniu
odczynnikiem Jones'a, otrzymując kwas karbo-
ksylowy o wzorze 9, który łatwo ulega dekarbo¬
ksylacja w następstwie czego powstaje ester 19-
-nortestosteronu o wzorze 10.

Alkaliczna hydroliza estru prowadzi do 19-nor-
testosteronu o wzorze 11. Utlenienie i dekarboksy-
lację można także przeprowadzić kolejno, bez
wyodrębniania produktu pośredniego.

Sposób otrzymywania 19-nortestosteronu i jego
estrów wyjaśniają bardziej szczegółowo niżej po¬
dane przykłady.

Przykład I. 3p-Acetoksy-5a-chloro-6(3.19-oksy-
doandrostenol-170. 0,5 g CaCl2 rozpuszczono w
70 ml etanolu, dodano 5 g 3P-acetoksy-5a-chloro-
-6p,19-oksydoandrostanonu-17, ochłodzono do tem¬
peratury 10°C i w tej temperaturze dodawano
porcjami w ciągu 30 minut 0,4 g borawTHJOTfcu
sodowego. Mieszano następnie jeszcze 30 minut,
nadmiar NaBH4 rozłożono roztworem kwasu oc¬
towego w metanolu i wytrącono produkt redukcji
350 ml gorącej wody. Topnieje on z rozkładem w
temperaturze około 150°C. Temperatura topnienia
związku oczyszczonego przez krystalizację z meta¬

nolu wynosi 156—160°C z rozkładem [a] 2Q 
5° ± 2° (CHCI3).

3P-Acetoksy-17P-benzoiloksy-5a^chloro-6p.l9-o-
ksydoandrostan. 4,6 g nieoczyszczonego produktu
z poprzedniej reakcji rozpuszczono w 15 ml bez¬
wodnej pirydyny i dodano 3 ml chlorku benzoilu.
Mieszaninę pozostawiono przez noc w temperatu¬
rze pokojowej i wytrącono produkt przez doda¬
nie około 40 g lodu. Produkt ten odsączono i prze¬
myto wodą oraz niewielką ilością metanolu. Otrzy¬
many dwuester topnieje w temperaturze 228—
231°C, a po rekrystalizacji z mieszaniny metanolu
i benzenu wziętych w stosunku 3 :1 temperatura

topnienia podnosi się do 230—232°C, [a] ^ + 44 ±2°
(CHCI3). 5a-chloro-6p,19-oksydo-17P-benzoiloksy-
-androstanol-3|3. 5,7 g Dwuestru rozpuszczono w
55 ml chlorku etylenu, dodano 65 ml metanolu
i chłodzono do temperatury 10°C. Dodano następ¬
nie roztwór KÓH (0,6 g) w metanolu (10 ml), wy¬
mieszano i pozostawiono przez noc w temperaturze
około 0°C. Dodano 1 ml kwasu octowego w celu
neutralizacji zasady i odparowano rozpuszczalniki
pod zmniejszonym ciśnieniem. Pozostałość zadano
30 ml metanolu, ogrzano do wrzenia i pozosta¬
wiono do krystalizacji. Otrzymano monoester, 5a-
-chloro-6P,19-oksydo^l7pjbenz6ilofesy-androstanol-

-ap, o temperaturze topnienia 215—216°Ć, który
po rekrystalizacji ż metanolu topnieje w tempe¬

raturze 218—219°C, [aJ^+SS0 ±2° (CHC13).
5a-chloro-6|5,19-oksydo-17p-benzoiloksyandrosta-

non-3. 11,8 g monoestru rozpuszczono w 600 ml
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acetonu, ochłodzono roztwór do temperatury 8°Ć
i w ciągu 10 minut wkraplano 25 ml odczynnika
Jones'a. Mieszano 1 godzinę w temperaturze 8—
10°C. Dodano następnie w ciągu 10 minut 35 ml
izopropanolu i rozcieńczono mieszaninę reakcyjną
2 litrami wody. Pozostawiono do krystalizacji
przez noc w temperaturze około 0°C.

Otrzymano benzoesan 5a-chloro-6P,19-oksydotes-
tosteronu o temperaturze topnienia 208—210°C

z rozkładem, [a] ^°+ 88° ±2° (CHC13).
Benzoesan 6p,19-oksydotestosteronu. 3,75 g chlo-

roketonu z poprzedniej reakcji ogrzewano do wrze¬
nia przez 30 minut w roztworze octanu potasu
(7 g) w metanolu (150 ml). Dodano następnie
200 ml wody i odparowano większą część meta¬
nolu pod zmniejszonym ciśnieniem. Pozostawiono
w chłodni do krystalizacji.

Otrzymano benzoesan 6|3,19-oksydotestosteronu o

temperaturze topnienia 211—212°C, [a]^°—2° ±2°
(CHC13).

17-Benzoesan-19-hydroksytestosteronu.
240 g pyłu cynkowego zadano roztworem 36 g

SnCl2 w 500 ml wody. Zdekantowano roztwór
wodny, a cynk przemyto trzykrotnie metanolem
3 X 500 ml). Dodano 500 ml metanolu oraz 9,5 g
benzoesanu 6p,19-oksydotestosteronu. Ogrzano do
wrzenia przy energicznym mieszaniu.i mieszaninę
reakcyjną utrzymywano w temperaturze wrzenia
przez 10 minut. Odsączono cynk, przesącz zatę-
żono do sucha pod zmniejszonym ciśnieniem, do¬
dano 100 ml acetonu i ponownie odparowano roz¬
puszczalnik. Pozostałość rozpuszczono w 120 ml
wrzącego' acetonu, przesączono na gorąco i do
gorącego roztworu dodano roztwór 20 ml stężonego
kwasu solnego w 60 ml wody. Mieszaninę pozo¬
stawiono do krystalizacji i otrzymano 17-benzoesan
19-hydroksytestosteronu o temperaturze topnienia

242—244°C, [a]^°+ 144° ±2° (CHC13).
19-Nortestosteron.

Bez oczyszczania produktów w poszczególnych
fazach reakcji przeprowadzono utlenienie 17-ben-
zoesanu 19-hydroksytestosteronu odczynnikiem Jo¬
nes^ w acetonie dekarboksylację otrzymanego
benzoesanu 19-karboksytestosteronu oraz hydroli¬
zę benzoesanu 19jnortestosteronu, otrzymując zna¬
ny 19-nortestosteron.

Przykład II. 3|3-Acetoksy-5a-bromo-6|3,19-
-oksydoandrostanol-17(3.
1,86 g 3P-acetoksy-5<x-bromo-6|3,19-oksydoandrosta-
nonu-17 zawieszono w roztworze 0,2 g CaCl2 w
50 ml etanolu. Ochłodzono do temperatury 10°C
i dodano porcjami 0,15 g NaBH4. Mieszano 30
minut, nadmiar borowodorku sodowego rozłożono
roztworem kwasu octowego w metanolu i wytrą¬
cono produkt reakcji gorącą wodą. Otrzymano
3P-acetoksy-5a-bromo-6P,19-oksydoandrostenol-17|3

20
o temperaturze topnienia 135—137°C, [a]D — 7°
±2° (CHCI3). Produkt ten przeprowadzono w ben¬
zoesan 6P,19-oksydotestosteronu, a następnie w
19-nortestosteron, przeprowadzając kolejno analo¬
giczne reakcje, jak w przykładzie I. Temperatury
topnienia i skręcalności właściwe (w CHC1,) związ-

10

ków zawierających brom w pozycji 5a były. na¬
stępujące:

30-acetoksy-17P-benzoiloksy-5a-bromo-6j3,19-o-
ksydoandrostan topniejący w temperaturze 248—

5 250°C, [a] j^°+ 38 ± 2°. 5a-bromo-60,19-oksydo-17P-
-benzoiloksyandrostanol-3P: temperatura topnienia •

225—227°C, [a] ^°+ 33 ± 2°. 5a-bronio-6ip,19-oksy-
do-17p-benzoiloksyandrostanon-3 o temperaturze

topnienia 157—158°C z rozkładem, [a] ^° + 84° ±2°.
Przykład III. 17-fenylopropionian 19-nortes-

tosteronu. , 3P-AcetoksyJ5a-chloro-i6p,!l9-oksydoan-
drostanol-17p otrzymany w sposób podany w przy¬
kładzie I zestryfikowano chlorkiem fenylopropio-
nilu w roztworze pirydynowym, a następnie prze¬
prowadzono analogicznie jak w przykładzie I i II
serię reakcji prowadzących do otrzymania 17-fe-
nylopropionianu 19-inortestosteronu. Kolejne pro¬
dukty posiadały następujące temperatury topnie¬
nia:

3p-acetoksy-17P-fenylopropoksy-5u-chloro-6P,19-
-oksydoandrostan: olej;

5a-chloro-6p,19-aksydo-17p-fenylopropcksyandro-
stenol-30: 147—149°C.

5cx-chloro-6P,19-Oksydo-17P-fenylopropoksyand-
rostenon-3: 132—«1350C (z rozkładem),

fenylopropionian 6P,19-oksydotestosteronu: 128—
130°C,

17-fenylopropionian 19-hydroksytestosteronu (e-
nol) 115—120°C (z rozkładem),

fenylopropionian 19-karboksytestosteronu: olej.

Zastrzeżenia patentowe
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40 l. Sposób otrzymywania 19-nortestosteronu i jego
estrów znamienny tym, że 3P-acetoksy-5a-halo-
geno-6P,19-oksydoandrostanon-17 poddaje się
redukcji za pomocą borowodorku sodowego,
borowodorku potasowego lub borowodorku

« wapniowego, powstałą grupę hydroksylową w
pozycji 17P zabezpiecza się przez jej estryfika-
cję za pomocą bezwodników lub chlorowcobez-
wodników monokarboksylowych kwasów alifa¬
tycznych o ilości węgli równej lub większej od

50 4 lub też za pomocą monokarboksylowych kwa¬
sów posiadających pierścień aromatyczny lub
hydToaromatyczny, takich, jak kwas benzoeso¬
wy, sześciohydrobenzoesowy, cykloheksylopro-
pionowy, fenylopropionowy, następnie hydroli-

55 żuje się wybiórczo grupę acetoksylową w pozy¬
cji 3P i wolną grupę hydroksylową utlenia od¬
czynnikiem Jones'a do ketonu, przeprowadza się
odhalogenowanie tego ketonu, a następnie pro¬
wadzi redukcyjne rozszczepienie pierścienia

6o tlenkowego 6P,19, zatrzymując tę reakcję w
chwili przekształcenia 17-estru 6P,19-oksydo-
testosteronu w pochodną enolową 3-keto-AM9-
-alkoholu sterydowego lub w mieszaninę po¬
chodnej enolówej i ketonowej, którą przekształ-

«5 ca się w formę ketonową przez działanie roz-
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cieńczonym kwasem mineralnym lub organicz¬
nym, utlenia grupę hydroksylową w pozycji
19 do kwasu karboksylowego, otrzymany kwas
poddaje dekarboksylacja a powstały ester 19-
-nortestosteronu w razie potrzeby poddaje hy¬
drolizie w celu otrzymania wolnego alkoholu.

8

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
redukcyjne rozszczepienie pierścienia tlenkowe¬

go 6(3,19 przeprowadza się we wrzącym alko¬
holu za pomocą pyłu cynkowego poddanego
uprzednio działaniu chlorku cynawego.

CHjCOO

ON ^J^3 °CCR

CHsCOO ^ j
X

wzór 3

CH3 OCOR

wzor

CH3 OCOR CH3 OCOR

wzor wzór 6
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mór 7 wzór 8 wzor

OCOR CH3 OCOR M$ OH
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Lub. Zakł. Graf. Zam. 1625. 28.IV.69. 230.
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