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Sposéb wytwarzania 6-chlorowco-1¢, 20-metyleno-162-metylo-

~ -A*’-pregnadien-17a-olo-3,20-dionéw i ich 17-estréw

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia 6-chlorowco-la, 2a-metyleno-16a-metylo-/44.6-
-pregnadien -17a-0l0-3,20-dionéw i ich 17-estréow
o ogblnym wzorze 1, w ktébrym R oznacza wodér
lub reszte acylowa, za§ X oznacza chlor lub
fluor. )

Sposéb wediug wynalazku polega na tym, ze
6a, Ta-epoksy-la, 2a-metyleno-16a-metylo-A4-pre-
gnen-17a-0lo-3,20-dion lub jego 17-ester traktuje
sie kwasem chlorowodorowym lub kwasem fluoro-
wodorowym, a w pewnych przypadkach zmydla
powstale 17-estry w znany spos6éb lub otrzymane
wolne 17a-ole estryfikuje sie zadang pochodng
kwasowa.

Przez reakcje 17-octanu 6c, 7a-epoksy-la 2a-
-metyleno - 16a-metylo-44-pregnen - 17¢-0lo-3,20-
-dionu z kwasem chlorowodorowym w lodowatym
kwasie octowym otwiera sie jak to jest przed-
stawione na schemacie 1, w jednej operacji pier-
Scien cyklopropanowy 2z utworzeniem grupy la-
-chlorometylowej oraz pier§cien epoksydowy z u-
tworzeniem ugrupowania 6-chloro-46. Ponowne za-
mkmniecie pier§cienia cyklopropanowego osiaga sie
przez krétkotrwale traktowanie zasada, korzy-
stnie zasada organiczng, zwlaszcza kolidyna.

Zgodnie ze schematem 2, otwarcie wspommia-

nego pier§cienia 6a,7¢-epoksydowego mozna prze-

prowadzi¢é za pomocg kwasu fluorowodorowego,
korzystnie w §rodowisku dwumetyloformamidu.
Poczatkowo powstaje 68, 7a-fluorohydryna, ktora
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nastepnie, w celu odszczepienia wody i wytwo-
rzenia ugrupowania 6-fluoro-46-, przy réwnocze-
snym otwarciu pierScienia cyklopropanowego dla
grupy la-chlorometylowej, traktuje sie kwasem
chlorowodorowym w $§rodowisku lodowatego kwa-

.su octowego, po czym za pomocy organicznej za-

sady przeprowadza w 17-octan 6-fluoro-la, 2a-
-metyleno - 16a-metylo-A4.6-pregnadien - 17a-olo-
-3,20-dionu.

Otrzymane sposobem wedlug ~wynalazku pro-
dukty. cechuja wybitne wlasciwosci wyjalawiajace
i silne zdolnoéci hamowania owulacji.

W ponizszym zestawieniu podano w poré6wnaniu
z innymi, silnymi S§rodkami wyjalowiajacymi, u-
stalone zgodnie z testem Clauberg’a na infantyl-
nych krélikach minimalne iloéci 17-octanu 6-chlo-

‘ro-la, 2a-metyleno - 16a-metylo-A4.6-pregnadien-

-17a-o0lo-3,20-dionu, konieczne dla osiggniecia war-
toSci progowych oraz dawki, przy ktérych u 50%
uzytych w doSwiadczeniu krélikéw ustawala owu-
lacja (Wp50).

Zestawienie to wyraZnie wykazuje lepsza sku-

.teczno§é 17-octanu 6-chloro-la, 2e-metyleno-16a-

-metylo-A4.6-pregnadien-17a-olo-3,20-dionu.
Pro&ukty wyjSciowe, nie wchodzace w zakres
wynalazku, mozna wytwarzaé w nastepujacy spo-
séb.
960 mg jodku tréjmetylosulfoksoniowego roz-
puszcza sie w 7 ml dwumetylpsulfotlenku iw
atmosferze azotu dodaje 120 mg wodorotlenku so-
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Dzlalanlé wyjala- ]:;zlalanie
wiajace hamujace
Warto§é pro- owulacje
)| gowa w. (mg) | pawko-
Substancja | przy dawkowa- wanie
o niu doustne
posK6T-| doust- | 5o (g
: pon;mr n;;] Wp50 (mg)
17-octan Gachloro-la.;:
2a-met - 16a-me- | )
a-metyleno o-me 1 0,001—| 0,003 01,
tylo - 448 - pregna-’ 0.003
dien - 17a - 0lo-3,20- |
-dionu
17-octan 6-chloro-1a, , I )
2a - metyleno - 446y '
1,0
pregnadien - 17a-olo- 0,003 | 0,01
-3,20-dionu
17-dctan 6-chlora-16a-
~metylo - 446 - pre-

. 1,0
gnadien - 17« - olo- 0’0:_1 .,0’01 . .
-3,20-dionu
17 - octan 6-chloro-

-448 - pregnadien-17a | 0,01 0,01 1-3
-0l0-3,20-dionu

17 - etynylo-19-nor-
testosteron 0,08 0,1 8

dowego w postaci 50% zawiesiny olejowej. Miesza
sie 2 godziny w atmosferze azotu, wprowadza
383 mg 17-octanu 16a-metylo-A4148-pregnatrien-
-170-o0lo-3,20-dionu i miesza dalej przez 17 go-
dzin w temperaturze pokojowej w atmosferze
azotu. Mieszanine reakcyjng miesza sie z woda
lodowata, zakwasza ‘rozcieﬁcmnym kwasem sol-
nym, ekstrahuje chlorkiem metylenu, przemywa
woda do odczynu obojetnego, suszy nad siarcza-
nem sodowym i odparowuje w préini pod zmniej-
szonym ci§nieniem do sucha Otrzymany surowy
produkt oczyszcza sie za pomoca chroma’tografn
cienkowarstwowej (SiO:) (benzen-ester octowy
60—40) i przekrystalizowuje z eteru izopropylo-
wego. Otrzymuje sie 250 mg 17-octanu la, 2a-me-
tyleno-16a-metylo - A448-pregnadien - 17a-olo-3,20-
dionu o temperaturze topnienia 201—203°C i UV:
£950=21 300,

800 mg 17-octanu 1la, 2«-metyleno-16a-metylo-
-A48-pregnadien-17a-olc-3,20-dionu rozpuszcza sie
w 40 ml trzeciorzedowego butanolu i podczas mie-
szania dodaje w temperaturze 25°C 737 mg kwasu
m-chloronadbenzoesowego. Po trzech dniach mie-
sza sie mieszaning reakcyjng z wodg lodowats,
ekstrahuje estrem octowym i przemywa kolejno
rozcieniczonym roztworem siarczanu zelazowego,

5% roztworem kwasnego weglanu sodowego i wo-

da. Nastepnie suszy sie nad siarczanem sodowym,
odsacza i zageszcza w pr6ini do suchofci, a po-
zostalo§¢ przekrystalizowuje z eteru izopropylo-
wego. )

Otrzymuje sie 650 mg 17-octanu 6a, 7a-epoksy-
-la, 2a-metyleno-16a-metylo-A4-pregnen-17a-olo-
-3,20-dionu, co stanowi 78% wydajnosci teoretycz-
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~=pregnadien-17a=olo-3,20-dionu;
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nej. Produkt topmeJe W. temperatu*ze "48 5=—2:>1°C
UV: gy3,= 12 200. . VS

Sposob wedlug wynalazku Jest wy:asmony w ni-
zej podanych przykladach.

Przyktad I Otrzymywanie 17-octanu 6 chlo-
ro-la, 2a-mety1eno - 16a-metylo- 448-pregnadienu-
-1Ta=0l0-3,20-dionu 500 mg 17- -octanu. 6o, Ta-epo-
ksy-lo, 2¢-metyleno-16a-metylo-Aé-pregnen-17a-o-
lo-3,20-dionu rozpuszcza sie w 33-ml :lodowatego
kwasu octowego i ‘przez  roztwor- .przeprowadza
w ciagu 2 godzin, w tempenaturze 1’7°C suchy,
gazowy chlorowodor. Mieszanine reakcyjng po-
zostawia’ sie .na -‘noc -w, temperaturze pokojowej,
nastepnie miesza z wodg lodowata,. ekstrahuje
chlorkiem metylenu, przemywa wodg.do odczynu
obojetnego, suszy nad siarczanem xsodcwym i za-
geszeza do sucha w prézni.

Otizymany produkt ‘wykazuje absorpcje §wiatla
ultrafioletowego eygs- 59,16 600. Sktada'sig on z 17-
-octanu la-chlorometylo-6-chloro-16a-metylo-44,6_
“Surowy " produkt
rozpuszcza sie bez dalszego oczyszczania w 10 ml
§wiezo przedestylowanej kolidyny i w ciggu 30
minut ogrzewa pod chtodnicg zwrotng w atmo-
sferze azotu. Po ostudzeniu rozcieficza sie eterem
i faze eterowg wyplukuje 3 n kwasem solnym,
a nastepnie woda. Po wysuszeniu nad siarczanem
sodowym i zageszczeniu w prézni produkt prze-
krystalizowuje sie z eteru izopropylowego z do-
datkiem wegla aktywnego.

Ctrzymuje sie 260 mg 17-octanu 6-chloro-la,
2ea-metyleno-16a-metylo - A 4g¢-pregnadien - 17a-
-clo-3,20-dionu. Dla celéw analitycznych prébke
tego produktu przekrystalizowuje sie jeszcze raz

z eteru izopropylowego. Temperatura topnienia
produktu wynosi 209°C, a absorpcja w UV:
€282 =17 200,

Przyktad II. Otrzymywanie 17-octanu 6-flu-
oro-la, 2a-metyleno - 16a-metylo-A448-pregnadien-
17a-0lo-3,20-dionu
3 g 17-octanu 6«, Ta-epoksy-la, 2a-metyleno-
16¢-metylo-A4-pregnen-17a-olo-3,20-dionu w prowa-
dza sie porcjami, mieszajac w temperaturze — 60°C,
do §wiezo przygotowanego roztworu fluorowodoru
w dwumetyloformamidzie. Roztw6r kwasu fluoro-
wodorowego przygotowuje sie uprzednio przez
wkroplenie 15 ml fluorowodoru i polgczenie z 15
ml dwumetyloformamidu w temperaturze — 60°C.
Po 30 minutach mieszanine reakcyjna chlodzi sie
w temperaturze — 20°C j po dalszych 30 minu-
tach w temperaturze 0°C.

Nastepnie calo§é pozostawia sie do ogrzania do
temperatury. pokojowej i po 3 godzinach wpro-
wadza do 10% roztworu kwasnego weglanu po-
tasowego. Powstajgcy osad odsacza sie, prze-
mywa woda i ekstrahuje chlorkiem metylenu
i przemywa ponownie wodg. Po wysuszeniu nad
siarczanem sodowym i zageszczeniu w proézni chro-
matografuje sie na 300 g zelu krzemionkowe-
g0+10% wody i eluuje mieszaning z czterochlorku
wegla, chlorku metylenu i z chloroformu. Otrzy-
Inuje sie 850 mg 17-octanu 6p-fluoro-le, 2 a-mety-
leno-16«-metylo-, 14-pregnen-Ta-17a-diolo-3,20 - dio-
nu o temperaturze topnienia 298—300°C i absorpcji
w UV gy5,=11600.
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Do roztworu 850 mg tego zwigzku w 150 ml
lodowatego kwasu octowego wprowadza sie w
temperaturze 15°C przez 4 i /2 godziny suchy
<chlorowoddr gazowy i pozostawia mieszanine re-
akeyjng w spokoju w temperaturze pokojowej na
24 godziny, a nastepnie miesza z woda lodowata.
Powstaly osad odsacza sie, rozpuszcza w chlorku

metylenu, plucze wodg - do odczynu obojgtmego,.
suszy nad siarczanem sodowym i zageszcza ‘W.

pr6ézni. Otrzymany surowy 17-octan 6- ﬂuoro la-
~chlorometylo . - 16a-metylo-A49-pregnadien-i7a-
-olo-3,20-dionu rozpuszcza sie w 20 ml kolidyny
i ogrzewa do wrzenia przez 20 minut w atmosfe-
rze azotu.

Po rozcieficzeniu eterem plucze sie 3 m kwasem
solnym { nastepnie woda, suszy nad siarczanem
sodowym i zageszcza w prézni. Pozostalo§é prze-
krystalizowuje sie z eteru izopropylowego, otrzy-
"mujac 17-octanu 6-fluoro-la, 2u-metyleno-16a-me-
‘tylo-A4.8-pregnadien-17a-0lo-3,20-dionu o tempera-

turze topnienia 242,5—243°C i absorpcji UV:
£250=18 900. »
Przyktad III. Otrzymywanie 6-chloro-lg,

2¢-metyleno - 16a-metylo-A44, 6-pregnad1en 17a-olo-
-=3,20-dionu

400 mg 17-octanu 6-chloro-le, 2a-metyleno-16a-
--metylo-A48-pregnadien-17a-olo-3,20-dionu rozpu-
.szcza sie w 40 ml 0,5 n etanolowego roztworu wo-
-dorotlenku sodowego i po dodaniu 4€0 mg NaC10,
-ogrzewa do wrzenia przez 10 minut w atmosferze
azotu. Ochlodzong mieszanine reakcyjna miesza
sie z woda lodowata, zakwasza rozcieficzonym
‘’kwasem solnym i ekstrahuje CHsCls.

Po oddzieleniu roztworu w chlorku metylenu
‘przemywa sie go, suszy i zageszcza. Ochlodzong
pozostalo§é przekrystalizowuje sie z metanolu
z dodatkiem wegla aktywnego, otrzymujac 180
‘mg 6-chloro-la, 2a-metyleno-16a-metylo-448-preg-
nadien-17a-0lo-3,20-dionu o temperaturze topnie-
‘nia 229—230,5°C i absorpcji UV: g,g,=17 500.

Przyktad IV. Otrzymywanie 17-kapronianu
#6-chloro-lo, 2a-metyleno - 16a-metylo-44%-pregna-
-dien-17a-0lo-3,20-dionu

180 mg 6-chloro-1la, 2a-metyleno-18a-metylo-44.6-
-pregnadien-17e-o0lo-3,20-dionu rozpuszcza sie w
5,5 ml bezwodnika kwasu kapronowego i po do-
daniu 70 mg kwasu p-toluenosulfonowego pozo-
stawia na 4 dni w temperaturze pokojowej,
‘'w atmosferze azotu.

Nastepnie nadmiar bezwodnika kwasu kapro-
mnowego oddestylowuje sie z parg wodng, rozpu-
.szcza pozostalo§¢ w chlorku metylenu i ptucze roz-
cienczonym roztworem NaHCOj; i wreszcie woda.
Po wysuszeniu nad NapSO4 i zageszczeniu w prézni
-dtrzymuje sie 110 mg 17-kapronianu 6-chloro-1la,
2c-metyleno - 16a-metylo-/4.6-pregnadien-17a-0lo-
-3,20-dionu w postaci lepkiego oleju o absorpcji
UV: gyg,==16 500.

Przyktad 6-fluoro-1a,

V. Otrzymywanie

10
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20-metyleno - 16a-metylo-A4.8-pregnadien-17a-olo-
-3,20-dionu

200 mg 17-octanu 6-fluoro-le, 2a-metyleno-16a-
-metylo- 44,6-pregnadien-17a-olo-3,20- dionu rozpu-
szcza sie¢ w 20 ml mieszaniny metanolu i etanolu
(80+20), dodaje 400 mg NaOH i 200 mg LiClQ,
i mieszanine reakcyjna ogrzewa do wrzenia w ciggu
20 minut w atmosferze azotu. Ostudzony roztwoér
reakcyjny miesza sie z woda lodowaty, zakwasza
rozcieficzonym HCl i ekstrahuje CHyCls.
. Po przemyciu, wysuszeniu i zageszczeniu w

- . prézni. przekrystalizowuje sie pozostalo§é z me-
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. tanolu. Otrzymuje sie 80 mg 6-fluoro-la, 2¢-me-
“tylemo

-'46a-metylo - A46-pregnadien-17¢-0lo-3,20-
<dionu o temperaturze topnienia 235—237°C i ab-
sorpcn UV: g,5,=18 800.

Prz yklad VI. Otrzymywanie 17-kapronianu
6-fluoro-la, 2a-metyleno-18a-metylo-/44.6-pregna-
dien-17¢-0lo-3,20-dionu.

170 mg 6-fluoro-la, 2a-metyleno-16a-metylo-
-A48-pregnadien-17a-0lo-3,20-dionu rozpuszcza sie
w 5,0 ml bezwodnika kwasu kapronowego, do-
daje 70. mg kwasu p-toluenosulfonowego i utrzy-
muje przez 4 dni w- temperaturze pokojowej
w atmosferze azotu. Po oddestylowaniu z para
wodng nadmiaru bezwodnika kwasu kapronowego
pozostato§é rozpuszcza sie w CH:Cls, przemywa
rozcieficzonym roztworem NaHCO, i wods, suszy
i zageszcza w prézni. Oleistej pozostalosci nie
udalo sie doprowadzi¢ do krystalizacji. Absorpcja
W UV: £,5,=16 400.

Zastrzezenie patentowe
Spos6b wytwarzania 6-chlorowco-1c¢, 2a-metyle-

nc-16a-metylo - A48-pregnadien - 17a-olo-3,20-dio-
néw i ich 17-estr6w o ogélnym wzorze 1, w kt6-

" rym R oznacza wodér lub reszte acylowa, za$

X oznacza chlor lub fluor, znamienny tym, ze
na 6o, Te-epoksy-la, 2c¢-metyleno-16a-metylo-A%-
-pregnen-17a-o0lo-3,20-dion albo jego ester dziala
sie kwasem chlorowodorowym przy czym w jed-
nej operacji mnastepuje rozerwanie pierscienia cy-
klopropanowego z utworzeniem grupy la-chloro-
metylowej i pierScienia epoksydowego z odszcze-
pieniem wody i utworzeniem ugrupowania 6-chlo-
ro-46 j traktuje organiczng zasada, zwlaszcza ko-
lidyna, w celu zamknigcia i z powrotem pierScie-
nia cyklopropanowego, albo dziala sie kwasem
fluorowodorowym, przy czym powstajacg jako pro-
dukt poéredni 6f, Ta-fluorohydryne traktuje z kolei
kwasem chlorowodorowym w celu odszczepienia
wody i utworzenia ugrupowama 6-fluoro-A® z jed-
noczesnym rozerwaniem pier§cienia cyklopropano-
wego i utworzeniem grupy la-chlorometylowej, a
nastepnie zamyka pierScien cyklopropanowy dzia-
lajac zasadg organiczng i otrzymane 17-estry e-
wentualnie zmydla sie lub powstale, wolne 17a-ole
estryfikuje zadang pochodng kwasowa.
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