OPIS PATENTOWY

56607

POLSKA
RZECZPOSPOLITA
LUDOWA
Patent dodatkowy
do patentu
Zgloszono:
Pierwszenstwo:
URZAD
PATENTOWY |
P R l. ublikowano:

18.I11.1967 (P 119 550)

10.XT11.1968

Kl 12 o, 25/01

UKD

Wspoltworcy wynalazku: mgr inz. Romana Jaworska, mgr inz. Wieslaw
Lewenstein, Anna Gajewska, Adam Skwarek
Wilasciciel patentu: Instytut Farmaceutyczny, Warszawa (Polska)

Sposob wytwarzania transdwuaksjalnych 5e-chloro-64-hydro-
ksysterydow

1
Przedmiotem. wynalazku jest wytwarzanie trans-
dwuaksjalnych 5a-chloro-68-hydroksysterydow z
5-enéw sterydowych. Zwigzki te sg waznymi pro-
duktami posrednimi w syntezie wielu biologicznie
czynnych sterydow, zwlaszcza gestagenow i estro-
genow.

5a-chloro-6f-hydroksysterydy otrzymywano do-
tychczas =z odpowiednich 5-enéw sterydowych
dzialaniem podchlorynu sodowego lub wapna chlo-
rowanego w $rodowisku eteru etylowego. Jednakze
reakcja ta nie zachodzi dostatecznie selektywnie.

Wediug wynalazku na 5-en sterydowy dziata
.sie 1,3-dwuchloro-5,5-dwualkilohydantoing w obec-
no$ci katalizatora w rozpuszczalniku organicznym
‘w temperaturze od —5° do +50°. Nadmiar $rod-
ka hypochlorujacego rozklada sie za pomocg wod-
nego rozcienczonego roztworu tiosiarczanu sodo-
wego lub innego $rodka redukujgcego, a wytra-
cony przy tym produkt odsacza sie, przemywa,
suszy i krystalizuje. 1,3-dwuchloro-5,5-dwualkilo-
hydantoiny, a w szczegdlnosci 1,3-dwuchloro-5,5-
-~dwumetylohydantoina, sg to zwiazki stosun-
kowo latwo dostepne, a poza tym trwale i ma-
1o higroskopijne, dzieki czemu dajg sie prze-
chowywaé¢ w temperaturze pokojowej przez szereg
.miesiecy. Jako katalizator stosuje sie kwasy tle-
nowe, takie jak kwas octowy i kwas nadchlo-
.rowy, a jako rozpuszczalnik organiczny stosuje
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sie estry i etery. Czas trwania reakecji wynosi
od okoto 5 minut do 3 godzin, w zaleznosci od
rodzaju uzytej olefiny sterydowej.

Zaleta wynalazku w poréwnaniu z metodami
znanymi jest wieksza stereospecyficzno$é reakcji,
dzieki czemu przebiega ona gléwnie w kierunku
powstawania transdwuaksjalnych 5a-chloro-6£-hy-
droksysterydéw.

Przyktad. 60 g octanu cholesterylu rozpusz-
czono w 600 ml dioksanu, po czym do oziebionego
roztworu do temperatury 10° dodano 15 ml okolo
60% kwasu nadchlorowego w 60 ml wody. Nastep-
nie przy energicznym mieszaniu dodano porcjami
315 g 1,3-dwuchloro-5,5-dwumetylohydantoiny.
Mieszanine reakcyjng mieszano w ciggu 20 mi-
nut utrzymujgc temperature 15—20°, naStepnie
ochlodzono ja do temperatury 0° i wkroplono 1%
roztwor tiosiarczanu sodowego w temperaturze nie
wyzszej niz 5° az do zaniku reakecji jodoskrobio-
wej. W czasie dodawania roztworu tiosiarczanu
z roztworu wytrgcita sie chlorohydryna octanu
cholestanolu. Produkt odsgczono, przemyto okolo
700 ml wody i nastepnie malg iloScig oziebionego
metanolu. Po wysuszeniu w eksykatorze préznio-
wym w temperaturze pokojowej otrzymano 71,5 g
produktu surowego o temperaturze topnienia 160-—
—168°, ktéory zawieral niewielka ilo§¢é epimerycz-
nego 3a-acetoksy-5a-hydroksy-6§-chlorocholestanu.
Po jednokrotnej krystalizacji z mieszaniny eter
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naftowy — chlorek metylenu otrzymano czysty
3(-acetoksy-5a-chloro-6f-hydroksycholestan o tem-
peraturze topnienia 192—194° z wydajnoscig okolo
60%. Po zageszczeniu lugéw pokrystalizacyjnych
otrzymano drugi rzut bardziej zanieczyszczonego
produktu o temperaturze topnienia 160—168°.
Zastrzezenie patentowe
Sposéb wytwarzania transdwuaksjalnych 5a-
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-chloro-6f-hydrosterydow przez hypochlorowanie:
5-enéw sterydowych w S$rodowisku rozpuszeczalni-
ka organicznego, znamienny tym, ze na 5-en ste-
rydowy dziala sie 1,8-dwuchloro-5,5-dwualkilohy-
dantoing w obecnosci kwasu octowego lub nad-
chlorowego jako katalizatora w roztworze roz-
puszczalnika organicznego o charakterze estru lub
eteru w temperaturze od —5° do -+50°.
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