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deralna i Berlin Zachodni)

Sposób wytwarzania 4-chlorowco-l,2a; 6,7 P-dwumetyleno-A4
-3-ketosteroidów szeregu androstanu i pregnanu

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
4-halogeno-l,2a; 6,7(3-dwumetyleno-A4-3-ketostero-
idów szeregu androstanu i pregnanu o wzorze 5,
w którym X jest chlorowcem o ciężarze atomowym
nie większym od 81, Y oznacza H2 lub O, Z ozna¬
cza resztę o wzorze 2,3,4 a R oznacza atom wodoru
lub resztę acylową zawierającą 1—5 atomów węgla
polegające na tym, że metylenuje się wiązanie pod¬
wójne 1,2 i 6,7 odpowiedniego 4-halogenu-AM>6-
3-ketosteroidu.

Możliwość realizacji sposobu według wynalazku
była dlatego w najwyższym stopniu niespodziewa¬
na, ponieważ niepodstawione w położeniu 4AM,6_3_
-ketosteroidy (X=H) reagowały tylko przy wiązaniu
podwójnym A1 tworząc odpowiednie związki 1,2-
-metylenowe i to tylko przy dużych nadmiarach
odczynników metylenujacyeh (patenty NRF nr
1 072 991 i nr 1 183 500 oraz wniosku patentowego
NRF DAS nr 1 096 353). W związku z tym nawet
fachowiec nie mógł przewidzieć, że AM,6-3-ketoste-
roidy, które są podstawione przez chlorowiec przy
atomie węgla, C-4, zwłaszcza przez chlor lub brom
(X=chlorowiec), będą się metylenowały równocześ¬
nie w położeniu 1,2 i 6,7. Związki l,2a; 6,7-(3-dwu-
metylenowe nie zostały jeszcze do chwili obecnej
opisane.

Metylenowanie odbywa się według znanych me¬
tod, na przykład za pomocą tlenku dwumetylome-
tylenosulfoniowego. Odczynnik może być uwolniony
za pomocą bezwodnej zasady z metosoli dwume-
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tylosulfotl^nku (Dimethylsulfoxidmethosalz) w roz¬
puszczalniku aprotycznym, jak dwumetylosulfotle-
nek lub dwumetyloformamid. Tlenek dwumetylo-
metylenosulfoniowy reaguje z nienasyconym keto¬
nem w temperaturze 40 do 100°C, zwłaszcza w
temperaturze pokojowej.

Dalsza możliwość metylenowania polega na przy¬
łączeniu dwuazometanu do podwójnego wiązania
A1 — i A6 — i na uzupełniającym termicznym lub
katalitycznym rozszczepieniu pierścieni pirazolino-
wych. Rozszczepienie termiczne przeprowadza się
korzystnie w temperaturze 220 do 250°C, celowo w
wysokiej próżni oraz w obecności obojętnego ga¬
zu ochronnego, takiego jak azot. Katalityczne roz¬
szczepienie następuje w wyniku działania kwaśnych
katalizatorów, jak kwas fluoroborowy, eteran flu¬
orku borowego lub szczególnie kwas nadchlorowy
w organicznych rozpuszczalnikach, np. w acetonie,
korzystnie w temperaturze pokojowej. Poza tym
rozszczepienie katalityczne może następować w wy¬
niku zastosowania wysokowrzącyeh zasad jak np.
chinoliny lub aniliny.

Stosowane jako substancje wyjściowe steroidy
mogą być w pierścieniach C i D podstawione na
przykład przez chlorowiec, grupy alkilowe, hy¬
droksylowe, acylowe, alkiloksylowe ii/lub acylo-
ksylowe, mogą zawierać grupy ketonowe i/lub pod¬
wójne wiązania, jednak nie mogą w nich występo¬
wać żadne ketonowe ugrupowania nienasycone.

Dające się wytworzyć sposobem według wyna-
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lazku l,2a; 6,7(5-dwumetylenosteroidy mają być wy¬
korzystane ze względu na swoje cenne właściwości
farmakologiczne jako lekarstwa lub też ze względu
na ich specyficzną zdolność reagowania, jako no¬
wego rodzaju substancje wyjściowe do wytwarza¬
nia cennych substancji hormonalnych. Pochodne
dwumetylenowe estru hydroksyprogesteronu np. ma¬
ją niespodziewanie aktywność silnie gestagenną i
hamującą owulację przy niewielkim ubocznym od¬
działywaniu przeciwandrogennym.

Następujące tablice przedstawiają wyższość no¬
wych związków na przykładzie 4-chloro-l,2a; 6,7(3-
-dwumetyleno-A4-pregnenn-17a -01-3,20-dion-17-oc-
tanu (III) nad znanymi gestagenami 6-chloro-A4>6-
-pregnadien-17a-ol-3,20-dion-17-octanem (I) i 17a-
-etynylo-A4-estron-17|3-ol-3-on-17-octanem (II).

Oddziaływanie gestagenne było sprawdzane za
pomocą testu Clauberga. W tablicy 1 podano każ¬
dorazowo potrzebną dla osiągnięcia dodatniego
efektu ilość minimalną (wartość progową).

Tablica 1

Działanie gestagenne na żołądek królika

Substan¬
cja

I
II

III

a) stosowanie
podskórne

Wartość
progowa

mg

0,01
0,03
0,003

Działanie
względne

1,0
0,3
3

b) Stosowanie
doustne

Wartość
progowa

mg

0,01—0,03
0,1

0,003-0,01

Działanie
względne

1*1
0,2
3

Hamowanie owulacji stwierdza się za, pomocą
oględzin jajowodów.  

W tablicy 2 podano tę dozę dzienną po zasto¬
sowaniu której nie występuje owulacja u 50% zwie¬
rząt (samic szczurzych).

Tablica 2

Substan¬
cja

I
II
III

a) Stosowanie
podskórne

WD5)
(mg)

0,5
0,1—0,3

0,03—0,1

Działanie
względne

1,0
2,5
7,7

b) Stosowanie
doustne

WD50
(mg)

1,0— 3,0
3,0—10,0
0,1- 0,3

Działanie
względne

1,0
0,3

10,0

Z zestawień wynika wyraźnie, że nowy związek
dwumetylenowy III działa co najmniej 3—10 razy
silniej, niż znane gestageny I i II.

Przykład 1. Do roztworu 2,92 g jodku trój-
metylooksysulfoniowego i 690 mg wodorku sodo¬
wego (50% zawiesina olejowa) w 55 ml dwume-
tylosulfotlenku wprowadza się w strumieniu azotu
1.77 g 4-chloro-AM»6-androstatrien-17|3-ol-3-onu.
Po upływie 30 minut czasu trwania reakcji w tem¬
peraturze pokojowej przy mieszaniu zarabia się w
słabo zakwaszonej kwasem octowym wodzie z lo¬
dem, odciąga wytrącony osad, przemywa do od¬
czynu obojętnego i suszy. Po przekrystalizowaniu
z eteru izopropylowego otrzymuje się 910 mg 4-
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-chloro-l,2a; 6,7|3-dwumetyleno-A4-androsten-17|3~ol-
-3-on o temperaturze topnienia 197—19T,5°C.

UV: e274= 12.700
Przykład 2. 1,5 g 4-chloro-A1>4,«-androstatrien

5 -17|3-ol-3-on-17-octanu miesza się z eterowym
roztworem dwuazometanu (otrzymanego z 15 g
nitrozometylomocznika, 110 ml eteru i 80 ml 40%
ługu potasowego) i pozostawia na 7 dni w zam¬
kniętym naczyniu w temperaturze pokojowej. Na-

10 stępnie odciąga się ostrożnie nadmiar rozpuszczal¬
nika w próżni. Tworzący pozostałość związek dwu-
pirazolinowy rozpuszcza się w 60 ml acetonu i za¬
daje mieszając kroplami 3 ml 70% kwasu nadchlo¬
rowego. Po zakończonym tworzeniu się gazu mie-

15 sza się z 10-krotną ilością wody z lodem, odsącza
wytrącony osad, rozpuszcza w chlorku metylenu,
przemywa wodą i suszy nad siarczanem sodowym.
Po odparowaniu do sucha chromatografu je się po¬
zostałość na żelu krzemionkowym. Otrzymuje się

20 350 mg 4-chloro-l,2a; 6,7(3-dwumetyleno-A4-amdiro-
sten-17(3-ol-3-on-17-octanu o temperaturze topnie¬
nia 181,5—182°C. Po .pjzekrystalizawaniu z eteru
izopropylowego temperatura topnienia podwyższa
się do 191,5—193°C.

25 UV:e272 = l 1.800
Przykład 3. 5,5 g 4-chloro-AM>6-pregnatr!ien-

17<x-ol-3,20-dion-17-octanu, jak opisano w przykła¬
dzie 2, poddaje się reakcji z odpowiednią ilością
eterowego roztworu dwuazometanu do otrzymania

30 związku dwupirazolinowego. Po kwaśnym rozszcze¬
pieniu, a następnie chromatografowaniu, otrzymuje
się przekrystalizowany z octanu etylu 1,1 g 4-chlo-
ro-l,2a; 6,7|3-dwumetyleno-A4-pregnen-17a-ol-3,20-
-dion-17-octan o temperaturze 277—278°C (rozkład).

35 UV:£274=12.000
Przykład 4. 1,2 g 4-chloro-A1>4»6-pregnatrien-

-17a-ol-3,20-dionu dodaje się do roztworu 2,34 g jod¬
ku trójmetylooksosulfoniowego i 470 mg wodorku
sodowego (50<Vo zawiesina olejowa), w 40 ml dwume-

40 tylsulfotlenku i miesza się przez 90 minut w tem¬
peraturze pokojowej pod azotem. Materiał podda¬
ny reakcji miesza się w słabo zakwaszonej kwasem
octowym wodzie z lodem, odsysa wytrącony osad,
przemywa i suszy. Po przekrystalizowaniu z eteru

45 izopropylowego (chlorku metylenowego otrzymuje
się 510 mg 4-chloro-l,2a; 6,7p-dwumetyleno-A4-pre-
gnen-17a-ol-3,20-dionu o temperaturze topnienia
251—256°C.

UV:e274= l1.800
50 Przykład 5. 1,4 g 4-bromo-Ai.M-pregna'trien-

17a-ol-3,20-dion-17-octanu poddaje się reakcji, jak
opisano w przykładzie 2, z eterowym roztworem
dwuazometanu, a powstały związek dwupirazoli-
nowy rozszczepia się kwasem. Wydzielony surowy

55 4-bromo-l,2a; 6,7P-dwumetyleno-A4-pregnen-17a-ol-
-3,20-dion-17-octan oczyszcza się przez chromato¬
grafowanie na żelu krzemionkowym i krystalizację.

Przykład 6. 3g 4-chlaro-AM,6-pregriatriiein-17
a-ol-3,20-dion-17-kapronianu poddaje się reakcji i

60 przerabia analogicznie do przykładu 2. Otrzymuje
się 735 mg 4-chloro-l,2a-6,7|3-dwumetyleno-A4-pre-
gnen-17a-ol-3,20-dion-kapronian w postaci oleju.

Przykład 7. Dla wytworzenia związku wyjś¬
ciowego wkrapla się powoli mieszając do roztworu

65 3,2 g 17,20; 20,21-dwumetylenodwuhydroksy-AM,6_
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pregnatrien-3,ll-dionu w 50 ml dwumetyloforma-
midu wkrapla się powoli mieszając w temperatu¬
rze —30°C w ciągu 10 minut roztwór 565 mg chloru
w 10,5 ml kwasu propionowego. Mieszaninę reak¬
cyjną pozostawia się następnie na 2 godziny w tem¬
peraturze —30°C, a następnie wstawia się ją do
wody z lodem. Wytrącony osad ekstrahuje się
chlorkiem metylenu, wyciąg przemywa się kolejno
roztworem siarczanu sodowego, roztworem kwaś¬
nego węglanu sodowego i wodą, oraz suszy nad
siarczanem sodowym. Po przekrystalizowaniu pro¬
duktu surowego z octanu etylu otrzymuje się 1,3 g
4-chloro-17,20; 20,21-dwumeJyleno-dwuhydroksy-A
i»4»6-pregnatmenr3,ll-diicnu o temperaturze topnie¬
nia 247—249°C (rozkład).

Rozpuszcza się według wynalazku 1,3 g 4-chloro-
17,20; 20,21-dwumetylenodwuhydroksy-AM,6_pregna-
trien-3,ll-dionu w 6 ml chlorku metylenu i dodaje
w temperaturze pokojowej do roztworu 1,3 g jod¬
ku trójmety looksysulfomanowego i 290 mg wo¬
dorku sodowego (jako 50% zawiesina olejowa), w
17 ml dwumetylosulfotlenku mieszając przy dopro¬
wadzeniu azotu. W tych .-samych warunkach miesza
się jeszcze przez 2 godziny. Następnie wstawia się
ciemnozabarwiony roztwór reakcyjny do zakwaszo¬
nej kwasem octowym wody z lodem, ekstrahuje
chlorkiem metylenu, wymywa roztwór chlorku
metylenu roztworem kwaśnego węglanu sodo¬
wego i wodą, suszy nad siarczanem sodowym i
odparowuje. Produkt surowy chromatografuje się
na żelu krzemionkowym. Mieszaninę pentanu (ll°/o
acetonu wymywa się 396 mg 4-chloro-17,20; 20,21-
-drwumetylenod(wuhydroksy-1^2a; 6,7P-dwumetyleno-
-A4-pregnen-3,ll-dionu, który po przekrystalizowa¬
niu z mieszaniny heksan/aceton topi siię w tempe¬
raturze 276—277°C.

UV: e271=9.140.

Zastrzeżenia patentowe
1. Sposób wytwarzania nowych 4-chlorowco-l,2a;

6,7|3-dwumetyleno-A4-3-ketosteroidów, szeregu an-

drostanu i pregnanu o ogólnym wzorze 5, w któ¬
rym X oznacza chlorowiec o ciężarze atomowym nie
większym niż 81, y oznacza H2 lub O i Z oznacza
resztę o wzorze 2,3,4, a R oznacza atom wodoru lub

5 resztę acylową zawierającą 1—5 atomów węgla,
znamienny tym, że metylenuje się 1,2 i 6,7-podwój-
ne wiązania odpowiedndego 4-chloroiwco-AM,6-3-
ketosteroidu.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
io metylenowanie prowadzi się za pomocą dwumety-

lcmetylenosulfoniotlenku.
3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

metylenowanie wywołuje się przez przyłączenie
dwuazometanu i rozszczepienie powstałych pierś-

15 cieni pirazolinowych.
4. Sposób według zastrz. 3, znamienny tym, że

rozszczepienie pierścieni pirazolinowych przeprowa¬
dza się korzystnie kwasem nadchlorowym w ace¬
tonie.

20 5. Sposób według zastrz. 1—5, znamienny tym,
że jako substancję wyjściową stosuje się 4-chloro-
Ai»4.«-androstatnien-17P-ol-3-on.

6. Sposób według zastrz. 1—5, znamienny tym,
że jako substancję wyjściową stosuje się 4-chloro-

25 AM>6-andix>stąMen-17|3-ol-3-on-17-octan.
7. Sposób według zastrz. 1—5 znamienny tym,

że jako substancję wyjściową stosuje sią 4-chloro-
Ai^^-pregnatrien-na-ol-S^O-diOin^n-octan.

8. Sposób według zastrz. 1—5, znamienny tym,
30 że jako.substancję wyjściową stosuje się 4-chloro-

AM.«-pregnatrien-17a-ol-3,20-oMon:
9. Sposób według zastrz. 1—5, znamienny tym,

że jako substancję wyjściową stosuje się 4-bromo-
Ai»l«-pregnatrien-17a-ol-3,20-dion-i7-octan.

35 10. Sposób według zastrz. 1—5, znamienny tym,
że jako substancję wyjściową stosuje się 4-chlo-
ro-Ai»4,e_pregnatirien-17a-ol-3,20-dion-17-kapronian.

11. Sposób według zastrz. 1—5, znamienny tym,
że jako substancję wyjściową stosuje się 4-chloro-

40 17,20; 20,21-dwumetylenodwuhydroksy-AM>8-pregna-
trien-3,ll-dion .
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