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Sposéb Wytwarzania ,
6a-fluoro-16a,17a-izopropylidenodwuoksy-21-hydroksy-4-pregnen-3,20-dionu

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania 6a-ﬂuoro-16a,17a-izopropylidenodwuoksy-2l-hydroksy-
-4-;3regen-3,20-dionu o wzorze 1, ktdry stanowi produkt posredni w syntezie cennych lekow przeciwzapalnych,
tgklch jak 16,17-acetonid 6a,9a-dwufluoro-1 18,16a,17a,21-czterohydroksy-1,4-pregnadien-3,20-dion czyli aceto-
nid fluocinolonu oraz jego 21-octanowa pochodna czyli fluocininid, z 5a,21-dwubromo-68-fluoro-38,16a,17a- -
tréjhydroksypregnan-20-onu o wzorze 2. L :

Znany jest z opisu patentowego polskiego nr 78903 sposob wytwarzania 21-acetoksy-6a-fluoro-16a,17a-izo-

‘propylidenodwuoksy- 4-pregnen-3,20-dionu (a wigc 21-octanowej pochodnej zwigzku o wzorze 1) z Sa,21-dwu-
bromo-6f-fluoro-38, 16a,17a-tréjhydroksypregnan-20-onu o wzorze 2, polegajacy na poddawaniu tej pochodne;j
_najpierw reakcji wymiany bromu w pozycji 21 na grupe acetoksylowa, prowadzonej za pomocg octanu metalu
alkalicznego w srodowisku nizszego ketonu alifatycznego lub nizszego alkoholu alifaty cznego, w wyniku ktorej
otrzymuje si¢ 21-acetoksy-5a-bromo-68-fluoro- 3g,16a,17a-tréjhydroksypregnan-20-on o wzorze 3, ktéry w celu
przeprowadzenia uktadu 16a,17a-dwuhydroksylowego w uktad 16a,17a-izopropylidenodwuoksylowy poddaje
si¢ dziataniu acetonu wobec silnego kwasu mineralnego jako katalizatora, po czym wytworzony 21-acetoksy-5a-
bromo-6f-fluoro-16a,1 7a- izopropylidenodwuoksy-38- hydroksypregnan-20-on o wzorze 4 utlenia si¢ za pomocg
zwiazkéw chromu szesciododatniego w srodowisku rozpuszczalnika organicznego i otrzymuje si¢ 21-acetoksy-5a-
-bromo-6f- fluoro-16a,17a-izopropylidenodwuoksypregnan-3,20-dion o wzorze 5, ktéry nastgpnie w celu prze-
prowadzenia réwnoczesnie reakcji dehydrobromowania w pozycji 4, 5 iizomeryzacji fluoru o konfiguracji g
w-pozycji 6 poddaje si¢ dziataniu chlorowcowodoru lub jego roztworu w kwasie octowym w srodowisku rozpusz-
czalnika organicznego i otrzymuje si¢ 21-acetoksy-6a-fluoro-16a,17a-izopropylidenodwuoksy- 4-pregnen-3,20-di-
on o wzorze 7 czyli 21-octanowa pochodng zwiazku o wzorze 1. Laczna wydajnosé powyzszych pigciu reakgji
prowadzonych w czterech etapach wynosi 38,8% wydajnosci teoretycznej. '

Znany jest réwniez z opisu patentowego Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 3107240 sposéb
otrzymywania zwigzku o wzorze 1 z jego 21-octanowej pochodnej o wzorze 7. Autorzy powyZszego opi-
su reakcji hydrolizy grupy acetoksylowej w pozycji 21 prowadza w ogdlnie znany sposéb a mianowicie za
pomocg 1% metanolowego roztworu wodorotlenku potasowego z tym, Ze nie podaja ani wydajnosci
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reakcji, ani whasciwosci otrzymanego produktu, mimo Ze nie jest on znany w Zadnej innej publikacji. Wedtug
znanych sposohow reakcje hydrolizy grupy acetoksylowej w pozycji 21 w zwiazkach steroidowych prowadzi sig
przy uzyciu wodnego lub alkoholowego roztworu --¢glanu, wodorowgglanu lub wodorotlenku metalu alkaliczne-
go lub kwasu mineralnego, zwtaszcza kwasu solnego, uzyskujac 21-hydroksylowa pochodng z wydajnoscia wy-
noszacqa na ogél okoto 80% wydajnosci teoretycznej (opis patentowy St. Zjedn. Am. nr 3174963; J. Fried, -
E. Sabo, J.Am.Chem.Soc. 79, 1130 (1957); Mettox, Kendall, J.Biol.Chem. 188, 287 (1951)). Tak wiec, uwzgle-
dniajgc powyzszg wydajnosé hydrolizy grupy 21-acetoksylowej w zwiazku o wzorze 7 oraz wydajnosé otrzymy-
wania zwigzku o wzorze 7 ze zwiazku o wzorze 2 sposobem wedlug polskiego opisu patentowego nr 78903
(38,8%), taczna wydajnosé otrzymywania zwigzku o wzorze 1 wynosi okoto 31%. -

Natomiast z publikacji P. Crabbe i wspétautoréw (Bull.Soc.Chim.Belg. 70, 271 (1961)) znany jest frag-
ment wyZej opisanej drogi syntezy dotyczacy otrzymywania uktadu 6a-fluoro-A4-3-ketonowego z Sa-bromo-66- -
fluoro-38-hydroksylowego. Autorzy cytowanej puulikacji opracowali sposéb otrzymywania 21-acetoksy-6a-flu- -
oro-16a,17a- izopropylidenodwuoksy-4-pregnen-3,20-dionu o wzorze 7 (21-octanowgi pochodnej zwiazku o wzo-
rze 1) z 21-acetoksy-5a-bromo-66-fluoro-16a,l 7a-izopropylidenodwuoksy- 3p-hydroksypregnan-20-onu o wzo-
rze 4, ktory najpierw poddaje si¢ reakcji utleniania za pomocg odczynnika Jonesa w acetonie otrzymujac 21-ace-
toksy-Sa-bromo-6f-fluoro- 16a,17a-izopropylidenodwuoksypregnan-3,20-dion o wzorze 5 z wydajnoscig 90,0%,
a nastgpnie otrzymany produkt w celu przeprowadzenia réwnoczesnego dehydrobromowania w pozycji 4,5 i
izomeryzacji fluoru w pozycji 6 poddaja dziataniu bezwodnego chlorowodoru w bezwodnym acetonie otrzymu-
jac zwiazck o wzorze 7 z wydajnoscia 63%. Laczna wydajnosé powyzszych trzech reakcji wynosi 56,7%.

W znanych sposobach 6a-fluoro-16a,1 7a-izopropylidenodwuoksy-2 1- hy droksy 4-pregnen-3,20-dion o wzo-
rze 1 otrzymuje si¢ z 5a,21-dwubromo-66-fluoro- 3p,16a,17a-tr6jhydroksy-20-onu o wzorze 2 w wyniku szeéciu
reakcji prowadzonych w pigciu etapach, przy czym zawsze wyodrebnia si¢ posredni produkt reakcji utleniania
o wzorze 5, ktory jest zwigzkiem nietrwalym idlatego szczegdlnie niedogodnym przy otrzymywaniu w skali
produkcyjnej. Przy przechowywaniu, jak tez przy suszeniu, nawet w temperaturze pokojowej i pod zmniejszo-
nym cisnicniem ulega on samoistnemu czgsciowemu rozktadéwi do Zywicowatych substancji o zabarwieniu
ciemnym co powoduje obnizenie wydajnosci zwigzku o wzorze 71 1. _

W znanych metodach reakcje réwnoczesncgo dehydrobromowania w pozycji 4,5 oraz izomeryzacji fluoru
o konfiguracji § w pozycji 6, a wigc reakcje prowadzace do otrzymywania zwigzku 7 ze zwiazku 5, prowadzi si¢
najczesciej za pomoca chlorowodoru, ktérym wysyca si¢ mieszaning substratu steroidowego o wzorze 5 i bezwo-
dnego rozpuszczalnika organicznego, lub za pomoca dziatania na powyzszg mieszaning roztworem bromowodoru
w kwasie octowym. Dla prawidtowego przebiegu powyzZszych reakcji konieczne jest precyzyjne okreslenie para-
metréw reakcji, gléwnie takich jak stezenie chlorowcowodoru w mieszaninie reakcyjnej, temperatury i czasu
reakgji, bowiem przy stosowaniu zbyt tagodnych warunkéw uzyskuije sig niski stopieni przereagowania f-izomeru
w a-izomer, natomiast przy stosowaniu zbyt ostrych warunksw nastepuje rozklad substancji steroidowych,
w szczegolnosci laricucha bocznego przy C,,. Przy stosowaniu roztworu bromowodoru w kwasie octowym
tatwo ustalié optymalne parametry reakcji jednak odczynnik ten jest trudno dostgpny. Natomiast bezwodny
gazowy chlorowodor jest niedogodnym odczynnikiem do ustalenia optymalnych parametréw omawianych rea-
kcji, bowiem przy jego stosowaniu trudno uzyska¢ okreslony stopieri wysycenia mieszaniny reakcyjne;j i dlatego
proces zachodzi w sposéb niepowtarzalny, w wyniku czego uzyskuje si¢ produkty o réznej jakosci iz rézna
wydajnoscig.

Ponadto, przy prowadzeniu powyzszych reakcji w celu osiggnigcia wysokiego stopnia przereagowania f-izo-
meru w a-izomer, wymagane s3 bezwodne odczynniki, a zatem konieczne jest uprzednie odwadnianie zaréwno
chlorowodoru jak i rozpuszczalnika organicznego stosowanego jako srodowisko reakcji, co szczegdlnie przy pro-
wadzeniu procesu w skali przemystowej jest technicznie niedogodne.

Okazato si¢, Ze dzigki czesciowej zmianie drogi syntezy, wyeliminowaniu wyodrcbmama nietrwatego
produktu posredniego 3-keto-5a-bromo-68-fluorowej pochodnej o wzorze 5, zastosowaniu nie uzywanych do-
tychczas kwasnych reagentow w reakcji izomeryzacji nowej 6-fluoro-A4-3-ketonowej pochodnej o wzorze 6 oraz
opracowaniu warunkéw umotzliwiajacych prowadzenie kilku reakcji bez wyodrgbniania produktéw poéredmch
mozna otrzymaé 6a-fluoro-16a,17a-izopropylidenodwuoksy-2 1-hy droksy-4-pregnen- 3,20-dion o wzorze 1 z 5a,.
21-dwubromo-6g-fluoro-38,16a,1 &i-tréjhy droksypregnan-20-onu o wzorze 2 w prostszy. sposéb, i ze znacznie wyz-
sz3 wydajnoscia, niz przy stosowaniu znanych sposoboéw.

Tak wigc lepsze cfekty jakosciowe i ilosciowe uzyskuje si¢ przy prowadzeniu syntezy poprzez 21-acetoksy-6¢-
fluoro-16a,17a-izopropylidenodwuoksy-4- pregnen-3,20-dion o wzorze 6 jako produkt posredni, ktérego spo-
s6b wytwarzania ani whasnosci nie sg dotychczas opisane w literaturze, Jest to zwigzek trwaly, tatwy do otrzy-
mania w warunkach technicznych, stwierdzono bowiem, Ze powstaje w prosty sposéb przez bezposrednie dehy-
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drobromowanie 3-keto-Sa-bromo-64-fluorowej pochodnej o wzorze S obecnej w mieszaninie po reakgji utleniania
iz wysoka wydajnoscia wynoszaca okoto 90% w stosunku do 3g-hydroksy-5a-bromo-64-fluorowej- pochodnej
o wzorze 4. Okazato 'si¢ bowiem, 2¢ jony chromowe zaréwno szescio-, jak i dwu- i tréjdodatnie obecne w miesza-
ninie po utlenieniu 3p-hydroksy-5a-bromo-6f-fluorowej pochodnej o wzorze 4 nic przeszkadzaja w prowadzeniu
reakcji dehydrobromowania w pozycji 4,5 prowadzacej do otrzymania 6f-fluoro-A4-3-ketonowej pochodne;
0 wzorze 6. )

Okazato si¢ réwniez, ze dzigki zastosowaniu w reakcji izomeryzacji zwigzku o wzorze 6 dotychczas nie
uzywanych w tym celu kwasnych reagentéw mozna w tatwy sposéb ustali¢ optymalne parametry, umozliwiajace
_przeprowadzenie prawie jednokierunkowo reakcji izomeryzacji. Swiadczy o tym _uzyskanie wysokicgo stopnia

konwersji f-izomeru w a-izomer, wynoszacego 95-98%, jak tez niska zawarto$¢ produktéw ubocznych w suro-
' wym produkcle o wzorze 7. :

" Ponadto przy stosowaniu tych kwasnych reagentéw, ktére w zetknieciu z wodg rozkladajg sig, np. przy

stosowaniu chlorowcopochodnych fosforu, mozna stosowaé jako $rodowisko reakcji uprzednio nieodwadniane
_ techniczne rozpuszczalniki organiczne. .

W konsekwencji zastosowania nowych kwasnych reagentow uzyskuje sig 21-acetoksy 6a-fluoro-16a,17a-iz-
opropylidenodwuoksy -4-pregnen-3,20-dionu o wzorze 7' z odpowiedniej 6f-fluorowej pochodnej o wzorze 6
w prosty technicznie sposéb i z wysokg wydajnoscia wynoszaca okoto 90,0%. '

Z poréwnania wydajnosci fragmentu syntezy .opisanej przez Crabbego i wspotpracownikéw, dotyciqcej
otrzymywania zwigzku o wzorze 7 ze zwigzku o wzorze 4 wynika, Ze sposéb wedlug wynalazku umozliwia
. znaczne zwigkszenie wydajnosci zwigzku o wzorze 7 (z 56,7%.do 73-76%).

Okazato sie réwniez, ze _proces otrzymywania zwnazku o wzorze 1 ze zwigzku o wzorze 2 moina Znacznie
skrécié, a mianowicie stwierdzono, ze poza reakcja-utleniania i dehydrobromowania mozna prowadzi¢ jednoeta-
powo réwniez inne reakcje, np. reakcje wymiany i acetonidowania, jak tez reakcje izomeryzacji i hydrolizy. Przy
uzyciu substancji wyjéciowej o wysokim stopniu czystosci oraz majac mozliwo$¢ przeprowadzenia szybkiej i do-
ktadnej kontroli postepu poszczegélnych reakcji, np. metoda chromatografii cienkowarstwowej, syntez¢ zwig-
zku 1 ze zwiazku o wzorze 2 skladajacy si¢ z 6 reakcji, mozna przeprowadzié tylko w dwéch etapach, a miano-
* wicie w pierwszym etapie cztery reakcje (wymiana, acetonidowanie, utlenianie i dehydrobromowanie), prowadza-
ce do otrzymania zwiazku o wzorze 6 ze zwigzkn o wzorze 2, zas w drugim etapie dwic nastepne reakcje (izome-
.- ryzacja i hydroliza), prowadzace do otrzymania zwigzku o wzorze 1. v

Sposobem wedtug wynalazku mieszaning zawierajaca zwigzek o wzorze 3, uzyskana po reakcji wymiany
bromu w zwigzku o wzorze 2 na grupe acetoksylows, po oddzieleniu statych substangji niesterydowych poddaje
si¢ dziataniu acetonu wobec znanego katalizatora, korzystnie kwasu mineralnego, zwtaszcza kwasu nadchloro-
wego lub kwasu fluorowodorowego, lub tréjchlorowcowej pochodnej fosforu, otrzymana mieszaning poreakcyjng
. zawierajgca zwiazek o wzorze 4, ewentualnic wyodrgbniony z niej zwiazek o wzorze 4, poddaje si¢ dziataniju
znanych §rodkéw utleniajacych, korzystnie zwigzkéw chromu szesciododatniego, otrzymang mieszaning porea-
kcyjng zawierajacg zwiazek o wzorze 5, po ewentualnym zredukowaniu nadmiaru §rodka utleniajacego, poddaje
si¢ dziataniu znanego alkalicznego reagenta, korzystnie acylanu metalu alkalicznego, z otrzymanej mieszaniny
poreakcyijnej wyodrebnia si¢ nowy zwigzek o wzorze 6, ktéry po ewentualnym oczyszczeniu poddaje si¢ dziata-
niu kwasnego reagenta, po czym otrzymana mieszaning poreakcyjng zawierajacg zwigzek o wzorze 7, ewentualnie
wyodrebniony z niej zwiazek o wzorze 7, poddaje si¢ hydrolizie, korzystnie za pomocg alkoholowego roztworu
wodorotlenku metalu alkalicznego, a uzyskany produkt wyodrgbnia si¢ i oczyszcza w znany spos6b. ‘

" Jako kwasny reagent stosuje si¢ chlorowcowodér, ewentualnie w postaci roztworu w rozpuszczalniku or-
ganicznym, lub nie stosowany dotad zwigzek zawierajacy chlorowiec, taki jak chlorowcowa pochodna fosforu lub
pochodna chlorowcotionylowa, roztwdr tego zwigzku w rozpuszczalniku organicznym; mieszaning uzyskang
w wyniku reakcji czerwonego fosforu z chlorowcem w rozpuszczalniku organicznym, mieszaning uzyskang z tych
reagentéw wody uzytej w ilosci stechiometrycznej do wytworzonej w reakgji tréjchlorowcowej pochodnej fos-
foru lub roztwér powyzszych mieszanin w rozpuszczalniku organicznym. ‘

- Sposéb wytwarzania zwiazku o wzorze 1, dzigki zastosowaniu czgsciowo nowej drogi syntezy, cllmanche]
réwnoczesme wyodrebnianie labilnego produktu posredniego o wzorze 5, oraz dzigki uzyciu w reakcji izomery-
zacji fluoru' w nowym zwiazku o wzorze 6 dotychczas nie stosowanych w tym celu kwasnych reagentow, jak tez
dzigki ustaleniu optymalnych-parametréw reakcji, umozliwiajacych jednoctapowe prowadzenie kilku reakcii,
poza skréceniem procesu z pigciu etapéw do 2-4 etapdw, zmnicjszeniem kosztéw aparaturowych, energetycznych
oraz kosztéw robocizny, pozwala na réwnoczesny-znaczny wzrost wydajnosci z okoto 30% do 48-57% w sto-
sunku do substancji wyjsciowej o wzorze 2. v -
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Przyklad 1. Micszaning 5 g Sa.2l-dwobromo-6f-linoro-28, 16a,17a-tréjhy droksypregnan-20-onu,
75 ml acetonu i S g octanu’ potasowego ogrzew: * v we wrzenin w czasie 1-2 godzin. Postep tej reakgji iu.ls'te—’
poych knnlrolnwano metodg chromatografii cienkowarstwowej. Po zakoniczenin reakeji wymiany bromu na -
grupe acyloksylowy mieszaning przesgezono | i odsyczone sole przemyto acetonem. Przesacz potaczono 7 przemy-
wkami, schlodzono do temperatury 15-20°C i do powyZszej micszaniny przy mieszaniu w atmosferze azotu
dodano 0.8 ml roztworu uzyskanego w wyniku reakgji 1 g czerwonego fosforu z 1,9 ml bromu w20 ml chloro-
formu i odsgczenia nadmiaru fosforu. Catosé mieszano w temperaturze 15-20°C w czasie_1-2 godzin. Po zakon-
czeniu reakcji acetonidowania mieszaning zobojetniono wodnyin roztworem weglanu sodowego i wytracono
produkt woda. Osad odsgczono, przemyto wodg i wysuszono. Otrzymano 4,9 g surowego 2l-acetoksy-5a-bromo-
6p-fluoro- 16a,17a-izopropylidenodwuoksy-38,16a,17a- -tréjhydroksypregnan-20-onu- 0 wzorze 4 (94,6%. wydaj-
nosci), z ktérego po krystalizacji zmncsmmny e tanol — woda otrzymano 4,4 g czystego chromdtograﬁczme'
zwigzku (84,9% wydajnosci w stosunku do zwigzku o wzorze 2). 4,4 g powyiszego zwigzku T0ZpUsZCZono.w ace-
tonie, schtodzono roztwér do okoto 5°C i wkroplono powoli przy mieszaniu roztwér odczynnika Jones’a w ace-
tonie (przygotowany z 3 ml odczynnika Jones’a i 6 ml acetonu) do chwili uzyskania brunatnego zabarwienia
mieszaiiny, po czym' kontynuowano mieszanie w czasie 20 minut. Nast¢pnie do mieszaniny dodano 22 ml
etanolu i4,4 g octanu sodowego i calo$¢ utrzymywano we wizeniu w czasie 1 godziny, po czym dodano dwie
objetosci wody w stosunku do obj¢tosci mieszaniny ipo schtodzeniu mieszaniny do okoto 10°C odsgczono -
wylracony osad, przemyto wodj i wysuszono. Otrzymano 3,4 g produktu (wydajnosé 91,1%), z ktérego po
krystalizacji z acetonu-wody otrzymano 3 g 21-acetoksy-6{i-ﬂuoro—] 6a l7a-|zopropvhdenodwuoksy 4 qu'gnen -3-
,20-dionu o wzorze 6 o temperaturze topnienia 192—195°C, A('!ﬂ(OH 232-234 nm, EIM’ 286, [a]p+ 44 6°
(l%, CHCl3), ktory jest zwiazkiem nieopisanym w llteraturze Po rckrystyllz'lql z acetonu — etanolu uzyskatf
prébke qgahtycznq powyzszego zwigzku o temperaturze topnienia 194-195°.X na s)“'-. 232 234 nm, E |
299; [a] +45,3° (1%, CHCl3). :

Analwa dla wzoru C,H;504F

" Obliczono: C 67,51% H 7,63%

Otrzymano: C 67,40% H 7.47% :

Do mieszaniny 3 g powyzszego zwigzku w 45 ml acetonu dodano 0,6 ml tréjbromku fosforowego i catosé
mieszano w temperaturze okoto 20°C w czasie 3 godzin, po czym mieszaning odpowietrzono azotem i dodano -
do niej 12 ml chloroformu. Nast¢pnic wkraplano do powyZszej mieszaniny 2% metanolowy roztwoér wodorotlen-
ku potasowego tak aby pH mieszaniny w trakcie reakcji hydrolizy wynosito 89 (mierzone paplerklem wskaz-
nikowym). Reakcje prowadzono w temperaturze okoto 15°C w atmosferze azotu w czasie okoto 1 godziny,
kontrolujac postep hydrolizy metoda chromatografii c1enkowarstwowe_| Po zakoriczeniu reakcji mieszaning zo-
hoje¢tniono 50% kwasem octowym, odbarwiono weglem aktywnym, podgeszczono do okoto 10 ml'i dodano .

100 ml wody. Wytracony osad odsaczono, przemyto woda i wysuszono. Otrzymano 2.4 g surowego prodruktu
o wzorze 1 (wydajnosé 87,9%), z ktdrego po oczyszczeniu za pomocy tlenku glinowego I11° aktywnosci wedlug
Brockmanna oraz wegla aktywnego i po krystalizacji z 75% etanolu otrzymano 1,9 g 6a-fluoro-16a,17a- izopropy- ..
Jldenodwuokeé 21- hydrok:;y-41 ,}rcgnen -3, 20gionu (o wzorze 1), wydajnosé 69 6%, o temperaturze topmema 254-
258°C A 1236 nm; E 382[alp t 118° (1%, CHCly). \ ,

‘ Po lckryslahzacn z et umlu otrzymano probke analityczng powy7s7cgo zwmzku o temperaturze topmcma

'255-256°C; A C” Oh 236 nm, E llﬁ) 397; (a]fy + 126,2° (1%, CHCl,)

cm

taczna wydajnosc POWYZSZCEO zw:zglku o wzorze | zsubstanql wyjsciowej o wzorze 2 wynosn 47 6%
wydajnosci teoretycznej. _

Przykad II Pr()ces 0tr7ymywanm 6a-fluore-16a,17a- |70pr0py|1dcn0dwu0ksy-2l-hydmksy—4 pre-
gnen-3,20-dionu o wzorze 1 z 10 g substancji wyjsciowej o wzorze 2 prowadzono analogicznie jak opisano
w przyktadzie 1 z tym, Ze reakcje acetonidowania katalizowano 9 ml 65% kwasu fluorowodorowego. Otrzymano
3,9 g 6a-fluoro-i6a,17a-izopropylidenodwuoksy- 21-hydroksy-4-pregnen-3,20-dionu o wtasnosciach podobnych
do podanych w przykladzlcl co stanowi 48,9% wydajnosci teoretycznej w stosunku do substanql W)’JS(.IOWEJ
o wzorze 2. :

Przykta d I Mleszanmg 6 g substancji wyjsciowej o wzorze 2, 3 g octanu potasowego i 120 ml
acctonu ogrzewano w temperaturze wizenia w czasic 60-90 minut. Postgp tej reakeji i nastgpnych kontrolowano
nicloda chmlmtog,lafu cncnkowarelwowq Po zakoticzeniu rcakcji wymiany bromu na grupe acctoksylmv4 mie-

szaning przesgczono i odsgezone sole przemyto acetonem. Do_przesgezu schtodzonego do okoto 15°C wkroplo-
no przy mieszaniu 1,5 ml 70% kwasu nadchlorowego i reakcje acetonidowania prowadzono w temperaturze
15--20°C w czasic 40-60 minut. Nastgpnic micszaning zoboj¢ thiono 5% wodnym roztworem wegl.luu sodowego,
odbarwiono wq;;,lun aktywnym i wylrgeono z niej produl».l wody. Po sghtudnmu uzyskanej uwn.smy do okote
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10°C odsaczono osad przemyio go 30% wodnym roztworem acetonu, potem wodg i wysuszono. Otrzymano 5.6 g
zawiazku o wzorze 4 (wydajnosé 88.5%). ktdry rozpuszezono w acetonie w temperaturze 15°C. Do powyiszego
roztworu wkroplono 36 ml odczynnika utleniajacego (przygotowancgo z 10 g trdjtlenku chromowego i micsza-
niny 10 ml wody i 90 ml kwasu octowego). Reakcje utleniania prowadzono w powyzszej temperaturze w czasie
40-60 minut, po czym do mieszaniny dodano 5,6 g octanu sodowego i ogrzewano catosé przy mieszaniu w tem-
peraturze wrzenia w czasie 1-2 godzin. Nast¢pnie do mieszaniny dodano dwic objgtosci wody w stosunku do
objetosci mieszaniny poreakcyjnej i po schtodzeniu jej do 10°C odsaczono osad,przemyto 30% wodnym roztwo-
rem acetonem i wodg. Po wysuszeniu otrzymano 4,2 g zwigzku o wzorze 6 (wydajnosé 88,5%), z ktdrego po
krystah?acu z acctonu-wody otrﬁymano 3,9 g (wydajnos¢ 82,2%) powyziszego zwiazku o temperaturze topnienia
192-194°C, E}% 286 \ CHaOH 232 234 nm,

Otrzymany zwmzc]énrozpuszczono w 8,6 ml chloroformu 1wkroplono do mieszaniny 1,5 ml roztworu
przygotowanego .z 0,2 ml tréjbromku fosforowego i2ml chloroformu. Powyzsza mieszaning utrzymywano
- w temperaturze 15-20°C w czasie 2 godzin, po czym odpowietrzono j ja azotem, dodano 40 ml chloroformu i po

wymieszaniu wkroplono ‘odpowietrzony 2% metanolowy roztwdr wodorotlenku potasowego, tak aby pH mie-
szamny w trakcie reakcji hydrolizy wynosito 8-9. Reakcje prowadzono w atmosferze azotu w temperaturze

' 15-20°C w czasie 40-90 minut kontrolujac jej postep metoda chromatografii cienkowarstwowej. Po zakoriczeniu
reakcji mieszaning zobojg¢tniono 50% kwasem octowym, odbarwiono weglem aktywnym i podgeszczono do
okoto 10 ml. Nastgpnie do mieszaniny dodano 60 ml 20% wodnego etanolu i zaggszczono ja do okoto 50 ml..
Uzyskang zawiesing pozostawiono na kilka godzin w lodéwce, po czym osad odsgczono, przemyto woda i wysu-
szono. Otrzymano 3,2 g surowego produktu (wydajnosé 90,3%), z ktérego po krystalizacji z acetonu — 65%
etanolu uzyskano 2,5 g zwiqzku o wzorze 1 o whasnosciach podobnych do podanych w przyktadzie I (wydajnos$é
70,55%).

. Laczna wydajnoéc 64d- fluoro-16a l7a-u0propy11denodwuoksy 21- hydroksy-4 pregnen -3,20-dionu o wzo-
rze 1 z 5a,21-dwubromo-6p-fluoro-36, 16a,17a-tréjhydroksypregnan-20-onu o wzorze 2 wynosi 52,2% wydaj-
nosci teoretyczne;j.

Przyktad IV. Z 10 g substangji W}']SCIOWC_] o wzorze 2 prowadzac prace w sposob opisany w przykla-
dzie III otrzymano 7,1 g surowego produktu o wzorze 6 (wydajnos$é 80,9%), z ktorego po krystalizacji otrzy-
mano 6,6 g 21-acetoksy-6f-fluoro- 16a,l 7a-izopropylidenodwuoksy-<4-pregnen-3,20-dionu (wydajnosé¢ 75,2%).

- Zwigzek powyZszy poddano reakcjom izomeryzacji i hydrolizy prowadzonym w nastgpujacych warunkach:

a) Mieszaning 6,6 g krystalizowanego zwiazku o wzorze 6, 52 ml acetonu i 13,2 ml odczynnika otrzyma-
nego w wyniku reakgji .3,1 g czerwonego: fosforu z 20 g bromu i 3,5 ml wody prowadzonej w srodowisku 110 ml
kwasu octowego- w temperaturze 15-20°C i odsaczenia nieprzereagowanego fosforu mieszano w temperaturze
okoto 20°C w czasie 5 godzin. Nastgpnie do mieszaniny dodano 104 ml 5% wodnego roztworu siarczynu sodo-
wego, odsaczono wytrgcony osad, przemyto go woda i wysuszono. Otrzymano 6,35 g surowego produktu (wydaj-

 no$é 96,2%), z ktérego po maceracji acetonem uzyskano 5,75 g zwiazku o wzorze 7 (wydajnosé 87,1%). Z prze-
saczu po wysuszeniu wyodrebniono II rzut produktu, ktéry poddano powtérnie izomeryzacji i otrzymano do-
datkowo 0,35 g zwiazku 7. Zawiesing otrzymana z 6,1 g powyZej otrzymanego zwigzku 7 i 64 ml 1% metanolo-
“wego roztworu wodorotlenku potasowego utrzymywano w temperaturze 0°C w atmosferze azotu w czasie 1
godziny, po czym mieszaning zobojgtniono 50% kwasem octowym, odbarwiono weglem aktywnym i do otrzy-
manego roztworu dodano wodg¢. Wytrgcony produkt odsgczono, przemyto wodg i wysuszono. Otrzymano 5 g
surowego produktu (wydajnosé 90,2%), z ktérego po oczyszczeniu za pomocy tlenku glinowego I1° aktywnosci
wedtug Brockmanna ipo krystalizacji z acetonu — heksanu otrzymano 4,05 g zwiazku o wzorze 1 (wydajnosé
73,0%) o whasnosciach podobnych do podanych w przyktadzie I.

Laczna wydajno$é¢ 6a-fluoro-16a,17a-izopropylidenodwueksy- 21- hydroksy-4-pregnen-3 20-dionu z sub-
, stanql wyjsciowej o wzorze 2 wynosi 50,7% wydajnosci teoretyczne;.

b) Mieszaning 6,6 g krystallzowanego zwigzku o wzorze 6,99 ml acetonu i 1,3 ml tl‘OJbl’O]‘nkll fosforowego
mieszano w temperaturze 15-20°C w czasie 3 godzin, po czym do mieszaniny wkroplono 2% wodny roztwor
siarczynu sodowego, wytracony osad odsgczono, przemyto wodg, potem etanolem i wysuszono. Otrzymano 6,3 g
surowego produktu o wzorze 7 (wydajnosé 95,5%), ktéry rozpuszczono w metanolu i po odpowietrzeniu azotem
wkraplano do mieszaniny 1% metanolowy roztwér wodorotlenku sodowego tak, aby pH mieszaniny w- trakcie
hydrolizy wynosito 8-9. Reakcje prowadzono'w atmosferze azotu, w temperaturze 15- 20°C w czasie 60-90 mi-
nut. Nastgpnie mieszaning zobojgtniono, odbarwiono weglem aktywnym, podgeszczono do okoto 20 ml i do-

“dano wode. Wytracony osad odsgczono, przemyto woda i wysuszono. Po oczyszczeniu surowego produktu
tlenkiem glinowym lpo krystahzdc_u z chloroformu—etanolu otrzymano 4,0 g zwigzku o wzorze 1 (wydajnos¢
169,9%). .
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“Laczna wydajnosé 6a-fluoro-16a,l7a- lzopmpylldcnodwuoksy -21-hydroksy- 4-pregnen-3,20- dlonu 0.Wz.0-

“rze ] z substancji wyjsciowej 0 wzorze 2 wynosi 50% wydajnosci teoretyczne;j. :

) c) Micszaning 6.6 g krystalizowanego zwi“ku o wzorze 6, 13,2 ml chloroformu i 2,7 ml odczynnika
- przygotowancgo z 0,4 ml chlorku tionylu rozpuszczonego w 3 ml chloroformu mieszano w temperaturze 10-15°C
w czasie 2 godzin po czym do mieszaniny wkroplono 48 ml 75% etanolu i utrzymywano ja w temperaturze:
5-10°C w czasic 20 minut. Nastepnie odsaczono osad, przemyto go wodg i wysuszono. Otrzymano 5,75 g zwig-

_zku 7 (wydajnoéé 87,1%). Z przesaczu po zageszczeniu wyodrebniono 11-gi rzut produktu, z ktérego zregenero-

- “wano w sposGb opisany w punkcie a) 0,25 g zwiazku o wzorze 7. 6,0 g wyZej otrzymanego zwigzku 7 rozpusz-

czono w 60 ml chloroformu, roztwdr odpowietrzono azoteim i wkraplano do niego przy mieszaniu 0,5% metano-

- -lowy roztwér wodorotlenku potasowego, tak ahy pH mieszaniny w trakcie reakcji wynosito 8-9. Reakcje¢ pro-

wadzono w czasie 40 minut w temperaturze 15-20°C, po czvm mieszanine zoboie tniono, odbarwiono weglem

aktywnym, zaggszczono do okoto 10 ml, dodano 100 ml 20% etanolu i zageszczono do okoto 80 ml. Uzy-
skana zawiesing po schtodzeniu przesaczono, osad przemyto 2U% etanolem, potcm wodg i wysuszono. Po krystal-
izacji powyZszego osadu z acetonu — benzyny o temperatiirze wrzenia 40— 60°C uzyskano 4,20 g zwiazku o wzo: -

rze 1 o whasnosciach zbluonyoh do podany ch w przyktadzie I (wydajnosé 75,7%).

Sumaryczna wydajnos$é - 6a-fluoro-16a,17a-izopropylidenodwuoksy-21-hydroksy « 4-pregnen-3,20-dionu

o wzorze 1z substancji wyjsciowej o wzorze 2 wynosi 52,6% wydajnosci teoretycznej. 3 '

Przyktad V. 10 g substancji wyjsciowej o wzorze 2 poddano procesowi w warunkach oplsanych
w przykladzie 1Vc z tym, Ze mieszaning otrzymana po reakcji izomeryzacji : fluoro- zawierajacy zwigzek o wzo-
~ rze 7 poddano bezposrednio reakji hydrolizy. W tym celu mieszaning otrzymang po izomeryzagji odpowietrzono,
dodano do niej 66 ml chloroformu i wkroplono 1% metanolowy roztwor wodorotlenku potasowego, tak aby pH
mieszaniny wynosito 8-9. Reakcje prowadzono w temperaturze 10-15°C, w atmosferze azotu w czasie 1-2 godzin-
kontrolujac postep reakcji hydrolizy metodg chromatografii cienkowarstwowe;j..Po zakoficzeniu reakcji; miesza-
ning zobojetniono, odbarwiono weglem aktywnym, zageszczono i produkt-wytracono woda. Uzyskang zawiesing
po schtodzeniu do 10°C przesaczono, osad przemyto wody i wysuszono. Po krystalizacji powyzszego osadu
z acetonu — 40% etanolu otrzymano 4,3 g zwiazku owzorze 1 o wilasnosciach podobnych do podanych
w przyktadzie I.

Sumaryczna wydajnosé 6a- fluoro-l6a 17a-lzopropy]1denodwuoksy-2l -hydroksy- 4- -pregnen- -3,20-dionu

o0 wzorze 1z substancji wyjsciowej o wzorze 2 wynosi 53,8% wydajnosci teorctycznej..

Przyktad VI. Proces otrzymywania zwigzku o wzorze 1z 10 g substancji wyjéciowej o wzorze 2 prowa-
dzono analogicznie Jak opisano w przykladzie V, z tym, e w reakcji izomeryzacji 6,6 g zwiazku o wzorze 6
stosowano 16,5 ml odczynnika otrzymanego w wymku reakgji 1 g czerwonego fosforu z 1,9 ml bromu w 80 ml
chloroformu prowadzonej w temperaturze 15-20°C i odsaczenia nadmiaru nieprzereagowanego-fosforu, a w rea-
kcji hydrolizy stosowano 2% metanolowy roztwoér wodorotlenku potasowego. Otrzymano w ten sposéb 4,32 g 6a-;,
fluoro-16a,1 7a-izopropylidenodwuoksy-21-hy droksy-4-pregnen-3,20 dionu o wzorze 1 co stanowi 54% Wydajno-
ici teoretycznej w stosunku do substancji wy]scqu 0 wzorze 2.

Przyktad VIL Proces otrzymywania zwiazku o wzorze 1 prowadzono analoglczme jak w przyktadzie
Vl'z'tym e reakcje izomeryzacji 6,6 g zwigzku 0 wzorze 6 prowadzono w 40 ml acetonu przy uzyciu 7 ml 7% ro-
ztworu chlorowodoru w lodowatym kwasie octowym dodano w dwdch porcjach co godzing . Reakcje prowadzono
w temperaturze wrzenia w czasie 2 godzin, po czym uzyskana zawiesing schtodzono do 15°Ci obecny w niej zwig-

. zek o wzorze 7 poddano hydrolizie w analogiczny spos6b jak w przyktadzie VI, z tym Ze stosowano 3% metanolo-
wy roztwoér wodorotlenku potasowego. .

Otrzymano 3,90 g 6a- fluoro-16a,17a-izopropylidenodwuoksy-21-hydroksy- 4-pregnen -3 20-d10nu o wzo-
rze 1, o wlasnosciach podobnych do podanych w przyktadzie I. Stanowi to 48,8% wydajnoscl teoretycznej

W stosunku do substancji wyjsciowej o wzorze 2. ,

Przyktad VIII. Mieszaning 5 g substancji wyjsciowej o wzorze 2, 75 ml acetonu i 2 Sg octanu po-
tasowego ogrzewano we wrzeniu przy mieszaniu w czasic 1 godziny, po czym schtodzono mieszaning do
20-30°C, dodano -do mc] 225 ml wody ischtedzono do okoto 10°C. Uzyskang zawiesing pizesaczono, osad
przemyto wodg i wysuszono. Otrzymano 4,56 g zwiazku o wzorze 3 (wydajnosé 95,0%). Do mieszaniny powyz-
szego zwigzku w 90 ml acetonu w temperaturze 15-20°C, w atmosferze azotu przy micszaniu wkroplono 1,2 ml

" 70% kwasu nadchlorowego i kontynuowano mieszanie w czasie 40-60 minut (postep tej reakcji i nastgpnych

kontrolowano metodyg chromatografii cienkowarstwowej), po czym do mieszaniny wkroplono 30 ml odczynnika

utleniajgcego przygotowanego w sposob opisany w przyktadzie 11l i catos¢ mieszano w czasie 30-60 minut. Po .

zakoriczeniu reakcji utleniania do mieszaniny dodano 2 g siarczynu sodowego oraz 4,6 g octanu sodowego i ogrze-
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‘wano jg 'we wrzeniu w czasic - 60-90 minuf. Nastgpnic do mieszaniny dodano wodg i oddestylowano aceton,
Uzyskang zawiesing  przesaczono, osad przemyto wodg iwysuszono. Otrzymano 3,64 g surowego produktu

- (wydajnosé 87,2%), z ktérego po krystalizacji 7z chloroformu —.75% etanolu otrzymario 3.4 g zwiazku o wzorze 6

(wydajno$é -81,5%), ktory poddano reakcji izomeryzacji i hydrolizy w sposéb analogiczny jak podano w przy-

“ktadach 11, IVc, V, VI. Otrzymano 2,05 g 6a-fluoro-16a,17a-izopropylidenodwuoksy-21-hydroksy- 4-pregnen-3-

,20-dionu o wzorze 1 o whasnosciach zblizonych do podanyuh w przykladzie | co stanowi 51 3 -55,1% wydaj-
noscl teoretycznej w stosunku do substancji wyjsciowej o wzorze 2.
Przyktad IX. Micszaning 10 g substangji \\’)’_]SCIOWCJ o wzorze 2, 200 ml acetonu i 5 g octanu potaso-

'Wego ogrzewano.w temperaturze wizenia w czasic 60-90 minut. Postgp {ej reakgji i nastgpnych kontrolowano

metoda chromatografii c1cnk0warstwowej Nastgpnie mieszaning przesgczono i oddziclone sole przemyto aceto-

* nem. Do uzyskanego roztworu przy mieszanin w temperaturze 15-20°C, w atinosferze azotu wkroplono powoli

3 ml 60% kwasu nadchlorowego i kontynuowano mieszanie w czasic 40-80 minut, po czym dodano 65 ml od-

" czynnika utlema]qoego przygotowancgo w sposéb opisany w przyktadzie 11l i micszano cato$é w temperaturze
. okoto 20° C w czasie 40-60 minut. Nastgpnie do mieszaniny dodano 7 g siarczynu sodowego i 10g octanu ‘

sodowego i ogrzewano cato$é przy mieszaniu w-temperaturze wrzenia w czasie 1-2 godzin, po czym do miesza-

- niny dodano wodg i oddestylowano pod zmniejszonym cisnieniem aceton. Wytrgcony osad odsgczono, przemyto
.-. wodg i wysuszono. Otrzymano 7,9 g surowego produktu (wydajnos¢ 88,8%), z ktdrego po oczyszczeniu weglem

- aktywnym i krystalizacji z acetonu—wody otrzymano 6,84 g zwiazku o wzorze 6 (wydajnosé 77,0%), ktory

.~ poddano reakcji izomeryzaciji i hydrolizy w sposcb opisany w przyktadach I, IV, V, VL. Otrzymano 4,15-4,5 g

6a-fluoro-16a,17a- izopropylidenodwuoksy-21-hydroksy-4-pregnen-3,20-dionu o wzorze 1, co stanowi 52-56,4%

o wydajnosa teoretyczne] w stosunku do substancji WijCIOWC_] o wzorze 2.

Zastrzveienla.patentowe

1. Sposéb wytwarzania ‘6a-fluoro-16d,17a;izopropylidcnodwuoksy-Z1- hydroksy-4-pregnen-3,20-dionu

0 Morze 1 z 5a,_21-dwubromd-6ﬁ-f luoro-38,16a, 17a-tréjhydroksypregnan-20-onu o wzorze 2 przez wymiang
-bromu na grupe acetoksylows, przcksztalcenie uktadu 16a,17a-diolowego w uktad 16a,17a-izopropylidenodwu-
- -oksylowy, utlenianie grupy 3p-hydroksylowej do grupy 3-ketonowej, dehydrobromowanie w pozycji 4 ,5 2 réwno-

¢zesng izomeryzacj fluoru o konfiguracji B w pozyji 6 oraz hydrolizg grupy 2l-acetoksylowej ,znamiennys-

ty m, Ze mieszaning zawicrajgcy zwigzek ‘0 - wzorze 3, uzyskang po rekacji wymiany bromu w zwigzku

o wzorze2 na grupe acetoksylowa, po oddzieleniu statych substancji- niesterydowych poddaje si¢ dziataniu

-acetonu wobec znanego. katalizatora, otrzymang mieszaning poreakcving zawierajacg zwigzek o wzorze 4,

ewentualnie wyodrgbniony z niej zwiazek o wzorze 4, poddaje si¢ dziataniu znanych $rodkéw utleniajgcych,

- ofrzymang mieszaning poreakcyjng zawierajacq zwiagzek o wzorze 5, po ewentualnym zredukowaniu nadmiaru

srodka - utleniajacego, podddje sie dzialaniu znanego alkalicznego reagenta, korzystnie acylanu metalu
alkalicznego, z otrzymanej mieszaniny ' porcakcyjnej wyodrgbnia si¢ nowy zwiazek o wzorze 6, ktéry po

- ewentualnym oczyszczeniu poddaje si¢ dziataniu kwasnego reagenta, po czym mieszaning poreakcyjng .
* zawierajgcg zwigzek o wzorze 7, ewentualnie wyodrgbniony z niej zwigzek o wzorze 7, poddaje si¢ hydrolizie,

komrzystnie za pomocg alkoholowego roztworu wodorotlenku metalu alkahanego, auzyskany produkt

" wyodrebnia sig ioczyszcza w znany sposéb.

. 2.Sposéb wedtug zastrz. 1, zamienny tym, Ze ]ako kwasny reagent stosuje si¢ chlomwcowodor

’ -ewentualme w postaci roztworu w rozpuszczalniku organicznym, lub zwigzek zawicrajacy chlorowiec, z ktérego
W wymku rozktadu zwlaszcza w zetknigciu z woda tworzy si¢ chlorowcowoddr, taki jak chlorowcowa pochodna |

fosforu lub pochodna chlorowcotionylowa, roztwor tego zwigzku w rozpuszczalniku organicznym, mieszaning

. uzyskang w.wyniku reakcji czerwonego fosforu z chlorowcem w rozpuszezalniku  organicznym, mieszaning
- uzyskang z tych reagentéw i wody uzytej w ilosci stechiometrycznej do wytworzonej w reakcji tréjchlorowcowej

pochodnej fosforu lub roztwér powyzszych mieszanin w rozpuszczalniku organicznym.
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