OPIS PATENTOWY

69527

POLSKA
RZECZPOSPOLITA

LUDOWA
Patent dodatkowy
do patentu
Zgloszono:
Pierwszeristwo:

URZAD

PATENTOWY
P H I. Opublikowano:

16.X11.1968 (P 130 627)

18.XII.1967 Szwajcaria

1.07.1974

K. 120,25/05

MKP C07c 169,22

CZYTELNIA

Urzedu Patentowego
Polskiej Rzeczypospoliie) Ludewe)

Wlasciciel patentu: Ciba Geigy S.A., Bazylea (Szwajcaria)

Spos6b wytwarzania nowych 3-keto-A, 19--bis-nor-B-homosterydo-
-5(10)-en6w

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania no-
wych 3-keto-A,19-bis-nor-B-homo-sterydo-5(10)-enéw w
szczegllnosci 3-keto-A,19-bis-nor-B-homo-androsta-5(10)-
-enéw o oglélnym wzorze 1, w ktérym R oznacza wol-
na albo zketalizowana grupg¢ ketonowa lub umiejsco-
wiona w pozycji § wolna, zestryfikowana lub- zeteryfi-
kowana grupe wodorotlenowa razem z atomem wodoru
lub z nizsza, alifatyczna, nasycona lub nienasycona
reszta weglowodorowa w pozycji a.

Zestryfikowana grupa wodorotlenowa jest zwlaszcza
grupa hydroksylowa zestryfikowana alifatycznym, ali-
cyklicznym, aralifatycznym albo aromatycznym kwasem
karboksylowym o najwyzej 20 atomach wegla, np. kwa-
sem mréwkowym, metyloweglowym, octowym, tréjflu-
orooctowym, tréjmetylooctowym, propionowym, kapro-
nowym, dekanowym, undecylenowym, szeéciohydroben-
zoesowym, cyklopentylopropionowym, fenylopropiono-
wym, benzoesowym lub furanokarboksylowym.

Zeteryfikowana grupa hydroksylowa jest zwlaszcza
grupa wodorotlenowa zeteryfikowana alkoholami alifa-
tycznymi, cykloalifatycznymi, aralifatycznymi lub hetero-
cyklicznymi, jak na przyklad alkoholami czterohydro-
furanylowymi lub alkoholami czterohydropyranylowymi.

Jako nizsze nasycone lub nienasycone reszty alifa-
tyczne odpowiednie sa np. nizsze reszty alkilowe, jak
metylowa, etylowa, propylowa lub izopropylowa, niz-
sze reszty alkenylowe, jak winylowa, allilowa lub me-
tyloallilowa lub tez nizsze reszty alkinylowe, jak reszta
etynylowa lub propynylowa. Uzyta powyzej i poniZej
w zwiazku z resztami weglowodorowymi nazwa ,niz-
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sze” okresla reszty o majwyzej 5 atomach wegla w lafi-
cuchu.

Nowe zwiazki otrzymane sposobem wedlug wynalaz-
ku wykazuja dziatanie androgenne, anaboliczne jak
réwniez antygonadotropowe i moga byé stosowane ja-
ko $rodki anaboliczne lub hamujace owulacje, albo ja-
ko produkty poérednie do wytwarzania innych A-nor-
-B-homo-sterydéw znanymi metodami chemicznymi i/lub
mikrobiologicznymi. )

Szczegblnie warto$ciowe sa zwiazki o wzorze 1, w
ktéorym R oznacza wolna grupg ketonowa lub umiej-
scowiona w pozycji P grupe wodorotlenowa razem z
atomem wodoru lub z grupa metylowa lub etynylowa
w pozycji a i ich estry z alifatycznymi kwasami karbo-
ksylowymi zwlaszcza nizszymi alifatycznymi kwasami
karboksylowymi jak ich acetale.

Stwierdzono, ze mozna wytworzyé nowe-3-keto-A,19-
-bis-nor-B-homo-sterydo-5(10)-eny o ogélnym wzorze 1,
w ktorym R ma wyZzej podane znaczenie przez podda-
nie reakcji z mocna zasada 3,10-dwuketo-5,10-seco-an-
drostan lub jego tautomeru, a zwlaszcza sterydu o wzo-
1Ze ogblnym 2, w ktérym R ma wyzej podane znacze-
nie i po czym w otrzymanym zwiazku ewentualnie
uwalnia si¢ zketalizowana grupe ketonowa iflub hydro-
lizuje zestryfikowana lub zeteryfikowana grupg wodo-
rotlenowa i/lub redukuje istniejaca grupe 17-keto- z
ewentualnym wprowadzeniem nizszej alifatycznej na-
syoonej lub nienasyconej reszty weglowodorowej i/lub
estryfikuje lub eteryfikuje w otrzymanym zwiazku ist-
niejaca wolna grupg wodorotlenowa.
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Jako mocne zasady stosuje si¢ dowolne mocne zasa-
dy nieorganiczne jak wodorotlenki metali alkalicz-
nych jak wodorotlenek sodu, potasu, lub litu lub alko-
holany metali alkalicznych, jak ITI-rzed.-butylan potasu
albo metylan lub etylan sodu albo mocne zasady orga-
niczne, jak trzeciorzgdowe lub drugorzedowe aminy o
otwartym laficuchu Iub zamknigtym pierécieniu na przy-
kiad tr6jmetyloaming, tréjetyloaming lub piperydyne.

W uzyskanych produktach otrzymanych sposobem
wedtug wynalazku mozna o ile to jest pozadane, uwal-
niaé¢ hydrolitycznie istniejace zestryfikowane grupy wo-
dorotlenowe lub zketalizowane grupy ketonowe. Wolna
grupe ketonowa w pozycji 17 mozma zredukowaé wy-
biérczo do grupy hydroksylowej w pozycji 17, redu-
kujac grupe ketonowa, np. kompleksowym wodorkiem
metalu lekkiego, w szczegllno$ci borowodorkiem me-
talu alkalicznego lub: lito-III.rzed-butoksy-wodorkiem
glinu. Mozna ja jednak réwniez redukowaé zwiazkiem
metaloorganicznym, zwlaszcza zwiazkiem Grignard’a
lub zwiazkiem metalu_alkalicznego, jak np. pochodna
litowa albo sodowa nizszego zwiazku alifatycznego, do
17a-hydroksyzwiazku podstawionego w pozycji 17a wy-
Zej wymienionymi grupami. Wolna grupe hydroksylowa
mozna zestryfikowaé albo zeteryfikowaé w znany spo-
s6b, zwlaszcza wymienionymi kwasami, ich bezwodni-
kami lub halogenkami, wzglednie wymienionymi alko-
holami.

Wyjsciowe steroidy zastosowane w sposobie wedlug

wynalazku s3 znane albo mozna je otmzymywaé znany-
mi metodami, np. przez rozszczepienie 6-tozylohydra-
zonéw 3,6-dwuketo-5,10-epoksysterydow przy wydziele-
niu azotu i redukcje powstalego W ten sposéb podwoi-
nego wiazania w pozyciji 5,6.
-Sposéb wedtug wynalazku obejmuje réwniez takie
postgpowanie, w ktorym substrat wytwarza si¢ w wa-
runkach reakcji albo stosuje si¢ go w postaci soli lub
innych pochodnych.

Nowe zwiazki otrzymane sposobem wedlug wynalaz-
‘ku moga by¢ stosowane np. w postaci preparatow far-
maceutycznych, zawierajacych te zwiazki w postaci wol-
nej lub ewentualnie w postaci ich soli w mieszaninie
z odpowiednim organicznym lub nieorganicznym, sta-
lym lub plynnym nosénikiem farmaceutycznym do po-
dawania dojelitowego lub pozajelitowego. Do wytwo-
rzenia preparatow odpowiednie sa takie substancje,
ktére nie reaguja z mowymi zwiazkami, jak np. woda,
zelatyna, laktoza, skrobia, alkohol stearylowy, steary-
nian magnezu, talk, oleje roélinne, alkohole benzylowe,
guma, glikole propylenowe, wazelina lub inne znane
noéniki lekéw. Preparaty farmaceutyczne stosuje si¢ w
postaci tabletek, drazetek, kapsulek albo w postaci
plynnej jako roztwory zawiesiny lub emulsje. Prepara-
ty te moga by¢ sterylizowane jak i moga lone zawierat
inne $rodki pomocnicze, jak $rodki konserwujace, sta-
bilizujace, zwilzajace, emulgujace, ulatwiajace rozpusz-
czania albo sole regulujace cisnienie osmotyczne albo
substancje buforujace, oraz inne substancje terapeutycz-
nie uzyteczne. Preparaty farmaceutyczne uzyskuje si¢ w
znany sposéb. ‘

Nowe zwiazki otrzymane sposobem wedlug wynalaz-
ku moina réwniez stosowaé w postaci pasz lub dodat-
kéw do pasz. Uzywa si¢ przy tym zwyklych $rodkéw
wypelniajacych i rozcieficzajacych wzglednie $rodk6w
paszowych.
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Spos6b wedtug wynalazku wyjasniaja ale nie ograni-
czaja mnizej podane przyklady, w ktérych temperature
podano w stopniach Celsjusza.

Przyktad I 2,18 g 3,10,17-tréjketo-5,10-seco-estra-
nu rozpuszcza sig, lekko ogrzewajac w 30 ml metano-
lu, dodaje 950 mg IIl-rzed.butylanu potasu i pozosta-
wia w spokoju w temperaturze pokojowej w ciagu 2
godzin. Bezbarwny roztwér rozcieficza si¢ woda i mie-
szanina chlorku metylenu z eterem (1 :4), oddziela fa-
z¢ organiczng i trzykrotnie przemywa woda. Wode uzy-
ta do przemywania ekstrahuje si¢ nastepnie trzykrotnie
mieszaning chlorku metylenu z eterem, suszy roztwory
organiczne i odparowuje pod obnizonym cisnieniem
uzyskanym za pomoca pompki wodnej. Otrzymany su-
rowy 3,17-dwuketo-A-nor-B-homo-estro-5(10)-en (2,1 g)
przekrystalizowuje si¢ z mieszaniny eteru z eterem naf-
towym. Czysty zwiazek topnieje w temperaturze
107—109°C. [a] 2= +71° (c = 0,924). Widmo w pod-
czerwieni: pasma 5,76, 5,92, 6,14, 9,50, 12,15 p. Widmo
w nadfiolecie: Amax = 244 (¢ = 14 800). Uzyty w tym
przykladzie material wyjsciowy wytwarza si¢ np. na-
stgpujaco: 12,38 g 3,3-etylenodwuketo-10,17-dwuketo-5,
10-seco-estro-5-inu rozpuszcza si¢ w 1.200 1 alkoholu
w obecnosci katalizatora, 10% palladu osadzonego na
weglanie wapnia. Po uplywie okolo 30 minut dodaje
si¢ dalsze 3,0 g katalizatora. Po pochtonigciu 1415 ml
wodoru (co odpowiada 2 réwnowaznikom), przerywa
si¢ uwodornianie, odsacza Kkatalizator i odparowuje
przesacz z dodatkiem 1 ml pirydyny pod obnizonym
ciSnieniem, uzyskanym za pomoca pompki wodne;j.
Otrzymana bezbarwna pozostalo§¢é przekrystalizowuje
si¢ z mieszaniny chlorku metylenu z eterem i otrzymu-
je 11,45 g czystego 3,3-etylenodwuketo-10-17-dwuketo-
-5,10-seco-estranu o temperaturze topnienia 161—162°C,
[a] ]230 = +54° (c = 0,970).

Roztwér 11,45 g 3,3-etylenodwuketo-10,17-dwuketo-
-5,10-seco-estranu w 160 ml 50%-wego kwasu octowego
ogrzewa si¢ do temperatury 90°C i dodaje w ciagu
3 minut 80 ml wody ogrzanej do temperatury 70°C.
Miesza si¢ w ciaggu dalszych 15 minut i wlewa roztwor
reakcyjny do okolo 1,5 1 wody z lodem, nasyca chlor-
kiem sodu, miesza w ciagu 20 minut, odsacza wytraco-
ny produkt, przemywa woda i suszy. Pozostalo§¢ roz-
puszcza si¢ w chlorku metylenu, roztwor suszy siar-
czanem sodu i po dodaniu eteru zageszcza pod obnizo-
nym ciénieniem. Po odsaczeniu otrzymuje si¢ 6,46 g
czystego 3,10,17-trojketo-5,10-seco-estranu o temperatu-
rze topnienia 159—161°C. Przez dalsze zaggszczenie
otrzymuje si¢ dodatkowo 2,18 g produktu o tej samej
temperaturze topnienia.

Przyktlad II. Do zawiesiny 4,0 g lito-tr6j-III-rzed.-
-butoksy-wodorku glinu w 40 ml absolutnego cztero-
wodorofuranu wkrapla si¢ w ciagu 2 minut stale mie-
szajac roztwor 2,0 g 3,17-dwu-keto-A-nor-B-homo-estro-
-5(10)-enu, otrzymanego wedlug przykiadu I, w 20 ml
czterowodorofuranu. Przeplukuje si¢ w. 20 ml cztero-
wodorofuranu i miesza w ciggu dalszych 2 godzin w
temperaturze pokojowej. Nastgpnie mieszaning reakcyj-
na wlewa si¢ mieszajac do wody z lodem zawierajacej
4,0 g chlorku amonu, ekstrahuje trzykrotnie chlorkiem
metylenu i przemywa wyciagi organiczne kolejno wo-
da, lodowato zimnym 2 N kwasem solnym, woda, na-
syconym zimnym roztworem wodoroweglanu sodu i
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ponownie woda, suszy i odparowuje pod obnizonym
ci$nieniem uzyskanym za pomoca pompki wodnej. Kry-
stalizacja surowego produktu z mieszaniny chlorku me-
tylenu z eterem daje czysty 3-keto-178-hydroksy-A-nor-
-B-homo-estro-5(10)en o  temperaturze topnienia
125—126°C.

Przyktad III. Do zawiesiny 2,0 g kompleksu weg-
lika litu z tréjmetyloaming w 5 ml toluenu i 10 ml
$wiezo destylowanego dwumetylosulfotlenku dodaje sie¢
roztwér 1,0 g 3,17-dwuketo-A-nor-B-homo-estro-5(10)-
-enu (otrzymanego wedlug przykladu I). Mieszaning re-
akcyjna miesza si¢ w ciagu 8 godzin w temperaturze
pokojowej, ochladza nastgpnie do temperatury 10°C,
ostroznie dodaje roztwér 4,5 g chlorku amonu w 15 ml
wody, nastgpnie rozcieficza woda i ekstrahuje dwukrot-
nie mieszaning chlorku metylenu z eterem (1 :4). Fazy
organiczne przemywa si¢ nasyconym roztworem chlor-
ku amonu i woda, suszy i odparowuje pod obnizonym
cisnieniem uzyskanym za pomoca pompki wodne;j.
Otrzymany surowy produkt, zawierajacy jeszcze mate-
rial wyjsciowy wprowadza si¢ ponownie w reakcje w
warunkach podanych powyzej z kompleksem weglika
litu. Po ponownej przerdbce uzyskuje si¢ produkt o
brunatnym zabarwieniu, ktéry poddaje si¢ oczyszczeniu
metoda chromatograficznag na zelu krzemowym, a na-
stepnie krystalizacji z eteru. Otrzymuje si¢ czysty 3-ke-
to-178-hydroksy- 17a-etynylo-A-nor-B-homo-estro- 5(10)-
-en o temperaturze topnienia 152—154°C.

Przyktad IV. 380 mg 3-keto-178-hydroksy-A-nor-
-B-homo-estro-5(10)-enu (otrzymanego wedlug przykla-
du IT) rozpuszcza si¢ w 2 ml pirydyny i 2 ml bezwod-
nika octowego i pozostawia w spokoju w ciagu 15 go-
dzin w temperaturze pokojowej. Z6tto zabarwiona mie-
szaning reakcyjna wlewa si¢ do wody z lodem, miesza
w ciagu 1 godziny i nastgpnie dwukrotnie ekstrahuje
eterem. Fazy organiczne przemywa si¢ kolejno woda,
2-n kwasem solnym, woda, nasyconym roztworem wo-
dorowgglanu sodu i ponownie woda, suszy i odparo-
wuje pod obnizonym ciénieniem uzyskanym za pomoca
pompki wodne;.

Przez krystalizacj¢ otrzymanego surowego produktu
z mieszaniny chlorku metylenu z eterem i eterem naf-
towym otrzymuje si¢ czysty 3-keto-178-acetoksy-A-nor-
-B-homo-estro-5(10)-en o temperaturze topnienia 115°C.

Przyktad V. 2,0 g surowego 3,10-dwuketo-178-hy-
droksy-5,10-seco-estranu rozpuszcza si¢ w mieszaninie
30 ml metanolu i 10 ml tert.butanolu, nastepnie dodaje
1,45 g III-rzed.butylanu potasu i pozostawia w spokoju
w ciagu 3 godzin w temperaturze pokojowej. Miesza-
ning reakcyjna rozcieficza si¢ woda i trzykrotnie eks-
trahuje mieszaning chlorku metylenu z eterem (1 :4).
Organiczne wyciagi przemywa si¢ woda, suszy i odpa-
rowuje pod obnizonym ci$nieniem uzyskanym za pomo-
c3 pompki wodnej. Z surowego produktu, po krystali-
zacji, z mieszaniny chlorku metylenu z eterem otrzy-
muje si¢ czysty 3-keto-178-hydroksy-A-nor-B-homo-
-estro-5(10)-en o temperaturze topnienia 125—126°C.
Widmo w podczerwieni: pasma m.in. przy 2,80, 2,90,
5,93, 6,15 i 9,80 n. Zwiazek zastosowany, jako materiat
wyjéciowy, otrzymuje si¢ z od 3,3-etyleno-dwuketo-10,
17-dwuketo-5,10-seco-estro-5-inu, np. przez redukcj¢ bo-
rowodorkiem sodu w mieszaninie metanolu z woda,
nastgpnie w wodorowanie wigzania potréjnego i hy-
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6
drolizg ketalu w pozycji 3. Krystaliczny Surowy pro-
dukt wykazuje w widmie podczerwieni m.in. pasma
przy 2,80, 2,88, 5,87, 9,00, 9,25 i 12,30 p. Stosuje sie
go do dalszych reakcji bezposrednio bez dalszego oczy-
szczania.

Przyktad VI. 1,00 g 3,10-dwuketo-178-hydroksy-
-17a-metylo-5,10-seco-estranu rozpuszcza si¢ w 20 ml
etanolu i po dodaniu 600 mg etylanu sodu miesza si¢
w ciaggu 2 godzin w atmosferze azotu. Mieszaning re-
akcyjnag wlewa si¢ do wody z lodem i trzykrotnie
ekstrahuje mieszaning eteru z chlorkiem metylenu
(4:1). Przemyte az do uzyskania odczynu obojetnego
i wysuszone ekstrakty odparowuje si¢ pod obnizonym
ciénieniem uzyskanym za pomoca pompki wodnej,
otrzymujac 980 mg surowego produktu. Produkt ten
oczyszcza si¢ chromatograficznie na zelu krzemionko-
wym, przy eluowaniu ukiadem toluen-octan etylu (9 : 1),
po czym krystalizuje z mieszaniny chlorku metylenu z
eterem, otrzymujac czysty 3-keto-178-hydroksy-17q-me-
tylo-A-nor-B-homo-estro-5(10)-en, ktéry w widmie pod-
czerwieni wykazuje m.in. pasma 2,75, 5,94, 6,15, 7,25,
11,90 i 12,13. p. Widmo nadfioletu: Amax =245 m
(e = 14 900).- Zastosowany material wyjSciowy moina
np. otrzymaé ze znanego 3,3, 17,17-bis-etylenodwuketo-
-6f-acetoksy-estro-5(10)-enu przez czgéciowa hydrolize
ketalu w pozycji 17, reakcje wytworzonego ketonu z
bromkiem metylomagnezowym w eterze, epoksydowa-
nie podwojnego wiazania A5(10) np. za pomoca kwasu
m-chloronadbenzoesowego, utlenienie grupy hydroksy-
lowej w pozycji 63 kwasem chromowym w pirydynie,
reakcje z tozylohydrazyna w metanolu, wodorowanie
utworzonego wigzania potr6jnego w pozycji 5,6 i hy-
drolizg ketalu w pozycji 3. Zwiazek ten korzystnie pod-
daje si¢ reakcji zamknigcia piericienia bez uprzednie-
go szczegblnego oczyszczania.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych 3-keto-A,19-bis-nor-
-B-homo-sterydo-5(10)-ené6w o ogélnym wzorze 1, w
ktérym R oznacza wolna lub zketalizowana grupe ke-
tonowaz lub umiejscowiona w pozycji § wolna, zestry-
fikowang lub zeteryfikowana grupe wodorotlenowa, ra-
zem z atomem wodoru lub z nizsza, alifatyczna, nasy-
conz lub 'nienasycona reszta weglowodorowa w po-
zycji «, znamienny tym, 7e reakcji z mocna zasada
poddaje si¢ 3,10-dwuketo-5,10-secoandrostan lub jego
tautomer, a zwlaszcza steryd o wzorze ogblnym 2, w
ktérym R ma wyzej podane znaczenie i ' w otrzymanym
zwigzku ewentualnie uwalnia si¢ zketalizowana grupe
wodorotlenowa iflub hydrolizuje zestryfikowana lub ze-
teryfikowana grupe wodorotlenowa i/lub redukuje ist-
niejaca grupg 17-keto z ewentualnym wprowadzeniem
nizszej, alifatycznej nasyoonej lub nienasyconej reszty
weglowodorowej iflub estryfikuje lub eteryfikuje w
otrzymanym zwiazku istniejaca wolna grupe wodoro-
tlenowa. ’

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako
mocng zasade stosuje si¢ zasade nieorganiczna korzyst-
nie alkoholan metalu alkalicznego.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze jako
mocng zasadg stosuje si¢ zasade¢ organiczng, korzystnie
aming drugorzgdowa i trzeciorzgdowa o otwartym laf-
cuchu lub o zamknigtym pierscieniu.
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