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Sposob otrzymywania 21-fluoro-A**-pregnadienéw

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b otrzymywa-
nia 21-fluoro-A46-pregnadienéw o wzorze ogélnym
przedstawionym na rysunku, gdzie X oznacza atom
fluoru albo chloru, a R reszte fizjologicznie tolero-
wanego kwasu.

Otrzymywanie zwigzkéw nastepuje w ten sposob,
ze albo a) estryfikuje sie odpowiednie 6-chlorowco-
-21-fluoro-1,2a-metyleno- 446-pregnadien 17a-01-3,20
-diony, albo b) traktuje sie ester 21-fluoro-6,7-epo-
ksy-1,2a-metyleno-44-pregnen-17¢-01-3,20 - dionu
kwasem HX, gdzie X ma wyzej podane znaczenie,
mocnym kwasem, szczegélnie kwasem chlorowodo-
rowym, odszczepia sie wode oraz, o ile pierScien
1,2a-metylenowy zostanie przy tym réwnocze$nie ot-

.warty, odtwarza sie go przez dzialanie zasada or-

ganiczng albo tlenkiem glinu.

Jako reszty kwasowe R wchodzg w rachube resz-
ty fizjologicznie tolerowanych kwasow.

Korzystne sg kwasy majgce do 15 atomow wegla,
szczegOlnie nizsze i §rednie alifatyczne kwasy kar-
boksylowe, Kwasy mogg by¢ takze nienasycone, roz-
galezione, wielozasadowe, lub podstawione w zwy-
kly spos6b np. grupami hydroksylowymi lub ami-
nowymi albo atomami chloroweca.

Odpowiednie sg takze kwasy cykloalifatyczne,

" aromatyczne, mieszane aromatyczno-alifatyc¢zne lub

heterocykliczne, ktére takze mogg by¢ podstawione
we wlasciwy sposéb. Dalej wchodzg w rachube zwy-
kle kwasy nieorganiczne, jak np. kwas siarkowy
i fosforowy.
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Estryfikacja wedlug a) moze byé przeprowadzona
znanymi sposobami. Nalezy wymienié zwlaszcza re-
akecje z bezwodnikami kwasowymi w obecno$ci
kwasu, reakcje Schottena-Baumanna albo reakcje
z pozadanym kwasem w obecno$Sci bezwodnika
kwasu tréjfluorooctowego.

Reakcja 6,7-epoksydu z kwasem HX wedlug b)
zachodzi w znany sposéb.

Zaleznie od znaczenia X w produkcie koncowym
poddaje sie 6,7-epoksyd reakcji z kwasem chloro-
albo fluorowodorowym w obecnosci obojetnego roz-
puszczalnika w wyzszej lub nizszej temperaturze
korzystnie w okolo —60 +50°C, zwlaszcza w tempe-
raturze pokojowej. Jako obojetne rozpuszczalniki
wchodzg np. w rachube: kwasy karboksylowe, jak
kwas octowy, weglowodory jak heksan, chlorowa-
ne weglowodory jak chlorek metylenu i chloroform,
albo etery, jak dioksan i czterowodorofuran. Dla ot-
warcia epoksydu kwasem fluorowodorowym jako
rozpuszczalnik takze dwumetyloformamid jest szcze-
gb6lnie odpowiedni. Otrzymane poczatkowo 6,7-chlo-
rowcochydryny traktuje sie w celu odszczepienia
wody z jednoczesnym wytworzeniem ugrupowania
6-chlorowco-/4%-mocnym kwasem, na przykiad kwa-
sem chlorowodorowym w kwasie octowym. W przy-
padku wprowadzania ugrupowania 6-chloro-48- w
korzystnej formie sposobu wedlug wynalazku ot-
warcie epoksydu i odszczepienie wody kwasem chlo-
rowodorowym moze takze nastapi¢ w jednym eta-

pie.
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Przy reakeji z kwasem chlorowodorowym moze
nastgpié takze addycja kwasu do grupy 1,2a-mety-
lenowej, przy czym powstaje odpowiedni zwiazek
la-chlorometylowy. W celu odtworzenia pierScie-
nia cyklopropanowego traktuje sie potem tak otrzy-
many produkt poczatkowy zasadg organiczng taka
jak kolidyna, lutydyna, pirydyna itd.

Odtworzenie pier§cienia cyklopropanowego naste-
puje przewaznie w temperaturze wrzenia zastoso-
wanej zasady. Pozgdane zamkniecie pierScienia na
zwigzek 1,2a-metylenowy moze jednak nastapié¢
podczas samego sgczenia rozpuszczonego W rozpusz-
czalniku organicznym zwigzku 1l-chlorometylowego
przez tlenek glinu, przez co staje sie zbedne stoso-
wanie podwyzszonych temperatur. Nowe estry wy-
kazujg niespodzianie silne dzialanie gestagenne,
zwlaszceza przy podawaniu doustnym. Tablica 1 wy-
kazuje wyzszo$¢é nowych zwigzkéw na przykladzie
octanu  6-chloro-21-fluoro-1,2«¢-metyleno- A46-preg-
nadien-3,20-dion-17a-olu (I). '

Jako substancja porownawcza stuzy bardzo po-
dobny strukturalnie oraz bardzo juz silnie gesta-
gennie czynny 6-chloro-1,2-¢-metyleno-A45-pregna-
dien-17a-0l1-3,20-dion-17-octan (II).

Dzialanie gestagenne zostalo sprawdzone za po-
mocg testu Clauberga.

Szczegblng zaleta nowych estrow jest dalej to, ze
nie wykazujg one praktycznie dziatania antyandro-
gennego (tablica 1), ktore jest bardzo szkodliwym
dzialaniem ubocznym bardzo wielu gestagenéw.

Dziatanie antyandrogenne sprawdzono na wykas-
trowanych samcach szczura o wadze okolo 100 g.
Zaczynajac w tydzien po kastracji, podawano sub-
stancje badana w stopniowanych dawkach w ciggu
7 dni. W tym samym okresie zwierzeta otrzymy-
waly codziennie 0,1 mg propionianu testosteronu
podskornie, 8 dnia szczury te zabito i okre$lono
wage pecherzykow nasiennych i prostaty. Jako
WD3, oznaczono takg dawke dzienng, ktéra reduku-
je o polowe wage organu, spowodowang samym
propionianem testoteronu.

Tablica 1
Dziatanie
Dzialanie | gntynadro-
._ | gestagenne | genne WD;
Substancja s ;| Prostata
warto$¢ | pecherzyk
progowa nasienny
WDso
I 1—37v 1 mg 1 mg
I 10y 0,25 mg .| 0,22 mg

|
Gloéwng dziedzing zastosowania $rodkéw czyn-

nych wedlug otrzymanych sposobow wynalazku jest
leczenie nastepujgcych zaburzen ginekologicznych:
pierwotny brak miesigczki i wtéorny brak miesigcz-
ki o dluzszym czasie trwania, zaburzenia cyklu przy
niewystarczajacej czynno$ci cialtka zoltego, zapale-
nie blony macicznej, hypoplazja macicy, zaburzenia
przedmenstruacyjne i zaburzenia wydzielania gru-
czotu piersiowego. Dawkowanie nastepuje odpo-
wiednio do tego, jak ciezki jest przypadek choro-
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4
by. Ogoblnie biorgc bedzie sie podawaé dziennie o
5 do 100 mg substancji czynnej. :

Sporzadzanie specyfik6w leczniczych nastepuje w
zwykly posoéb, przy czym przerabia sie substancje
czynne z odpowiednimi dodatkami, no§nikami i sub-
stancjami poprawiajgcymi smak. Do podawania do-
ustnego nadajg sie szczegdlnie tabletki, drazetki,
kapsulki i roztwory.

Korzystne sg nastepujgce sposoby przygotowa-
nia nowych substancji czynnych:

Otrzymywanie materiatdéw wyjsciowych.

A. Nowy 6-chloro-21-fluoro-1,2a-metyleno-446-
-pregnadien-17¢-01-3,20-dion moze by¢ otrzymany
w nastepujgcy sposbéb: 20,0 g 6-chloro-1,2a-metyle-
no-A48-pregnadien-17¢-01-3,20-dionu  (otrzymanego
wedlug patentu NRF nr 1.189.991) i 1,07 g «a,a’-azo-
dwuizobutyronitrylu rozpuszcza sie w 250 ml abso-
lutnego czterowodorofuranu i 250 ml absolutnego
metanolu. Dodaje sie potem 37 g tlenku wapniowego
oraz wkrapla sie mieszajge, 1/3 roztworu jodu, spo-
rzadzonego z 30,9 g jodu, 100 ml absolutnego czte-
rowodorofuranu i 100 ml absolutnego metanolu. Po
30 minutach dodaje sie pozostale 2/3 roztworu jodu
oraz w 30-minutowych odstepach dodaje si¢ dwu-
krotnie po 18,5 g tlenku wapniowego. Po calkowi-
tym czasie trwania reakcji 4 godziny oddziela sig
tlenek wapniowy i dobrze wymywa chlorkiem me-
tylenu. Faze organiczng przemywa sie roztworem
tiosiarczanu sodowego i wodg, suszy nad siarczanem
sodowym i cdparowuje w prozni do sucha, Tak
otrzymany surowy 6-chloro-21-jodo-1,2a-metyleno-
-/4%-pregnadien-17¢-01-3,20-dion rozpuszcza sig¢ w
500 ml acetonu, zadaje sie 143 ml tr6jetyloaminy
i 93 ml lodowatego kwasu octowego i ogrzewa przez
2 godziny pod chlodnicg zwrotng, a pctem przez 2
godziny pozostawia w temperaturze pokojowej. Po-
tem miesza sie z woda z lodem, odsysa wytrgcony
osad, rozpuszcza w chlorku metylenu i suszy nad
siarczanem sodowym. Pozostajacg po odparowaniu
do sucha pozostalo§é chromatografuje sie na zelu
krzemionkowym i otrzymuje sie 155 g 6-chloro-
-1,2a-metyleno-A48-pregnadien-17«¢-01-21-diol-3,20 -
-dion-21-octanu w postaci oleju. Rozpuszcza sie gow
150 ml chlorku metylenu i 150 ml metanolu, zada-
je w 0—5°C roztworem 1,65 g wodorotlenku pota-
sowego w 60 ml metanolu i miesza przez 80 minut.
Po zobojetnieniu lodowatym kwasem octowym roz-
ciencza sie chlorkiem metylenu, przemywa woda
i suszy nad siarczanem sodowym. Pozostajgca po
odparowaniu do sucha pozostalo§¢é przekrystalizo-
wuje sie z octanu etylu i otrzymuje sie 9,8 g 6-chlo-
ro-1,2a-metyleno- A46-pregnadien-17¢-21-diol - 3,20-
dionu o temperaturze topnienia 230,5 do 233,5°C
(z rozkladem). UV: g2 = 17000. 5,0 g tak otrzyma-
nego zwiazku rozpuszeza sie w 100 ml absolutnej
pirydyny.” Mieszajgc i chlodzac lodem zadaje sie
roztworem 4 ml chlorku kwasu metanosulfonowego
w 10 ml chloroformu i miesza przez 3 godziny. Na-
stepnie rozklada sie nadmiar chlorku kwasowego
woda z lodem. Roztwoér rozciencza sie chlorofor-
mem, przemywa rozcienczonym kwasem solnym
i woda i suszy nad siarczanem sodowym. Po od-
parowaniu do sucha i roztarciu z eterem izopro-
pylowym otrzymuje sie 5,25 g 6-chloro-1,2a-mety-
leno-44$-pregnadien-17¢,21-diol-3,20-dion-21-mezy -
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lanu o temperaturze topnienia 173 do 175°C (z roz-
kladem). Miesza sie go w 275 ml dwumetyloforma-
midu z 8,29 g kwasnego fluorku potasowego przez
18 godzin w 110°C. Miesza si¢ z wodg z lodem,
ekstrahuje chlorkiem metylenu, 'przemywa woda,
suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje w
prozni do sucha. Pozostajgca pozostalo§é chromato-
grafuje sie na zelu krzemowym i otrzymuje sie
2,1 g 6-chloro-21-fluoro-1,2a-metyleno-/48-pregna-
dien-17¢-01-3,20-dionu o temperaturze topnienia
249,5 ¢o 253°C.

UV: 962 = 17 300.

B. Dotad w literaturze nie opisywane 6,7-epoksy-
dy mozna otrzymaé w nastepujgcy sposob:

a) 30,0 g 1,2a-metyleno-/A46-pregnadien-17a-o0l-
-3,20-cionu i 1,6 g «,«’-azodwuizobutyronitrylu roz-
puszcza sie w 375 ml absclutnego czterowodorofu-
ranu i 375 ml absolutnego metanolu. Dodaje sie po-
tem 55 g wapniowego i wkrapla sie, mieszajac, 1/3
roztworu jodu, sporzgdzonego z 46 ‘g jodu, 150 ml
absolutnego czterowodorofuranu i 150 ml absolut-
nego metanolu. Po 30 minutach dodaje sie pozo-
stale 2/3 roztworu jodu i w 30-minutowych odste-
pach dodaje sie dwukrotnie po 28 g tlenku wapnio-
wego. Po calkowitym czasie reakeji 4 godzin od-
dziela sie tlenek wapniowy i dobrze wymywa chlor-
kiem metylenu. Faze organiczng przemywa sie roz-
tworem tiosiarczanu sodowego i wodg, suszy nad
siarczanem sodowym i odparowuje w prézni do su-
cha. Tak otrzymany surowy 21-jodo-1,2¢-metyleno-
-/M46-pregnadien-17¢-01-3,20-dion rozpuszcza sie W
750 ml acetonu, zadaje 215 ml trojetyloaminy i 140
ml lodowatego kwasu octowego i ogrzewa przez 2
godziny pod chlodnica zwrotng, a potem pozostawia
na 2 godziny w temperaturze pokojowej. Potem
miesza sie z wodg z lodem, odsysa wytrgcony osad,
rozpuszcza w chlorku metylenu i suszy nad siarcza-~
nem sodowym. Pozostajgcg po odparowaniu do su-
cha pozostalo$é chromatografuje sie na zelu krze-
mionkowym i otrzymuje sie 22 g 1,2¢-metyleno-
- A48-pregnadien-17¢,21-diol-3,20-dion-21-octan w po-
staci oleju. Rozpuszcza sie go w 225 ml chlorku
metylenu i 225 ml metanolu, zadaje w 0—5°C roz-
tworem 25 g wodorotlenku potasowego w 90 ml

"metanolu i miesza przez 80 minut. Po zokojetnieniu
lodowatym kwasem octowym rozciencza sie chlor-
kiem metylenu, przemywa woda i suszy nad siar-
czanem sodowym.

7,5 g tak otrzymanego 1,2a-metylenu-/46-pregna-
dien-17¢-21-diol-3,20-dionu rozpuszcza sie¢ w 150 ml
absolutnej pirydyny, zadaje, mieszajgc i chlodzac
lodem, roztworem 6 ml chlorku kwasu metanosul-
fonowego w 15 ml chloroformu i miesza przez 3 go-
dziny. Potem rozklada sie nadmiar chlorku kwaso-
wego woda z lodem. Roztwor rozciencza sie chloro-
formem, przemywa rozcienczonym kwasem solnym
i wodg i suszy nad siarczanem sodowym, Po odpa-
rowaniu do sucha otrzymuje sie 7,1 g 1,2a-metyle-
no-A48-pregnadien-17¢,21-diol-3,20-dion-21- mezyla-
nu. Miesza sie je w 400 ml dwumetyloformamidu
z 12 g kwasnego fluorku potasowego przez 18 go-
dzin w 110°C. Miesza sie z woda z lodem, ekstra-
huje chlorkiem metylenu, przemywa woda, Suszy
nad siarczanem sodowym i odparowuje w prozni
do sucha. Pozostajgcg pozostalosé chromatografuje
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6
si¢ na zelu krzemionkowym i otrzymuje sie 3,1 g 21~
-fluoro-1,2a¢-metyleno- A48-pregnadien-17«¢-0l-3,20 -
-dionu o temperaturze topnienia 231 do 235°C.

UV: 252 = 20 100.

b) Zwiazek ten estryfikuje sie nastepnie znanymi
sposobami w pozycji 17.

c) Na 5,0 g 21-fluoro-1,2¢-metyleno-A4,6-pregna-
dien-17a-01-3,20-dion-17-acylanu w 250 ml dioksa-
nu dziata sie mieszajgc 5,0 g N-bromosukcynimidu,
50 ml wody i 5 ml 70%-owego kwasu nadchloro-
wego. Po uplywie 75 minut czasu reakcji w tempe-
raturze pokojowej zadaje sie roztwoér wodg zawie-
rajacg siarczyn sodowy, odsysa sie wytrgcony osad,
przemywa wodg i suszy. Tak otrzymany 21-fluoro-
-Ta-bromo-1,2a-metyleno- 44-pregnen-64-ol-17 -diol-
-3,20-dion-17-acylan rozpuszcza sie w 40 ml meta-
nolu, zadaje sie roztworem 2,5 g weglanu potaso-
wego w 4 ml wody i ogrzewa przez 1 godzine pod
chlodnicg zwrotng. Potem zobojetnia sie roztwor
reakeyjny lodowatym kwasem octowym i zageszcza
si¢ w znacznym stopniu w préozni. Po strgceniu
wodg z lodem odsysa sie wytracony osad, przemywa
i suszy. Otrzymuje si¢ okolo 2,5 g 21-fluoro-6,74-ok-
sydo-1,2u-metyleno- A4-pregnen-17a-o0l-3,20-dion -17-
-acylan.

d) 21-fluoro-6,7a¢-oksydo-1,2a¢-metyleno-/4 - preg-
nen-174-0l-3,20-dion-17-acylan.

10 g 21-fluoro-1,2a-metyleno-A48-pregnadien-17a-
-0l-3,20-dion-17-acylan rozpuszcza sie w 60 ml
chlorku etylenu i zadaje sie, mieszajgc, roztworem
12 g kwasu m-chlorobenzoesowego w 35 ml eteru.

Mieszanine reakcyjng pozostawia sie na 5 dni w
temperaturze pokojowej, rozciencza potem chlor-
kiem metylenu i przemywa faze organiczng kolejno
roztworem siarczanu zelazawego, stabo zakwaszo-
nym kwasem siarkowym, rozcienczonym roztworem
wodorotlenku sodowego i woda. Po suszeniu i od-
parowaniu w prézni otrzymuje sie okoto 9 g 21-flu-
oro-6,7¢-oksydo-1,2¢-metyleno- A4-pregnen-17a- ol -
-3,20-dion-17-acylanu.

Przyktad 1. 6-chloro-21-fluoro-1,2a¢-metyleno-
-/146-pregnadien-17¢-01-3,20-dion-17-octan.

700 mg 6-chloro-21-fluoro-1,2a-metyleno-44%-preg-
nadien-17¢-0l-3,20-dionu miesza sie w 14 ml bez-
wodnika kwasu octowego z 350 mg kwasu p-tolue-
nosulfonowego przez 17 godzin w temperaturze po-
kojowej. Potem miesza sie z woda z lodem z piry-
dyna, odsysa wytrgcony osad, rozpuszcza w chlor-
ku metylenu i przemywa rozcienczonym kwasem
solnym, roztworem wodoroweglanu sodowego i wo-
dg. Po wysuszeniu nad siarczanem sodowym i od-
parowaniu do sucha przekrystalizowuje sie z octa-
nu etylu, otrzymujac 605 mg 6-chloro-21-fluoro-1,2a-
-metyleno-/48-pregnadien-17a-01-3,20-dion-17- octa-
nu o temperaturze topnienia 193 do 194,5°C.

UuvVv: E981 — 17100. !

Przyktad II. 6-chloro-21-fluoro-1,2a-metyle-
no-A48-pregnadien-17¢-0l-3,20-dion-17-propiomian.

100 mg 6-chloro-21-fluoro-1,2a-metyleno-A4.8-preg-
nadien-17a-0l-3,20-dionu miesza sie w 1 ml bez-
wodnika kwasu propionowego z 50 mg kwasu p-to-
luenosulfonowego przez 3 dni w temperaturze 37°C.
Po nastepujgcej potem destylacji z parag wodng
i ekstrakecji eterem suszy sie faze organiczng nad
siarczanem sodowym i odparowuje do sucha. Po-
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zostalo§é przekrystalizowuje sie z eteru izopropy-
lowego i otrzymuje sie 81 mg 6-chloro-21-fluoro-
-1,2¢-metyleno-A4%-pregnadien-17a-0l-3,20-dion -17-
-propionianu o temperaturze topnienia 170—172°C.

UVv: E282 — 17 000.

Przyktad III. 6-chloro-21-fluoro-1,2¢-metyle-
no-/4%-pregnadien-17a-0l-3,20-dion-17-maslan.

100 mg 6-chloro-21-fluoro-1,2a-metyleno- A48-preg-
nadien-17a¢-01-3,20-dionu miesza sie w 1 ml bezwod-
nika kwasu maslowego z 50 mg kwasu p-toluenosul-
fonowego przez 3 dni w temperaturze 37°C. Po oczy-
szczeniu jak opisano w przykiladzie II, otrzymuje sie
przekrystalizowane z eteru izopropylowego 95 mg
6-chloro-21-fluoro-1,2¢-metyleno-A48-pregnadien -
-17a-01-3,20-dion-17-madlanu o temperaturze topnie-
nia 173,5 do 174°C.

UV: &2 = 16 800.

Przyktad IV. 100 mg 6-chloro-21-fluoro-1,2u-
-metyleno-A4$-pregnadien-17a-01-3,20-dion = miesza
sie w 1 ml bezwodnika kwasu kapronowego z 50 mg
kwasu p-toluenosulfonowego przez 4 dni w tem-
peraturze 37°C. Po oczyszczeniu jak opisano W
przykladzie II, otrzymuje sie kapronian 6-chloro-
-21-fluoro-1,2a-metyleno-448-pregnadien-17¢ - ol-
-3,20-dion-17-kapronian w postaci oleju.

UV: e85 = 17 000.

Przyklad V. 500 mg 21-fluoro-6,7a-oksydo-
-1,2a-metyleno- A4-pregnen-17a-ol-3,20-dion-17- octa-
nu (temperatura topnienia 225—228°C) rozpuszcza
sie w 25 ml lodowatego kwasu octowego. Roztwor
nasyca sie w temperaturze pokojowej gazowym
chlorowodorem i pozostawia przez 16 godzin w tem-
peraturze pokojowej. Wytraca si¢ woda z lodem,
odsysa sie osad i rozpuszcza go w chlorku metyle-
nu. Faze organiczng przemywa sig¢ roztworem wo-
doroweglanu sodowego i wodg do odczynu obojet-
nego, suszy i odparowuje w prézni do sucha. Tak
otrzymany surowy 6-chloro-21-fluoro-la-chlorome-
tylo-A46-pregnadien-17a-0l-3,20-dion-17-octan  roz-
puszcza sie w 20 ml kolidyny i ogrzewa przez 20
minut w atmosferze azotu do wrzenia. Po rozcien-
czeniu eterem przemywa sig rozcieficzonym kwa-
sem solnym, roztworem wodoroweglanu sodowego
i woda, suszy nad siarczanem sodowym i odparo-
wuje w prozni do sucha. Pozostalo§é chromatogra-
fuje sie na zelu krzemionkowym. Z 11%—15%, ace-
tonu (pentanu otrzymuje sig, po przekrystalizowa-
niu z octanu etylu, 289 mg 6-chloro-21-fluoro-1,2a-
-metyleno-A46-pregnadien-17¢-0d-3,20-dion-17-  oc-
tanu.

Przyktad VI. 300 mg 21-fluoro-6,7a-oksydo-

-l,2a—metyleno—A4—pregnen—17a—ol—3,20-dion—17—pro-
pionianu (temperatura topnienia 240—243°C) roz-
puszcza sie w 15 ml kwasu octowego lodowatego.
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Roztwoér nasyca sie gazowym chlorowodorem i po-
zostawia na 20 godzin w temperaturze pokojowej.
Wytraca sie woda z lodem, odsysa osad, rozpuszcza
go w chlorku metylenu, przemywa roztwor reztwo-
rem wodoroweglanu sodowego i wodg, suszy nad
siarczanem sodowym i odparowuje rozpuszczalnik
w prozni. Tak otrzymany surowy propionian 6-chlo-
ro-21-fluoro-1a-chlorometylo- A4$-pregnadien- 17a-
-01-3,20-dion-17-propionian rozpuszcza sie w 10 ml
benzenu i miesza przez 24 godziny z 4,0 g tlenku
glinu o II stopniu aktywno$ci zasadowej w atmo-
sferze azotu. Potem odsysa sie tlenek glinu, prze-
mywa acetonem z chlorkiem metylenu, zageszcza
przesgcz w prozni i oczyszcza surowy produkt za
pomocg preparatywnej chromatografii cienkowarst-
wowej.

Wydajnos$é: 173 mg 6-chloro-21-fluoro-1,2a-mety-
leno-A48-pregnadien-17a-01-3,20-dion-17- propionia-
nu.

Przyktad VII. 100 mg 21-fluoro-6,7«-oksydo-
1,2«¢-metyleno- A4-pregnen-17a-01-3,20-dion-17 -ma-
$§lanu przeprowadza sie w podanych w przykladzie
V warunkach w 6-chloro-21-fluoro-1,2a¢-metyleno-
-/A48-pregnadien-17a-0l-3,20-dion-17-maslan. Wydaj-
nos¢ 43 mg.

Przyktad VIII. 100 mg 21-fluoro-6,75-oksydo-
-1,2¢-metyleno-A4-pregnen-17a-o0l-3,20-dion-17a- ka-

pronianu przeprowadza sie w opisanych w przy- .

kladzie VI warunkach, w 6-chloro-21-fluoro-1,2a-
metyleno-448-pregnadien-17¢-0l-3,20-dion-17-  ka-
pronian. Wydajno$§¢: 57 mg.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b otrzymywania 21-fluoro- 446-pregnadie-
noéw o wzorze przedstawionym na rysunku, gdzie
X oznacza atom fluoru albo chloru, a R reszte fizjo-
logicznie tolerowanego kwasu organicznego, zna-
mienny tym, ze estryfikuje sie odpowiedni 6-chlo-
rowco-21-fluoro-1,2a-metyleno-A446-pregnadien- 17-
-t-01-3,20-dion.

2. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1 znamienna
tym, ze traktuje sie ester 21-fluoro-6,7-oksydo-1,2a-
-metyleno- A4-pregnen-17¢-0l-3,20-dionu kwasem
BX, gdzie X ma wyzej podane znaczenie, odszczepia
wode mocnym kwasem, zwlaszcza kwasem chlo-
rowodorowym oraz, o ile pierscien 1,2a-metylenowy
zostanie przy tym otwarty, odtwarza sie go przez
dzialanie zasady organicznej albo tlenku glinu.

3. Sposdb wedlug zastrz. 2, znamienny tym, zZe
otwarcie epoksydu i odszczepienie wody kwasem
chlorowodorowym przeprowadza sie w kwasie oc-
towym w jednym etapie.

HZF
5

664 — EDA — 16.2.73 — 110 egz.

Cena zl 10.—



	PL67922B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


