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Sposéb wytwarzania 21-estr6w-9(11)-dehydrezwigzkéw steroidowych
z 21-alkoholi steroidowych szeregu pregnanu zawierajacych grupe 115-OH

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania 21-estréw-9(11)-dehydrozwiazkéw z 21-alkoholi stero-
idowych szeregu pregnanu zawierajacych grupe 118-hydroksylowa.

" Wprowadzenie atomu fluoru w potozenie 9a w czasteczce steroidu powoduje wzrost farmakologicznej
czynnosci hormonalnych lekéw steroidowych. Z grupy fluorokortykosterydéw zna'azty migdzy innymi szerokie
zastosowanie w lecznictwie takie leki jak: 9a-fluorohydrocertison, 9a-fluoroprednisolon, triamcinolon, flumetha-
zon. Synteze fluorokortykosteroidéw rozpoczyna sie zwykle od dehydratacji steroidéw zawierajacych grupe
hydroksylowa w potozeniu 118.

Znane metody dehydratacji polegajg na stosowaniu nastepujacych odczynnikéw: chlorek tionylu w pirydy-
nie, tlenochlorek fosforu, kwas nadchlorowy w kwasie octowym, kwas bromo lub chlorowodorowy w kwasie
octowym, tr6jfluorek boru, chlorek metanosulfonylu, N-chlorowcoamidy i imidy w obecnosci zasady organicznej
i dwutlenku siarki. Najlepsze rezultaty osigga sie stosujac N-chlorowcoamidy i imidy, szczegblnie 1,3-dwubro-
mo-5,5- dwumetylohydantoine i dwutlenek siarki w pirydynie. Substratem w tej reakcji jest najczesciej 21-ester
steroidu, a produktem jest 21-ester-9(11)- dehydrozwigzku. Reakcje dehydratacji mozna réwniez prowadzi¢ na
pochodnych 21-alkoholi steroidowych otrzymujac 21-alkohol-9(11)- dehydrozwiazku, przy czym wydajnos¢ jest
nizsza, a ponadto dalsze etapy syntezy 9a-fluorokortykosteroidow przebiegaja z gorsza wydajnoscig na pochod-
nych 21-alkoholowych niz na pochodnych 21-estrowych. Z wymienionych powodéw stosuje si¢ do wytwarzania
9(11)-dehydrozwigzkéw przede wszystkim 21-estry steroidowe. 21-estry steroidowe otrzymuje si¢ przez
estryfikacje 21-alkoholi steroidowych np. hydrocortisonu, prednisolonu, 6a-fluoro-16a-metylo-118, 17a,21-triol-
-pregna-1,4- dien-3,20-dionu. Estryfikacje prowadzi si¢ najczesciej bezwodnikiem octowym (kwasowym) w ace-
tonie lub w pirydynie. W pierwszym przypadku 21-ester steroidu wyodrebnia sie przez krystalizacje z mieszaniny ‘
reakcyjnej po oddestylowaniu odpowiedniej ilosci acetonu. Po odsaczeniu, przemyciu steroidu niewielka iloscia
acetonu i wysuszeniu otrzymuje si¢ frakcje o odpowiedniej jako$ci, natomiast tugi-pokrystalizacyjne zawierajace
10—20% 21-estru zateia sie i saczy wydzielony osad steroidu. Steroid ten przemywa sie woda w celu usunigcia
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- kwasu i resztek bezwodnika kwasowego i ponownie krystalizuje z acetonu. Estryfikacja w pirydynie daje 21-ester,

ktéry wyodrebma si¢ po zobojetnieniu pirydyny rozciericzonym kwasem solnym. Wytrgcony 21-ester sgczy sie,
“przemywa doktadnie woda w celu oddzielenia kwasu, bezwodnika i chlorowodorku pirydyny, suszy i stosuje do
dehydratacji. _

W celu otrzymania 21-estru-9(11)- dehydrozwiazku, 21-ester steroidu rozpuszcza si¢ w suchej pirydynie
(zawartos¢ wody nie moze przekraczaé 0,3%), dodaje si¢ 1,3-dwubromo-5,5- dwumetylohydatoine, miesza
w temperaturze pokojowej 20—30 minut. Mieszanine reakcyjng chtodzi si¢ i wysyca bezwodnym dwutlenkiem

e — ~$|arlu..P:odu.k; wytraca sie przez zakwaszenie rozciericzonym kwasem solnym, saczy, przemywa wodg i suszy.
¢~ 'eT. s W precebie dehydratacji przebiegaja reakcje uboczne jak utlenianie w potozeniu 11, eliminacja innych grup
hydroksylowych, szczegéinie w potoZeniu 17a, obecnych w czasteczce 21-estru steroidu, a takze przegrupowanie
. do yvyiéciomo substratu. Na przebieg reakcji maja duzy wptyw takie czynniki jak zawarto$¢ wilgoci, stosunek
B rgmvainikéwy érodka dehydratujacego do substratu, czas reakcji. W mieszaninie reakcyjnej obok produktu
gtéwnego, mogq wystepowaé trzy typy zwiazkdw: nieprzereagowany 21-ester, 11-ketosteroid i produkt elimi-
_ nacji innej niz 118 grupy hydroksylowej. Rozdzielenie takiej mieszaniny jest trudne i obniza wydajno$¢ procesu.

Zasadniczym mankamentem opisanej metody przejécia od 21-alkoholi steroidowych zawierajacych grupe
118-hydroksylowa do 21-estréw-9(11)-dehydrozwigzk6w jest dwuetapowos$é syntezy, konieczno$é wyodrebniania
21-estru, powodujaca straty zwiazane z pozostawaniem steroidu w tugach pokrystalizacyjnych (estryfikacja
w acetonie), czy odciekach pirydynowych (estryfikacja w pirydynie). Ponadto prowadzi si¢ pracochionne
operacje sgczenia, przemywania i suszenia. Wielokierunkowes$¢ reakcji i konieczno$¢ przestrzegania scisle bezwod-
nych warunkéw to zasadnicze cechy ujemne procesu dehydratacji. Spos6b wedtug wynalazku pozwala unikngé
wymienionych wad. ‘

Wedtug wynalazku 21-alkohol steroidowy posiadajacy grupe hydroksylowa w potozeniu 118 rozpuszcza
sie¢ w pirydynie i estryfikuje nadmiarem bezwodnika kwasowego. Po estryfikacji mieszaniny reakcyjnej zawierajg-
cej wytworzony kwas organiczny i nieprzereagowany bezwodnik kwasowy, prowadzi sie jej dehydratacje,
dodajac stechiometryczng ilo$é 1,3-dwubromo-5,5-dwumetylohydantoiny i wysyca dwutlenkiem siarki. Nastep-
nie oznacza sie np. chromatograficznie ilo§¢ nieprzereagowanegc estru i dodaje si¢ drugg porcje 1,3-dwubro-
mo-5,5- dwumetylohydantoiny oraz dwutlenek siarki. Druga porcja dodawana jest w ilosci obliczonej stechiomet-
rycznie na nieprzereagowany 21-ester, z uwzglednieniem 10% nadmiaru. Po wysyceniu mieszaniny dwutlenku
siarki wykonuje sie¢ oznaczenie nieprzereagowanego estru idodaje sie trzeciag porcje w ilosci wyznaczonej
w sposéb podany poprzednio. Zazwyczaj do osiagniecia catkowitego stopnia przereagowania 21-estru do 21-
estru-9(11)- dehydrozwiazku wystarczaja 3—4 porcje odczynnikéw dehydratujacych. Po zakoriczonej dehydra-
tacji zobojetnia sie pirydyne rozciericzonym kwasem solnym, saczy wydzielony osad 21-estru-9(11)- dehydro-
zwiazku, przemywa wodg i suszy. '

Wedtug wynalazku dehydratacje prowadzi sie bez wyodrebniania 21-estru, w obecnosci kwasu organiczne-
go i bezwodnika kwasowego. Obecno$é¢ bezwodnika kwasowego i kwasu organicznego eliminuje przebieg reakcji
ubocznych, gtéwnie utleniania w potozeniu 11. Obecno$é bezwodnika kwasowego zapewnia bezwodno$é
$rodowiska reakcji dehydrataciji.i zapobiega eliminacji innych grup hydroksylowych. Catkowity stopieri prze-
reagowania osiaga sie¢ przez kilkakrotne dodawani» odczynnikéw dehydratujacych w ilosciach malejacych
proporcjonalnie do wzrostu stopnia przereagowania. Ominigcie koniecznosci wyodrebnienia 21-estru steroidowe-
go po procesie estryfikacji podwyzsza wydajno$é eliminujac straty zwigzane z pozostawaniem 21-estru w tugach
poreakcyjnych. Unika sie takze pracochtonnych operacji krystalizacji lub wykwaszania, suszenia i przemywania.

Przyktad I. 1g 118,17a,21-triol- pregna-1,4- die-3,20-dionu rozpuszcza sie w 2,5 ml pirydyny, dodaje
1,6 ml bezwodnika octowego iogrzewa w temperaturze 50—60°C przez 40 minut. Nastepnie mieszanine
reakcyjng chtodzi sie do temperatury pokojowej, dodaje 8 ml pirydyny i 0,5 g 1,3-dwubromo-5,5- dwumetylo-

- hydantoiny. Miesza si¢ 10 minut w temperaturze pokojowej i chtodzi do 0°C. Po osiagnieciu tej temperatury,
przez mieszaning reakcyjng przepuszcza sie dwutlenek siarki, do zaniku reakcji z papierkiem jodoskrobiowym.
Nastepnie wykonuje sie analize chromatograficzng mieszaniny, okreéla ilo$é nieprzereagowanego substratu, dodaje
10% molowy nadmiar 1,3-dwubromo-5,5- dwumetylohydantoiny i prowadzi sie reakcje jeszcze 10 minut.
W dalszej kolejnosci mieszaning chtodzi sie do temperatury 0°C i wysyca dwutlenkiem siarki do zaniku reakcji
z papierkiem jodoskrobiowym. Nastepnie wykonuje sie analize chromatograficzng i postepuje jak poprzednio, a2
do catkowitego zaniku substratu. W celu wydzielenia sterydu dodaje sie rozciericzony kwas solny (ok. 18%) do
uzyskania pH ok. 6. Wydzielony 21-ester-9(11)- dehydrozwigzku saczy sie, przemywa woda i suszy. Wydajno$é:
96—99%.

Przyktad Il. 1g 6a-fluoro-16a-metylo-118,17a,21-triol- pregna-1,4- dien-3,20- dionu rozpuszcza sie
w 3 ml pirydyny, dodaje 2 g bezwodnika tr6jmetylooctowego i ogrzewa w temperaturze 60°C przez 60 minut.
Nastgpnie mieszaning reakcyjng chtodzi si¢ do temperatury pokojowej, dodaje 8,ml pirydyny i 0,6 g 1,3-dwubro-
mo-5,6- dwumetylohydantoiny. Miesza si¢ 15 minut w temperaturze pokojowej, «chtodzido 0°C, a nastgpnie
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przepuszcza sie przez mieszaning reakcyjng dwutlenek slarki do zaniku reakc]i z papierkiem jodoskrobiowym,
Wykonuje sig analize chromatograficzna, okresla: iloé¢ nieprzereagowanego substratu, dodaje 10% nadmiar
1,3-dwubromo-5,5- dwumetylohydantoiny liczac na nieprzereagowany substrat i wysyca si¢ dwutlenklem slarki
do zaniku reakcji z papierkiem jodoskrobiowym. Nastepnie wykonuje sie analize chromatograficzng | postgpuje
jak poprzednio, a¢ do zaniku substratu. W celu wydzielenia sterydu dodaje sie rozciericzony kwas solny okoto
18% do uzyskania pH 6. Wydzielony 21-tré6jmetylooctan-6a-fluoro-16a-metylo- 17a 21- diol-pregna-1,4,9(11)-
trien- 3,20-dion saczy si@, przemywa wodq i suszy. Wydajno$é: 95—99%.

Zastrzezenie patentowe’

Sposéb wytwarania 21-estréw-9(11)- dehydrozwigzkéw steroidowych z 21-alkoholi steroidowych szeregu
pregnanu, zawierajgcych grupe 118-hydroksylowa przez stryfikacje 21-alkoholu steroidowego nadmiarem
bezwodnika kwasowego w pirydynie, znamienne tym, Zze do mieszaniny reakcyjnej po estryfikacji,
' zawierajacej wytworzony kwas organiczny i'nieprzereagowany bezwodnik kwasowy dodaje -ie kilkakrotnie
1,3-dwubromo-5,5- dwumetylohydantoing i dwutlenek siarki w porcjach m.alejacych proporcjonalnie do ilosci
substratu pozostajacego w mieszaninie reakcyjnej. '
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