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Sposob wytwarzania 5 o~halogeno-6g-alkoksy-sterydow
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Znaczna cze$é stosowanych dzisiaj w lecznictwie
zmodyfikowanych hormonéw sterydowych o spote-
gowanym dzialaniu leczniczym posiada podstaw-
nik (np. halogen, grupe metylowa przy weglu
C(6). Z tego wzgledu, przy syntezie Iekéw sterydo-
wych, majg obecnie duze znaczenie reakcje umo-
zliwiajace latwy dostep do wilasnie tego polozenia
w czasteczce czteropierScieniowej cyklopentanoper-
hydrofenantrenu. Znaczenie to wazrosto jeszcze
w ostatnich latach na skutek odkrycia mozliwo$ci
zamkniecia pier§cienia eterowego 6§, 19 w przy-
padku obecno§ci grupy wodorotlenowej w polo-
zeniu 6. Ta reakcja zostala szeroko wyzyskana
przy syntezach prowadzgcych do 19-norsterydéw
i przedstawia dzisiaj ekonomiczng metode pro-
dukcji pochodnych z aromatycznym pier§cieniem
A lub tez zmodyfikowanych 19-norsterydéw.

Metody syntezy prowadzace do pochodnych ste-
rydowych podstawionych w pozycji 68 polegaja
gléwnie na reakcjach addycji do podwéjnego wig-
zania 5,6.

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
5a-halogeno-6f-alkoksysterydéw o wzorze 1, w kt6-
rym R; i R3 oznaczajg alkil, Ry — grupe karbo-
nylowg lub tez grupe acetylowa w pozycji § i atom
wodoru lub grupe wodorotlenowg lub acetoksylo-
wa w pozycji a, natomiast X oznacza atom chlo-
rowca. W celu wytworzenia tych zwigzkow na
zwigzek sterydowy 5, 6 — nienasycony dziala sie
kwasem podhalogenawym w $rodowisku alkoholo-
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wym, przy czym grupa wodorotlenowa powstajacej
halogenohydryny zostaje zeteryfikowana w mo-
mencie powstawania i tworzy sie pochodna 5a-ha-
logeno-6f4-alkoksylowa z wysoka wydajno$cia. Za-
leznie od rodzaju uzytego alkoholu jako medium
reakcyjnego otrzymuje sie rozmaite 6fF-alkoksy-
pochodne o wzorze 1. Reakcje te prowadzi sie
w obecno$ci kwas6w mineralnych lub organicz-
nych, wyzwalajacych kwas podhalogenawy z ta-
kiego rodzaju zwigzkéw, jak wapno chlorowane,
wapno bromowane lub N-halogenoamidy np.
N-bromo- i N-chloroacetamid, N-bromo- i N-chlo-
roimid bursztynowy, dwubromantyna itp.

Wynalazek obejmuje réwniez dalsze przeksztal-
cenie ‘wytworzonych zwigzkéw o wzorze 1 w 3-ke-
to- A4-6f4-alkoksysterydy o wzorze 2, w ktérym
Ry, i Ry posiadaja wyzej podane znaczenie. Prze-
ksztalcenie to polega na hydrolizie grupy estro-
wej w pozycji 3f, utlenieniu wytworzonej drugo-
rzedowej grupy wodorotlenowej do ketonu oraz
odhalogenowaniu powstatego zwigzku. W przy-
padku zastosowania reakcji Oppenauera w celu
utlenienia grupy wodorotlenowej w pozycji 3f
do ketonu otrzymuje sie od razu zwigzki o wzo-
rze 2.

Zwigzki o wzorze 2 mogg byé przeksztalcone
dalej w nasycone 3, 6-dwuketony sterydowe w zna-
ny sposéb, polegajacy na traktowaniu 3-keto-/\*-
-6f-alkoksysterydow kwasami w §rodowisku alko-
holowym. Spos6éb wedlug wynalazku znajduje wiec
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! belizenu i metanolu 1:9, otrzymujac 38-acetoksy-

zastosowanie przy syntezie licznych péiproduktéw

sterydowych. Schemat przeksztalcefi chemicznych

jest podany na rysunku.

Wynalazek blizej wyja$niaja podane przyklady.

Przyktad I 10 g octanu androstenolonu roz-
puszczono w 400 ml metanolu i dodano roztwoér
15 ml kwasu octowego w 15 ml wody. Ochlodzo-
no do temperatury 10°C i, dodawano porcjami
w ciggu 10 minut 15 g wapna chlorowanego. Mie-
szano 1 godzine w temperaturze pokojowej. Pro-
-dukt wytracono 200 ml roztworu kwasu solnego
1 3. Przekrystalizowano go z mieszaniny 100 ml

-5a-chloro-68-metoksy-androstanon — 17 o tempe-
raturze topnienia 212—215°C (z rozkladem) [a] ;0
—13° (*2°) (CHCly).

11 g 3f-acetoksy-5a-chloro-6f-metoksy-androsta-
nonu-17 ogrzewano 1 godzine we wrzacym roztwo-
rze 8,8 g K,CO3 w 36 ml wody i 550 ml metanolu.
Rozcieniczono 300 ml wody i odparowano wieksza
cze§¢ metanolu pod zmniejszonym ciénieniem. Po
ochtodzeniu, wyodrebnieniu krysztaléw i rekry-
stalizacji z metanolu otrzymano 5a-chloro-6£-me-
toksy-androstan-3f§-ol-on-17 o temperaturze top-
nienia 135—137°C [a] ]2)0 —10° (*2°), (CHCls).
7,2 g 5a-chloro-68-metoksyandrostan-3f-ol-onu-17
rozpuszczono w 225 ml acetonu, ochtodzono do
temperatury 10°C i wkroplono 20 ml odczynnika
Jones’a.

Mieszano 30 minut, a nastepnie nadmiar kwasu
chromowego zredukowano 15 ml izopropanolu.
Produkt wytragcono 1500 ml wody. Otrzymano
5a-chloro-68-metoksyandrostandion — 3,17 o tem-
peraturze topnienia 122°C (z rozkladem) [a] ]2)0 =
+13° (£2°), (CHClj).

6,3 g 5a-chloro-68-metoksyandrostandionu — 3,17
ogrzewano 3 godziny we wrzacym roztworze 17,5 g

octanu potasu, w 150 ml metanolu. Dodano 100 ml_

wody, odparowano 100 ml rozpuszczalnika, a po-
zostalo§¢ ochlodzono otrzymujgc 6f-metoksy-4-an-
drostendion — 3,17 o temperaturze topnienia 161—

163°C [a] 2’ = +122° (*2°), (CHCIy).

Przyktad II 4 g octanu androstenolonu roz-
puszczono w 160 ml bezwodnego etanolu i dodano
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roztwér 6 ml kwasu octowego w.6 ml wody, po
czym ochiodzono do temperatury 10°C i dodano
porcjami 6 g wapna chlorowanego. Mieszano 30
minut w temperaturze pokojowej. Wytracono pro-
dukt 60 ml wodnego roztworu kwasu solnego 1:2,
otrzymujac 3f-acetoksy-5a-chloro-6f-etoksyandro-
stanon — 17 o temperaturze topnienia 182—183°C

(z rozkladem), [a] %0 =—11° (*2°), (CHCl3).

Przyktad III. 10 g 3f, 17a-dwuacetoksy-5-
-pregnenonu — 20 rozpuszczono w 100 ml mieszani-
ny benzenu i 400 ml metanolu, dodano roztwoér
15 ml kwasu octowego w 15 ml wody, po czym
ochtodzono do temperatury 10°C i dodano por-
cjami w ciggu 15 minut 20 g wapna chlorowanego.
Mieszano 1 godzine w temperaturze pokojowej, do-
dano 100 ml rozcieficzonego kwasu solnego 1:1
i przeprowadzono ekstrakcje benzenem. Po oczysz-
czeniu ekstraktu i odparowaniu rozpuszczalnika
otrzymano 38, 17a-dwuacetoksy-5a-chloro-68-meto-
ksypregnenon — 20 o temperaturze topnienia 225°C

(z rozkladem), [a] 17)0 = —63° (+2°) (CHCly).

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania 5a-halogeno-6f-alkoksy-ste-
rydéw o wzorze 1, w ktérym R; i R3 oznaczaja
alkil, Ry — grupe karbonylowa lub grupe acety-
lowa w pozycji # i atom wodoru lub grupe wo-
dorotlenowg lub acetoksylowg w pozycji a, a X
oznacza atom chlorowca, znamienny tym, Zze na
5 6 — nie’nasycone sterydy dziala sie¢ kwasem
podhalogenawym w $rodowisku alkoholowym
i otrzymane 5a-halogeno-6f-alkoksypochodne
o wzorze 1, w ktérych rodzaj grupy 6g-alkoksy-
lowej zalezny jest od rodzaju uzytego alkoholu
ewentualnie poddaje hydrolizie, utworzone wol-
ne 3f-alkohole, z kolei poddaje sie utlenieniu
do ketonu i odhalogenowaniu uzyskujgc zwigzki
o wzorze 2, w ktérym Ry i R3 majg wyzej po-
dane znaczenie.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie kwas podhalogenawy otrzymany in
situ z wapna chlorowanego, wapna bromowane-
go lub z N-halogenoamidéw, czy tez N-haloge-
noimidéw.
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