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Sposéb wytwarzania nowych 21 — aldehydow z szeregu pregnanu
oraz ich pochodnych

1

Przedmiotem niniejszego wynalazku jest sposob wy-
twarzania nowych 21 — aldehydéw z szeregu pregnanu
oraz ich pochodnych o wzorze 1, w ktérym R; oznacza
atom wodoru lub atom fluoru, Ry oznacza zestryfiko-
wana grupe hydroksylowa, a kazdy z podstawnikéw Rgs
i R4 oznacza wolng, zestryfikowana lub zeteryfikowana
grupe hydroksylowa lub R3 razem z R4 oznaczaja gru-
p¢ ketonowa.

Zestryfikowanymi grupami wodorotlenowymi wyzej
wymienionymi sa przede wszystkim takie, ktére pocho-
dza od organicznych kwaséw karboksylowych szeregu
alifatycznego, alicyklicznego, aromatycznego lub hetero-
cyklicznego zwlaszcza od takich o 1—18 atomach weggla,
na przyklad kwas mréwkowy, octowy, propionowy, ma-
stowy, walerianowy, n-walerianowy lub tréjmetyloocto-
wy, tréjfluorooctowy, kwas kapronowy, B-tréjmetylopro-
pionowy lub dwuetylooctowy, kwas enantowy, kaprylo-
wy, pelargonowy, kaprynowy, undecylowy, undecyleno-
wy, laurynowy, mirystynowy, palmitynowy lub stearowy,
kwas olejowy lub cyklopropanokarboksylowy, cyklobu-
tanokarboksylowy, cyklopentanokarboksylowy i cyklo-
heksanokarboksylowy, cyklopropylometanokarboksylowy,
cyklobutylometanokarboksylowy, cyklopentyloetanokar-
boksylowy, cykloheksyloetanokarboksylowy, cyklopenty-
looctowy, cykloheksylooctowy lub fenylooctowy, fenylo-
propionowy, benzoesowy, kwasy fenoksyalkanokarboksy-
lowe, jak kwas fenoksyoctowy, kwasy dwukarboksylowe,
jak kwas bursztynowy, ftalowy, chinolinowy, kwas fu-
rano-2-karboksylowy, S5-III rzed.-butylofurano-2-karbo-
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ksylowy, 5-bromo-furano-2-karboksylowy, kwas nikoty-
nowy lub izonikotynowy.

Jako zeteryfikowane grupy wodorotlenowe nalezy wy-
mieni¢ zwlaszcza takie, ktére pochodza od alkoholi o
1—8 atomach wegla, jak nizsze alkohole alifatyczne, na
przykiad alkohol etylowy, metylowy, propylowy, izo-
propylowy, butylowy lub amylowy lub od alkoholi arali-
fatycznych zwlaszcza jednopiericieniowych aralifatycz-
nych, jak alkohol benzylowy lub heterocyklicznych jak
czterowodoropiranol — lub czterowodorofuranol.

Zwlaszcza nalezy wymienié¢ etery cykliczne pochodne
wielowodorotlenowych alkoholi, takich jak na przyklad °
glikol etylenowy, propylenowy lub butylenowy.

Nowe zwiazki o powyzszym wzorze 1 posiadaja cen-
ne wlasciwosci farmakologiczne. Tak wigc posiadaja
zwlaszcza dzialanie przeciwzapalne i powodujace roz-
pad grasicy jak wykazaly badania na zwierzgtach na
przyklad na szczurach. Ponadto badania na zwierzetach,
przykladowo na szczurach (szczury Fischer’a RS) dzia-
lanie przeciw bialaczce. Nowe zwiazki moga przeto zna-
lezé zastosowanie jako $rodki przeciwzapalne i przeciw
bialaczce. Réwniez nowe zwiazki s3 cennymi produkta-
mi posrednimi do wytwarzania innych pozytecznych
substancji zwlaszcza dzialajacych farmakologicznie.

Zwlaszcza nalezy uwydatni¢ zwiazki o wzorze 1, w
ktéorym kazdy z symboli R3 i R4 oznacza wolna lub
zeteryfikowana grupe wodorotlenowa lub jeden oznacza
wolna grupe wodorotlenowa, a drugi zeteryfikowana

.grupe wodorotlenowa lub razem R3 i R4 oznaczaja gru-

pe ketonowa, przy czym zeteryfikowane grupy wodoro-
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tlenowe wywodza si¢ z alkoholi o 1—3 atomach wegla,
a Rg oznacza nizsza alifatyczna grupg acyloksylowa,
zwlaszcza 21-metylopélacetal A1,4-3,20,21-tréjketo-60,9a-
-dwufluoro-118- hydroksy-17a-propionoksy-16a- metylo-
pregnadien, ktéry wykazuje wyjatkowe dzialanie prze-
ciwzapalne przykladowo na szczurach przy podawaniu
podskérnym w dawkach 0,01—0,1 mg/kg.

Spos6b wytwarzania zwiazkéw o wzorze 1 polega we-
dlug wynalazku na tym, ze w zwiazku o wzorze 2, w
ktérym R; oznacza atom wodoru lub fluoru, a Ry ozna-
cza zestryfikowana grupe hydroksylowa, przeksztalca si¢
grupe 21-hydroksylowa na drodze odwodornienia w gru-
pe aldehydowa, w grupe wodzianu aldehydu lub w gru-
pe polacetalowa, albo w zwiazku o wzorze 3, w ktérym
R; — R4 maja wyzej podane znaczenie, wprowadza sig
w znany sposéb na drodze odwodornienia wiazanie po-
dwoéjne w polozeniach — 1,2, albo w zwiazku o wzo-
rze 4, w ktérym R; — R4 maja wyzej podane znaczenie,
wprowadza si¢ grpue 118-hydroksylowa w znany sposob
na drodze mikrobiologicznej, zwlaszcza za pomoca mi-
kroorganizméw‘ rodzaju Curvularia, albo w zwiazku o
wzorze 5, w ktéorym Ry — R4 maja wyzej podane zna-
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czenie, rozszczepia si¢ grupe 98,118-epoksydowa za po- -

moca fluorowodoru lub zwigzku uwalniajacego fluoro-
wodéw, albo zwiazek o wzorze 6, w ktorym Hal ozna-
cza atom chlorowca, poddaje si¢ reakcji z karboksyla-
nami metali I grupy ukladu okresowego lub z alkohola-
nami metali alkalicznych, i ewentualnie otrzymane
zwiazki o wzorze 1, w ktérym Rz razem R4 oznaczaja
wolna grupe ketonowa lub przynajmniej jeden z pod-
stawnikow Rz i R4 oznacza wolna grupe hydroksylowa,
poddaje si¢ estryfikaciji lub eteryfikacji za pomoca $rod-
kéw estryfikujacych lub eteryfikujacych, lub tez otrzy-
mane zwiazki o wzorze 1, w ktérym przynajmniej jeden
z podstawnikow Rj i Ry oznacza zestryfikowana lub
zeteryfikowana grupe hydroksylowa, traktuje si¢ $rod-
kami hydrolizujacymi.

W sposobie wedlug wynalazku odwodornienie grupy
21-hydroksylowej w zwiazku o wzorze 2 do grupy alde-
hydowej wzglednie do grupy wodzianu aldehydu lub do
grupy poélacetalowej prowadzi si¢ znanym sposobem. W
szczegOlnej postaci wykonania sposobu wedlug wyna-
lazku, grupe 21-hydroksylowa przeksztalca si¢ w grupe
estrowa kwasu sulfonowego, na przyklad w grupe estro-
wa kwasu p-toluenosulfonowego, otrzymany eter prze-
ksztalca si¢ za pomoca trzeciorzedowej zasady aroma-
tycznej, na przyklad pirydyny w czwartorzedowa sél, a
s6l przeprowadza si¢ w slabo alkalicznym roztworze
p-nitrozodwualkiloaniliny, na przyktad p-nitrozodwume-
tyloaniliny, w zwiazek 21-aci-nitrowy, i nastgpnie ten
ostatni zwiazek hydrolizuje si¢ rozcieficzonym woda
kwasem mineralnym do 21-aldehydu.

Inny ogélny sposéb postgpowania wedlug wynalazku
polega na bezposrednim odwodornianiu zwigzkéw 21-hy-
droksypregnanowych, stosowanych jako substancje wyj-
§ciowe, w znany sposdb za pomoca dajacych si¢ redu-
kowa¢ soli metali. Jako $rodek utleniajacy stosuje sig
na przyklad octan miedziowy w zwyklym rozpuszczalni-
ku, jak metanol lub etanol, ewentualnie w obecnosci
kwasu, na przyklad kwasu octowego.

Specjalna odmiana tego odwodorniania polega na tym,
ze zwiazek 21-hydroksypregnanowy w obecnoéci wyzej
wspomniane;j soli metalu dajacej si¢ redukowaé, na przy-
klad octanu miedziowego w ilosciach katalitycznych,
traktuje si¢ tlenem czasteczkowym. Odwodornienie gru-
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py 21-hydroksylowej w wymienionych substancjach wyj-
$ciowych mozna réwniez wykonaé za pomoca dwutlen-
ku selenu, korzystnie w zwyklym rozpuszézalniku jak
metanol lub lodowaty kwas octowy. Reakcje mozna
przyspieszyé przez ogrzewanie lub uzupelnié. Wreszcie
mozna odwodornienie réwniez wykonaé za pomoca
dwutlenku manganu. o

Produkty korficowe uzyskane z wymienionych sub-
stancji wyjsciowych przez odwodornienie pozycji 21 za
pomoca wyzej przedstawionych sposobéw sa uzyskiwa-
ne w rozmaitych postaciach w zalezno$ci od warunkow
ich wyodrebniania. Tak wigc utworzone aldehydy wy-
tracaja si¢ z bezwodnych alkoholi przewaznie w postaci
ich polacetali. Z rozpuszczalnikéw nie .zawierajacych
grup hydroksylowych, ale w obecnoéci wody, wydzielaja
si¢ zwiagzki 21,21-dwuhydroksylowe odpowiadajace tym
aldehydom, przy czym wspomniane dwuhydroksy zwiaz-
ki pozostawione nad pigciotlenkiem fosforu traca wode
i przechodza w z6lto zabarwione wolne aldehydy.

Przez dzialanie $§rodkami acylujacymi, takimi jak ha-
logenki lub bezwodniki kwaséw karboksylowych, na
przyklad bezwodnik kwasu octowego, korzystnie w
obecnosci silnego kwasu nieorganicznego, na przyklad
kwasu siarkowego lub organicznego kwasu sulfonowego,
jak kwas p-toluenosulfonowy lub w obecnosci trzecio-
rzgdowej zasady, jak pirydyna, zarébwno z wolnych al-
dehydéw jak tez ich potacetali i odpowiednich zwiaz-
kéw 21,21-dwuhydroksylowych, otrzymuje sie 21,21-dwu-
karboksylany.

Jesli na wolne aldehydy, ich poétacetale lub odpowied-
nie zwigzki 21,21-dwuhydroksylowe o wzorze 1 dziala
si¢ alkoholami w obecnosci kwasnego katalizatora, to
otrzymuje si¢ odpowiednie dwuacetale. Odpowiednia re-
akcja z alkoholami wielowodorotlenowymi prowadzi do
otrzymania wspomnianych poprzednio cyklicznych ace-
tali. W celu utworzenia acetali mozna wolne aldehydy,
ich poétacetale lub odpowiednie zwiazki 21,21-dwuhydro-
ksylowe poddawa¢ reakcji z ortomréwczanymi odpo-
wiednich alkoholi. Je§li to jest pozadane, wymienione
dwukarboksylany i acetale mozna przeprowadzaé w wol-
ne aldehydy wzglednie w odpowiednie zwiazki 21,21-
-dwuhydroksylowe droga kwasnego lub alkalicznego
zmydlania.

Mozna réwniez 21,21-dwukarboksylany i 21,21-acetale
wytwarza¢ bezpoérednio ze zwiazkéw o powyzszym wzo-
rze 6, w ktérym Hal oznacza atom chlorowca, na przy-
klad atom bromu. Takie zwiazki 21,21-dwuchlorowcowe
moga by¢ przeprowadzone w 21,21-dwukarboksylany na
przykiad za pomoca karboksylanéw metali I grupy ukla-
du okresowego, jak na przyklad octany metali alkalicz-
nych lub octan srebra, albo tez w 21,21-acetale za po-
moca alkoholanéw metali alkalicznych, na przykiad me-
tylanu sodowego.

W celu wprowadzenia wigzania podwojnego w zwigz-
ku o wzorze 3, mozna stosowaé znane sposoby odwo-
dorniania na drodze chemicznej lub mikrobiologicznej.
Jako odwodornianie pierwsza wymieniona metoda nale-
zy wymieni¢ odwodornianie za pomoca dwutlenku sele-
nu wzglednie kwasu selenowego korzystnie w alifatycz-
nym alkoholu trzeciorzgdowym, jak III-rzed-butanol lub
III-rzedowy alkohol amylowy lub za pomoca 2,3-dwu-
chloro-5,6-dwucyjano-1,4-benzochinonu we wrzacym ben-
zenie lub dioksanie.

W celu odwodornienia polozefi 1,2 w pier§cieniu moz-
na wprowadzi¢ w znany spos6b w polozenie — 2 atom
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bromu i nastgpnie z otrzymanej pochodnej bromowej
odszczepi¢ bromowodér. Przy mikrobiologicznym od-
wodornianiu stosuje si¢ na przyklad hodowl¢ mikroorga-
nizméw rodzaju Corynebacterium simplex, Septomyxa
affinis lub Didymella lycopersici lub enzymy wydzielo-
ne z ich grzybni.

Wprowadzanie w zwiazku o wzorze 4 grupy 118-hy-
droksylowej dokonuje si¢ rowniez na drodze mikrobio-
logicznej. Stosuje si¢ opisane w literaturze mikroorga-
nizmy zwlaszcza z gatunku Culvulatia, na przyktad Cul-
vularia lunata lub Culvularia pallescens.

W celu rozszczepienia w zwiazku o wzorze 5 grupy
98,118-epoksydowej dziala si¢ fluorowodorem w znany
sposob. Stosuje si¢ przy tym bezwodny fluorowodér,
ewentualnie w obojetnych rozpuszczalnikach, takich jak
chloroform, czterowodorofuran lub zwlaszcza dwumety-
loformamid, albo tez roztwér wodny kwasu fluorowodo-
rowego. Mozna takze stosowa¢ zwiazki uwalniajace
fluorowodor, jak na przyklad sole tego kwasu z trze-
ciorzgdowymi zasadami organicznymi na przyklad piry-
dyna lub pochodne kwasu fluorowodorowego. Szczegoél-
nie dogodnym sposobem jest sposob opisany w opisie
patentowym Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 3.211.758,
wedlug ktoérego stosuje si¢ kwas fluorowodorowy w po-
staci adduktu z kwasem karbaminowym lub tiokarbami-
nowym, zwlaszcza z mocznikiem.

Wolne 21-aldehydy otrzymane sposobem wedlug wy-
nalazku zwiazki 21,21-dwuhydroksylowe utworzone z
nich przez uwodnienie moga by¢ przeksztatcane, jak
podano wyzej, w pélacetale, acetale i karboksylany.

Zwiazki o wzorach 2 —6 stosowane jako substancje
wyjéciowe sa znane albo moga byé wytwarzane znanymi
sposobami. Zwlaszcza mozna otrzyma¢é grupy aldehydo-
we w zwigzkach o wzorze 3 —5 wedlug sposobu jaki
opisano wyzej dla prowadzonego sposobem wedlug wy-
nalazku odwodornienia grupy 21-hydroksylowej, a otrzy-
mane zwiazki z grupami aldehydowymi mozna ewentual-
nie przeksztalca¢ znanym sposobem w acetale, po6lace-
tale lub estry.

Wynalazek dotyczy takze tych postaci wykonania spo-
sobu, w ktorych wychodzi si¢ ze zwiazku otrzymanego
jako produkt przejsciowy w jakimkolwiek etapie i prze-
prowadza si¢ brakujace etapy, lub w ktérych zwiazki
wyjéciowe wytwarza si¢ w warunkach sposobu wedlug
wynalazku.

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku substancje
0 wzorze 1 stosuje si¢ na przyklad przy wytwarzaniu
preparatéw farmaceutycznych przeznaczonych do stoso-
wania w medycynie lub weterynarii, ktére to preparaty
zawieraja te nowe, opisane wyzej zwiazki jako substan-
cje czynna lacznie z no$nikami farmaceutycznymi. Jako
noéniki stosuje si¢ organiczne lub nieorganiczne sub-
stancje nadajace si¢ do podawania dojelitowo, na przy-
klad doustnie, pozajelitowo lub miejscowo. W celu spo-
rzadzenia preparatéw stosuje si¢ takie substancje po-
mocnicze, ktére nie reaguja z nowymi zwiazkami, jak
na przyklad woda, Zelatyna, cukier mlekowy, skrobia,
stearynian magnezu, talk, oleje ro$linne, alkohol benzy-

67996

10

15

20

30

35

50

55

lowy, guma, glikol polietylenowy, wazelina, cholestery-

na lub inne znane nosniki lek6w. Preparaty farmaceu-
tyczne moga by¢ podawane w postaci stalej na przyklad
w postaci tabletek, drazetek lub kapsulek lub w postaci

cieklej albo pélcieklej jako roztwory, zawiesiny, emulsje,

masci lub kremy. Ewentualnie te preparaty sterylizuje
si¢ i/albo” dodaje si¢ $rodki pomocnicze jak $rodki kon-
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serwujace, stabilizujace, zwilzajace lub emulgujace, sole
w celu zmienienia ci$nienia osmotycznego lub bufory.
Moga te preparaty zawieraé takze jeszcze inne substan-
cje terapeutycznie cenne. Nowe zwiazki moga réwniez
stuzy¢ jako substancje wyjsciowe do wytwarzama in-
nych warto$ciowych zwiazkow.

Zwigzki wytwarzane wedlug wynalazku moga byé
stosowane ‘jako dodatki do pasz. Wynalazek jest blizej
objasniony w podanych nizej przykladach, w ktérych
temperatur¢ podano w stopniach Celsius’a.

Przyktad I 4,67g Al4-6a,9a-dwufluoro-16a-mety-
lo-118,21-dwuhydroksy-17a-propionoksy-3, 20-dwuketo-
pregnadienu rozpuszcza si¢ w 320 ml metanolu, wle-
wa si¢ roztwér 0,8 g jednowodzianu octanu miedziowe-
go w 160 ml metanolu, a nastgpnie w ciagu 4 godzin
przepuszcza przez ten roztwor tlen mieszajac w tempe-
raturze pokojowej. Niebieskie zabarwienie o odcieniu
ultramaryny wystepujace zaraz po zlaniu obydwu roz-
tworéw, szybko rozjasnia si¢ po wprowadzaniu tlenu i
ustgpuje zabarwieniu bardziej niebiesko zielonemu. Na-
stepnie dodaje si¢ roztwér 1 g kwasu etylenodwuamino-
czterooctowego w 100 ml wody i 0,7 ml 1-n lugu sodo-
wego i ciemnoniebieski roztwor reakcyjny wowczas po-
wstajacy zateza si¢ do 50—100 ml pod préznia w tem-
peraturze laZni 30—40°. Produkt reakcji krystalizujacy
w postaci drobnych igietek odsaczono, przemywa si¢ du-
23 iloécia wody, nastepnie niewielka iloécig silnie ozie-
bionego metanolu i suszy w prozni w temperaturze
60—70°.

Otrzymuje si¢ 2,30 g Al4-6a,9a-dwufluoro-16o-mety-
lo-118-hydroksy-17a-propionoksy-3, 20,21-tréjketopregna-
dienu w postaci pélacetylu 21-metylowego o temperatu-
rze topnienia 222—224° [ap2”” = +43° (c=1% w dio-
ksanie).

Z lugu macierzystego otrzymuje si¢ po obrébce na-
stepne ilosci tej samej substanc;ji.

Zastosowana w tym przykladzie substanc;g Wy1§CIO-
w3 mozna przygotowaé nastepujaco:

6,0 g Al.4-60,90-dwufluoro-16a-metylo-118,17a,21-tr6j-
hydroksy-3,20-dwuketopregnadienu, 0,025 g kwasu p-to-
luenosulfonowego, 6,0 ml dwumetyloformamidu i 6,0 ml
ortopropionianu tréjetylowego ogrzewa si¢ razem mie-
szajac w atmosferze azotu w ciagu 4 godzin w tempe-
raturze 115°. Klarowny roztwér reakcyjny chlodzi sie,

dodaje 0,5 ml pirydyny i catkowicie odparowuje pod.

préznia. Krystaliczna pozostato$¢ lekko zabarwiona
czerwonawo (7,4 g) rozciera si¢ z 25 ml metanolu, od-
sacza, przemywa niewielka iloscia zimnej wody i wre-
szcie suszy pod réznia w temperaturze 60—70°. Otrzy-
muje si¢ 5,58 g Al4-6a,9a-dwufluoro-16a-metylo-118-hy-
droksy-17w, 21-(1'-etoksy)-propylidenodwuoksy-3,20-dwu-
ketopregnadienu o temperaturze topnienia 236—237° w

postaci praktycznie bezbarwnych krysztatéw: [a]f)°° =

+ 41° (c = 1% w dioksanie). o

Z 385 g Al4-6a,9q-dwufluoro-16a-metylo-118-hydro-
ksy-17a, 21-(1’-etoksy)-propylidenodwuoksy-3,20-dwuketo-
pregnadienu sporzadza si¢ zawiesing w 1000 ml metano-
lu. Calo$¢ mieszajac ogrzewa si¢ do temperatury 45° i
wlewa do niej jednorazowo 60 ml 2-n roztworu kwasu
szczawiowego w wodzie. Nastgpnie mieszaning energicz-
nie mieszajac ogrzewa si¢ w ciagu 30 minut w tempera-
turze 45° i otrzymuje si¢ klarowny . roztwér. . Natych-
miast po tym wlewa si¢ roztwér reakcyjny do 2000. ml

nasyconego wodnego roztworu wodoroweglanu sodowe-
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go i ekstrahuje si¢ trzykrotnie porcjami po 1000 ml
chlorku metylenu, Ekstrakty trzykrotnie przemywa sig¢

porcjami po 1000 ml wody, suszy nad siarczanem sodo-_

wym, przesgcza i calkowicie odparowuje pod préznia.
Otrzymuje si¢ 35,9 g Al4-6a,9a-dwufluoro-16a-metylo-
-118, 21-dwuhydroksy-17a-propionoksy-3,20-dwuketopreg-
nadienu o temperaturze topnienia 230—231°, [a]%” =
=+11°(c= l/ w dioksanie).

Przyktad II. Roztwér 1082 mg Al.4-6a-fluoro-
-16a-metylo-118,21-dwuhydroksy-17a-acetoksy 3,20-dwu-
ketopregnadienu w 8 ml metanolu zadaje si¢ 2 ml
0,05-molarnego roztworu jednowodzianu octanu mie-
dziowego w metanolu i przez mieszaning reakcyjna prze-
puszcza si¢ W ciagu 2 godzin podczas mieszania silny
strumiefi tlenu. Nastepnie dodaje si¢ 2 ml 0,03-molarne-
go roztworu wodnego dwusodowej soli kwasu etyleno-
dwuaminoczterooctowego i zatgza cato$¢ pod proznia,
dodajac 1 ml wody na 1 ml objgtoéci resztkowej. Kry-
staliczny produkt reakcji wytracony droga ochlodzenia
do temperatury 0° odsgcza si¢ na nuczy, przemywa nie-
wielka iloscia lodowatej wody i suszy w prézni nad
chlorkiem wapnia. Otrzymuje si¢ 92 mg Al.4-6a-fluoro-
-16a-metylo-11f8-hydroksy-17a-acetoksy- 3,20,21-tr6jketo-
pregnadienu w postaci jego 21-metylopétacetalu o tem-
peraturze topnienia 251—255° (z z6itym zabarwieniem
i niewielkim rozkiadem).

Substancje wyjéciowa stosowana w tym przykladzie
otrzymuje si¢ nastgpujaco: '

- 3,905 g-Al4-6a-fluoro-16a-metylo-118, 17a,21-tr6]hydro-
ksy-3,20-dwuketopregnadienu (parametazon) wlewa sig
w atmosferze azotu do 5 ml 0,02-molowego roztworu
monowodzianu kwasu p-toluenosulfonowego w dwume-
tyloformamidzie, dodaje 5 ml ortooctanu trojetylowego
i ogrzewa calo§¢é w ciggu 4 godzin w temperaturze
112—115°. Nastepnie mieszaning reakcyjna w warun-
kach wykluczajacych wilgoé chlodzi si¢ do temperatury
20°, a po dodaniu 0,20 ml pirydyny odparowuje pod
ci$nieniem 0,05 torra. Zywicowata pozostalo$é rozpusz-
cza si¢ w mieszaninie octanu etylu i eteru (2 : 1), prze-
mywa roztwér wielokrotnie woda, suszy gérna warstwe
nad siarczanem sodowym i odparowuje pod préznia.

Przez przekrystalizowanie pozostalosci z eteru, przy
zastosowaniu acetonu jako rozcieficzalnika otrzymano
3,847 g krysztaléw, ktére rozpuszcza si¢ w 40 ml mie-
szaniny chloroformmu i acetonu (95 : 5) i oczyszcza chro-
matograficznie na kolumnie z 250 g zelu krzemionko-
wego za pomoca tej samej mieszaniny rozpuszczalnikéow.
Jednorodna czgé¢ chromatografowana w cienkiej war-
stwie i dajaca si¢ eluowaé mieszaning chloroformu i
acetonu (95 : 5) oczyszcza si¢ otrzymujac po przekrysta-
lizowaniu z eteru 3,365 g Al.4-6a-fluoro-16a-metylo-118-
-hydroksy-17a, 21(1’-etoksy)-etylidenodwuoksy- 3,20-dwu-
ketopregnadienu w postaci bezbarwnych igiel o tempe-
raturze topnienia 140—142°/202—210°.

Do roztworu przygotowanego w atmosferze azotu, za-
wierajacego 1,150 g Al.4-6a-fluoro-16a-metylo-11g8-hydro-
ksy-17a, 21-(1’-etoksy)-etylidenodwuoksy- 3,20-dwuketo-
pregnadienu w 95 ml metanolu wkrapla si¢ w tempera-
turze 25—28° w ciggu 5 minut 5 ml 2-n wodnego roz-
tworu kwasu szczawiowego, mieszaning ogrzewa si¢ na-
stgpnie w ciagu nastepnych 15 minut do temperatury
50—53° i utrzymuje w tej temperaturze jeszcze w cia-
gu 10 minut. Po tym czasie mieszaning chlodzi si¢ do
temperatury 0°, zoboj¢tnia 50 ml 0,2-n roztworem wo-
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doroweglanu sodowego i odparowuje metanol pod préz-
nia. Pozostalo§¢ wodna ekstrahuje si¢ niezwlocznie mie-
szanina octanu etylu i eteru (2:1), ekstrakt przemywa
0,04-n roztworem wodoroweglanu sodowego i woda, su-
szy nad siarczanem sodowym i odparowuje pod ﬁréinig.

Bezpostaciowy produkt surowy zawiera précz zada-
nego 17-jednooctanu pewna ilo$¢ 21-jednooctanu, ktéra
daje si¢ oddzieli¢ przez rozpuszczenie surowego produk-
tu w 20 ml mieszaniny chloroformu i acetonu (75 : 25)
i chromatografowanie na 100 g zelu krzemionkowego,
przy czym zwiazek ten eluuje sie w pierwszej frakcji
mieszanina chloroformu i acetonu (75:25). Nastepne
frakcje rozpuszczone w tej samej mieszaninie jednorod-
ne przy chromatografowaniu w cienkiej warstwie, laczy
si¢ i uzyskuje z nich z mieszaniny acetonu i eteru (1 : 4)
facznie 735 mg Al.4-6a-fluoro-16a-metylo-118,21-dwuhy-
droksy-17a-acetoksy-3,20-dwuketopregnadienu w postaci
bezbarwnych, blyszczacych druz o temperaturze topnie-
nia 215—217°.

Przyktlad III. 2,6 Al,460,9a-dwufluoro-16a-metylo-
-118,21-dwuhydroksy-3,20-dwuketopregnadienu  rozpusz-
cza si¢ w 200 ml metanolu. Po dodaniu roztworu 0,4 g
jednowodzianu octanu miedziowego w 80 ml metanolu
przepuszcza si¢ przez ten roztwor tlen w ciagu 4 go-
dzin w temperaturze pokojowej podczas jednoczesnego
mieszania. Ultramarynowe zabarwienie wystepujace za-
raz po zlaniu obu roztworéw szybko ustepuje z wpro-
wadzaniem tlenu i staje si¢ bardziej niebieskozielone.
Nastgpnie do tego roztworu dodaje si¢ roztwér 1 g
kwasu etylenodwuaminoczterooctowego w 100 ml wo-
dy i 0,7 ml 1-n tugu sodowego, a powstaly w ten sposéb
ciemnoniebieski roztwoér reakcyjny zateza si¢ pod préz-
nia na laZni o temperaturze 30—40°. Wykrystalizowany
produkt reakcji odsacza si¢ na nuczy, przemywa woda,
a nastgpnie silnie ochlodzonym metanolem i suszy w
prézni w temperaturze 60—70°. Otrzymuje si¢ 1,2 g
A1,4-60, 9a-dwufluoro-16a-metylo-118-hydroksy-17a-ben-
zoiloksy-3,20,21-tr6jketopregnadien w postaci jego 21-me-
tylopétacetalu.

‘Substancj¢ wyjéciowa zastosowana w powyzszym przy-
kladzie ofrZymuje si¢ nastepujaco:

6,0 Al,4-60,90-dwufluoro-16a-metylo-118,17a, 21-tréjhy-
droksy-3,20-dwuketopregnadienu ogrzewa si¢ razem z
6,0 ml ortobenzoesanu trojetplowego i 0,025 g jednowo-
dzianu kwasu toluepo-4-sulfonowego w 6,0 ml dwume-.
tyloformamidu w ciaggu 3 godzin W temperaturze
105—110°. Nastepnie lekko brunatnawy roztwér reak-
cyjny odparowuje si¢ catkowicie pod prézniz. Pozosta-
lo§¢ rozprowadza sie w malej iloéci metanolu. Trudno-
rozpuszczalna substancj¢ wyjéciowa oddziela sig, a od-
parowany lug macierzysty krystalizuje si¢ z mieszaniny
toluenu i acetonu, otrzymujac Al.4-6a,9a-dwufluoro-16a-
-metylo-11B-hydroksy-17a, 21-(1’-etoksy)-benzalidenodwu-
oksy-3,20-dwuketopregnadien o temperaturze topnienia
205—210°.

2,5 g Al4-6a,9a-dwufluoro-16a-metylo-118-hydroksy-
-17a, 21-(1’'-etoksy)-benzylidenodwuoksy- 3,20-dwuketo-
pregnadienu rozpuszcza si¢ w 30 ml etanolu i miesza z
5 ml 1-n kwasu siarkowego w temperaturze 40° w ciagu
2 minut. Mieszaning reakcyjng catkowicie odparowuje
si¢ pod préznia, pozostalo§¢ przekrystalizowuje si¢ z
metanolu, otrzymujac Al.4-6a,9a-dwufluoro-16a-metylo-
-11p, 21-dwuhydroksy-17a-benzoiloksy- 3,20-dwuketopre-
gnadien,

e i,
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Przyktad IV. W naczyniu ze szlifowanym kor-

kiem, na 2,5 litra wysterylizowanej plynnej pozywki-za-
wierajacej 2,5 g ekstraktu drozdzowego i 2,5 g peptonu
rozwija si¢ hodowle Corynebacterium simpex pozosta-
wiajac ja w ciagu 24 godzin w temperaturze 28°C w
warunkach napowietrzania. Do otrzymanej w ten sposéb
brzeczki z flora bakteryjna dodaje si¢ roztwér 1,135 g
wodzianu A4-6a-fluoro-16o-metylo-11p8-hydroksy-17a-ace-
toksy-3,20,21-tr6jketopregnanu w 100 ml -metanolu i ca-
los¢ wytrzasa w ciagu 62 godzin w temperaturze 28°C
przy dobrym napowietrzeniu.
. Brzeczke fermentacyjng -ekstrahuje si¢ nastgpunie kil-
kakrotnie octanem etylu, polaczone ekstrakty suszy sig¢.
nadsiarczanem sodowym, a roztwér odparowuje si¢. Z
polstalej pozostalosci droga chromatografii- cienkowar-
stwowej na Zelu krzemionkowym za pomoca mieszaniny
chloroform — metanol (97 : 3) jako rozpuszczalnika roz-
dzielajacego, a nastgpnie eluowania mieszaning octan
etylu —metanol (9:1) i zatgzenia eluatu.pod préznia
przy stopniowym dodawaniu wody otrzymuje si¢ czysty
Al.4-6q- fluoro-16a-metylo- 118-hydroksy- 17a-acetoksy-
-3,20,21-tréjketopregnadien w postaci 21-metylopélace-
talu o temperaturze topnienia 251—255°C (przy zéttym
zabarwieniu si¢ .z niewielkim rozkladem).

Po ponownym rozpuszczeniu otrzymanego 21-p6lace-
talu w acetonie, wlaniu tego roztworu do wody i zu-
pelnym oddestylowaniu acetonu otrzymuje si¢ odpo-
wiedni wodzian 21-aldehydu. .

Przyktad V. Do mieszaniny 2,270 g wodzianu
A4-6a-fluoro-16a-metylo-118-hydroksy- 17a-acetoksy-3,20,
21-tréjketopregnenu, 125 ml III-rzed.-butanolu i 1,26 ml
lodowatego kwasu octowego dodaje si¢ 2,22 g dwutlen-
ku selenu i ogrzewa calo$¢ w ciagu 48 godzin do wrze-
nia pod chlodnica zwrotna, po czym wytracony selen
odsacza si¢, a przesacz zateza pod pr6znia. Zo6toczer-
wona pozostalo$¢ rozpuszcza si¢ w 250 ml octanu etylu,
wytrzasa roztwoér w temperaturze pokojowej W ciagu
30 minut z 0,025 g dwutlenku manganu, nastgpnie nie-
rozpuszczalne czastki stale odsacza sie i ekstrahuje prze-
sacz kolejno 0,1 n roztworem wodoroweglanu sodowe-
g0 i woda.

- Roztwér w octanie etylu osuszony nad siarczanemr
sodowym po odparowaniu dostarcza surowego produktu
odwodornienia. Z produktu tego droga preparatywnej
chromatografii cienkowarstwowej na zelu krgemionko-
wym za pomoca mieszaniny chloroform <= metanol
(97.: 3) jako rozpuszczalnika rozdzielajacego, mastepnego
eluowania mieszaning octanu etylu—metanol (9:1) i
zategenia. eluatu przy ' stopniowym ' dodawaniu wody,
otrzymuje si¢ czysty Al4-6a-fluoro-16a-metylo-118-hy-
droksy-17a-acetoksy3,20,21-tréjketopregnadienu w posta-
ci 21-metylop6lacetalu o-temperaturze topnienia 251 —
255°C (przy zéttym zabarwieniu si¢ i nieznacznym roz-
ktadzie). -

Po ponownym rozpuszczeniu otrzymanego 21-pélace-
talu w acetonie, wlaniu tego roztworu do wody i zu-
pelnym oddestylowaniu acetonu otrzymuje si¢ odpo-
wiedni wodzian 21-aldehydu. .

~Przyktad VL 2250 g wodzianu Al.4-6q-fluoro-
-16a-metylo-11B-hydroksy-17a-acetoksy- 3,20,21-tréjketo-
pregnadienu zalewa si¢ 1% roztworem chlorowodoru w
bezwodnym etanolu. Calo§¢ miesza si¢ w ciaggu 16 go-
dzin w temperaturze pokojowej, roztwér odparowuje si¢
nastepnie pod préznia, a surowy dwuetyloacetal ekstra<-
huje si¢ chlorkiem metylenu. Droga chromatografii na-
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75 g obojetnego tlenku glinu (o stopniu aktywnosci IV),
eluowania za pomoca chlorku metylenu i odparowaniu
otrzymuje si¢ surowy Al.4-6a-fluoro-16a-metylo-118-hy-
droksy-17a-acetoksy-21,21-dwuetoksy- 3,20-dwuketopreg-
nadien, ktéry oczyszcza si¢ na drodze przekrystalizowa-
nia z mieszaniny aceton — eter.

~'1,265 g tak otrzymanego 'Al.4-6a-fluoro-16a-metylo-
-118-hydroksy- 17a-acetoksy- 21,21-dwuetoksy- 3,20-dwu-
ketopregnadienu rozpuszcza si¢ w 125 ml czterowodo-
rofuranu i dodaje 375 mil 2,66 molowego wodnego roz-
tworu kwasu nadchlorowego. Roztwér ten poddaje sig
w ciagu 24 godzin powolnej destylacji pod zmniejszo-
nym ciénieniem, przy czym oddestylowujaca mieszaning
czterowodorofuran — woda zastepuje sie na biezaco.
Mieszaning reakcyjna rozcieficza si¢ nastepnie 500 ml
wody i zateza pod préznia w celu usunigcia czterowodo-
rofuranu, przy czym wytraca si¢ wodzian Al,4-6q-fluoro-
160-metylo- 118-hydroksy-17a-acetoksy- 3,20 21-tr6]keto-
pregnadienu.

1,020 g tak otrzymanego wodzianu aldehydu rozpu-
szcza si¢ w 100 ml metanolu, a roztwér po dodaniu
0,1 ml lodowatego kwasu octowego i 400 ml wody za-
teza si¢ pod préznia do objetoéci okolo 50 ml. Otrzy-
muje si¢ w ten sposéb Al.4-6a-fluoro-16a-metylo-118-hy-
droksy-17a-acetoksy-3,20,21-tréjketopregnadien w posta-
ci 21-metylopélacetalu o temperaturze topnienia
251—255°C (przy zéitym zabarwieniu sig¢, z niewielkim
rozkladem).

Przyktad VIL 1,210 g wodzianu Al.4-6a-9a-dwu-
fluoro- 16a-metylo- 118-hydroksy- 17a-propionoksy-3,20,
21-tréjketopregnadienu zalewa si¢ 125 ml 1% roztworu
chlorowodoru w metanolu. Po 24 godzinnym mieszaniu
mieszaniny reakcyjnej w temperaturze pokojowej, za-
teza si¢ ja pod préznia, surowy dwumetyloacetal eks-
trahuje si¢ chlorkiem metylenu, a roztwér saczy si¢ przez
kolumne z 25 g tlenku glinu (o stopniu aktywnosci II).
Pozostalo$é, otrzymana po odparowaniu zebranego za
pomoca mieszaniny chlorek metylenu — eter (1 : 3) cien-
kowarstwowo-chromatograficznie jednorodnego eluatu,
rozpuszcza si¢ w czterowodorofuranie, zatgza -roztwér
do matej objetosci i dodaje ostroznie metanpl,.ﬂP(\) od-.
saczeniu i wysuszeniu otrzymuje si¢ Al.4-6a,9a-dwufluo-
ro-16a-metylo-1 1B-hydroksy-17a-propionoksy- 21,21-dwu-
metoksy-3,20-dwuketopregnadien. B

0,510 g tak otrzymanego Al.4-6q,9a-dwufluoro-16«-me-
tylo- 118-hydroksy- 17a-propionoksy- 21,21-dwumetoksy-
-3,20-dwuketopregnadienu rozpuszcza si¢ w 50 ml czte-
rowodorofuranu i dodaje 200 ml 2,66 molowego wod-
nego toztworu kwasu nadchlorowego. Roztwér ten pod-
daje si¢ w ciagu 10 godzin powolnej destylacji pod
zmniejszonym ci§nieniem, przy czym oddestylowujaca
mieszaning czterowodorofuran — woda zastgpiuje si¢ na
biezaco. Nastgpnie mieszaning reakcyjna rozcieficza sig¢
250 ml wody: i zatgza pod préznia w celu usunigcia czte-
rowodorofuranu, przy czym wytrgca si¢ wodzian' Al.4-6a,
9a-dwufluoro-16a-metylo-118-hydroksy- 17a-proplonoksy-
-3,20,21-tréjketopregnadien.

0,385 g tak otrzymanego wodz1anu aldehydu rozpusz-
cza sie w 50ml metanolu, a roztwér, po dodaniu 0,05 ml
lodowatego kwasu octowego i po rozcieficzeniu 200 ml
wody, zateza si¢ pod préznia do objetodci okolo 20 mil.
Otrzymuje si¢ w ten spos6b 0,350 g Al.4-60,9a-dwufluo-
ro-16o-metylo- 118-hydroksy- 17a-propionoksy- 3,20,21-
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tr6j-ketopregnadienu w postaci 21-metylopolacetalu o
temperaturze topnienia 222—224°C.

Przyktad VIIL. 2,375 g wodzianu Al.4-6¢-fluoro-
-16a-metylo-98, 118-epoksy-17a-propionoksy- 3,20,21-tr6j-
ketopregnadienu rozpuszcza si¢ w 80 ml czterowodoro-
furanu i powoli dodaje do ochtodzonej do temperatury
—65°C mieszaniny 12,5 g kwasu fluorowodorowego w
80 ml chloroformu. Calo$¢ miesza si¢ w temperaturze
—30°C w ciagu 6 godzin, po czym mieszajac wlewa si¢
do lodowato zimnego 0,6 n roztworu wodoroweglanu
sodowego. Nastepnie odpedza si¢ rozpuszczalnik orga-
niczny droga oddestylowania pod proinia, a wytracong
surowg fluorohydryn¢ odsacza si¢ na nuczy. Przemyty
woda i osuszony surowy produkt rozpuszcza si¢ w mie-
szaninie toluen — aceton (80:20) i oczyszcza w ko-
lumnie ze 125 g zelu krzemionkowego, przygotowanej
za pomocy tej samej mieszaniny rozpuszczalnikéw. Eluo-
wanie za pomoca mieszaniny toluen — aceton (80 :20)
i krystalizacja odpowiednich cienkowarstwowo — chro-
matograficznie jednolitych frakcji przez ich rozpuszcze-
nie w metanolu i zatgzenie przy ostroznym dodawaniu
- wody, pozwala otrzyma¢ 1,620 g czystego Al,4-6a,9a-
-dwufluoro- 16a-metylo-118-hydroksy- 17a-propionoksy-
3,20-21-tr6jketopregnadienu w postaci jego 21-metylo-
pélacetalu o temperaturze topnienia 222—224°C.

Po ponownym rozpuszczeniu otrzymanego 21-pélace-
talu w acetonie, wlaniu tego roztworu do wody i zipel-
nym oddestylowaniu acetonu otrzymuje si¢ odpowiedni
wodzian 21-aldehydu.

Przyktad IX. 1 litr wysterylizowanej pozywki
plynnej, zawierajacej 20 g peptonu i 50 ml wyciagu na-
mokowego kukurydzy, zadaje si¢ 30 ml rozwijajacej si¢
hodowli Curvularia lanata, ktéra w takim samym $ro-
dowisku uzyskano ze szczepu tego grzyba hodowanego
na agarze, a calo$¢ w ciagu 48 godzin w temperaturze
28°C wtyrzasa si¢ stosujac napowietrzenie. Do tak
otrzymanego ofrodka zawierajacego hodowle grzyba do-
daje si¢ nastepnie roztwér 0,435 g wodzianu Al.4-6a-
fluoro-16a-metylo- 17a-acetoksy- 3,20,21-tréjketopregna-
dienu w 50 ml etanolu i catoéé ta wytrzasa si¢ w ciaggu
48 godzin w temperaturze 28°C stosujac napowietrze-
nie. Po zakoficzonej fermentacji brzeczke z hodowla od-
sacza si¢ na nuczy, a przesacz ekstrahuje si¢ mieszanina
octan etylu — eter (2 : 1).

Po odparowaniu osuszonego nad siarczanem sodowym
ekstraktu otrzymuje si¢ zéltobrgzowa pozostalosé, ktéra
rozpuszcza si¢ w mieszaninie toluen — aceton (75 :25)
i na przygotowanej za pomoca tej samej mieszaniny ko-
lumnie zawierajacej 25 g zelu krzemionkowego rozdzie-
la si¢ chromatograficznie. Droga krystalizacji wyekstra-
howanych za pomocgz metanolu z wodnego roztworu me-
tanolu  cienkowarstwowo-chromatograficznie jednoli-
tych frakcji otrzymuje si¢ 0,127 g Al.4-6a-fluoro-16a-me-
tylo-118-hydroksy- 17a-acetoksy- 3,20,21-tréfketopregna-
dienu w postaci jego 21-metylopélacetalu o temperatu-
rze topnienia 251—255°C (przy z6itym zabarwieniu si¢
i nieznacznym rozkladzie).

Po ponownym rozpuszczeniu otrzymanego 21-pdlace-
talu w acetonie, wlaniu tego roztworu do wody i zu-
pelnym oddestylowaniu acetonu otrzymuje si¢ odpo-
wiedni wodzian 21-aldehydu.

Przyktad X 6,08 g Al4-6a,9a-dwufluoro-21,21-
-dwubromo- 16a-metylo~118-hydroksy- 17a-propionoksy-

-3,20-dwuketopregnadienu miesza si¢ w atmosferze azo-
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tu w temperaturze pokojowej lacznie z 2 g octanu po-
tasowego w 150 ml acetonu az pr6bka pobrana z roz-
tworu reakcyjnego w chromatogramie cienkowarstwo-
wym na zelu krzemionkowym nie wykazuje obecnofci

" substratu. Nastepnie aceton dokladnie oddestylowuje sie

pod proZnia, a pozostatoéé rozpuszcza si¢ w chlorku me-
tylenu i wodzie. Oddzielony roztwér, w chlorku mety-
lenu przemywa si¢ kolejno woda, rogcieficzonym wod-
nym roztworem wodoroweglanu sodu i wods, suszy nad
siarczanem sodu, przesacza i odparowujé. Po przekry-
stalizowaniu surowego produktu z mieszaniny aceton —
woda otrzymuje si¢ Al.4-6¢,90-dwufluoro-16e-metylo-1 18-
-hydroksy-17a-propionoksy-21,21-dwuacetoksy- 3,20-dwu-
ketopregnadlen

2,83 g Al4-6q,9a-dwufluoro- 16a-metylo llﬂ-hydrohy-
-17a-propionoksy- 21,21-dwuacetoksy- 3,20-dwuketopreg-
nadienu rozpuszcza si¢ w 375 ml dioksanu i zadaje
1125 ml 0,133 molowego kwasu nadchlorowego. Miesza-
ning reakcyjng poddaje si¢ w ciagu 8—10 godzin powol-
nej destylacji, zastgpujac na biezaco odpedzone ilofci
mieszaniny dioksan —woda. Po rozcieficzeniu catosci
woda dokladnie oddestylowuje si¢ pod préinia, a pro-
dukt reakcji ekstrahuje si¢ octanem etylu. Ekstrakt
przemywa si¢ kolejno rozcieficzconym kwasem solnym,
woda, rozcieficzonym wodnym roztworem wodorowegla-
nu sodu i wody, roztwér w octanie etylu suszy si¢ na-
stepnie nad siarczanem sodu, przesacza i zupelnie odpa-
rowuje. Wytracony surowy produkt przekrystalizowuje
si¢ z metanolu, otrzymujgc Al4-6a,9a-dwufluoro-16a-
-metylo-11@-hydroksy- 17a-propionoksy- 3,20,21-tréjketo-
pregnadien w postaci 21-metylop6lacetalu.

Po ponownym rozpuszczeniu otrzymanego 21-pélace-
talu, w acetonie, wlaniu tego roztworu do wody i zupel-
nym oddestylowaniu acetonu otrzymuje si¢ odpowiedni
wodzian 21-aldehydu.

Przyktad XI. 1,520 g Al4-6¢,90-dwufluoro-21,21-
-dwubromo- 16a-metylo-118-hydroksy- 17a-propionoksy-
-3,20-dwuketopregnadienu rozpuszcza si¢ w temperaturze
0°C w 237,5 ml bezwodnego acetonu, mieszajac do roz-
tworu tego wkrapla si¢ w ciaggu 2 godzin réwnomiernie
15 ml 0,4 molowej zawiesiny etylanu sodowego w ben-
zenie, a po zakoficzeniu wkraplania calo$é miesra sig
jeszeze w ciggu 0,5 godziny chlodzyc zewnetrziie w Iaf-
ni # lodem. Nistgpnic mieszaning feakcyjng mieszajgc
wlewa si¢ do 250 nil lodowato zimnego 0,02 molowego
roztworu chlorku amionu i aceton oddestylowuje si¢ pod
préznia. Wytrgcony, surewy dwumetyloacetal rozpusz-
cza si¢ w mieszaninie chlorek metylenu—eter (1:2),
ekstrakt przemywa woda, suszy go nad siarczanem sodu
i odparowuje. Pozostaloéé przekrystalizowuje si¢ kilka-
krotnie z mieszaniny aceton — eter, otrzymujac w ten
sposéb Al4-6q,9a-dwufluoro- 16a-metylo- 11g-hydroksy-
«17a-propionoksy- 21,21-dwumetoksy-3,20-dwuketopregna-
dien.

Przyktad XII. Do roztworu 2,33 g A1.4-6a,9a-dwu-
fluoro-16a-metylo-11-21-dwuhydroksy- 17a-propionoksy-
-3 20-dwuketopregnad1enu w 5,0 ml bezwodnej pirydyny
dodajac w temperaturze 0—3°C w ciggu 1 godziny w 6
porcjach lacznie 1,80 g bromku tolueno-4-sulfonylu i
pozostawia calos¢ w ciggu 60 godzin w temperaturze
10—12°C Nastepnie mieszaning reakcyjng rozcieficza
si¢ 7,5 ml mieszaniny metanol — eter, produkt krysta-
liczny odsacza si¢ na nuczy, przemywa niewielky iloécig
eteru i suszy pod préinia. Otrzymuje si¢ 2,45 g surowej
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soli pirydyniowej, ktérg stosuje si¢ bezposrednio, nie
prowadzac dalszego oczyszczania, w nastepne] reakcji z
p-nitrozodwumetyloaniling. :

2,25 g surowej soli pirydyniowej rozpuszcza si¢ lekko
ogrzewajac w 54 ml metanolu i 45,ml wody, roztwér
chlodzi si¢ do temperatury pokojowej i stosujac pluka-
nie 6 ml metanolu dodaje si¢ 0,60 g p-nitrozodwume-
tyloaniliny, a pézniej wkrapla 15 ml 0,2 melowego wo-
doroweglanu potasu. Po 72 godzinach powstala zawie-
sin¢ krysztaléw odsacza si¢ na nuczy, czerwonobrunatny
zwiazek nitrowy przemywa si¢ niewielka iloscia 50%
metanolu i suszy nad chlorkiem wapnia pod préznig.

Z otrzymanego surowego zwiazku nitrowego sporza-
dza si¢.:zawiesing w 20 ml 2 n kwasu solnego, ktéra
najpierw nasyca si¢ eterem i wtyrzasa calo§¢ w ciagu
4 godzin. Po- tym okresie trwania reakcji odsgacza sie
blada o odcieniu z6ltym brzeczk¢ zawierajaca krysztaly,
placek filtracyjny przemywa si¢ dokladnie woda nasy-
cony.eterem i suszy nad chlorkiem wapnia. Przez prze-
krystalizowanie tak otrzymanego surowego, aldehydu z
mieszaniny metanol —woda otrzymuje si¢ Al.4-6a,9a-
-dwufluoro- 16a-metylo- 11g8-hydroksy- 17a-propionoksy-
-3,20,21-tréjketopregnadien w postaci swego 21-metylo-
pélacetalu o temperaturze topnienia 222—224°C.

Przyktad XIII. 0,485 g wodzianu Al4-60,9a-dwu-
fluoro-16a-metylo-118-hydroksy-17a-propionoksy-3,20,21-
-tréjketopregnadienu zalewa si¢ 5,0 ml bezwodnika oc-
towego, a po ochlodzeniu calosci w mieszaninie 16d —
woda, w warunkach wykluczenia dostgpu- wilgoci, do-
daje si¢ 0,140 g bezwodnego chlorku cynku. Po 4 go-
dzinnym mieszaniu w temperaturze 0—3°C, calo§é za-
daje si¢ 6,25 ml 0,4 molowego roztworu octanu w lodo-
watym kwasie octowym i ostroznie odparowuje pod
_ préznig. Otrzymang pozostalo$¢ ekstrahuje si¢ octanem
etylu i woda, przemywa 0,1 molowym roztworem wodo-
roweglanu sodowego i woda, suszy nad siarczanem so-
du i odparowuje poed préinia.

Droga preparatywnej chromatografii cienkowarstwo-
wej za pomocg mieszaniny chloroform — metanol (99 : 1)
jako rozpuszczalnika rozdzielajacego, nastgpnego eluo-
wania wodnym roztworem acetonu i odparowania otrzy-
muje si¢ czysty Al4-6a,9a-dwufluoro-16a-métylo-118-hy-
droksy-17a-propionoksy- 21,21-dwuacetoksy- 3,20-dwuke-
topregnadien w postaci blado Z6ltawej Zywicy. Produkt
rozpuszczony w- chlorku metylenu wykazuje intensywne,
szerokie pasmo absorpcyjne w podczerwieni przy 5,70
mikrona. :

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych 21-aldehydéw z sze-
regu pregnanu oraz ich pochodnych o wzorze 1, w kt6-
rym R; oznacza atom wodoru lub fluoru, R, oznacza
zestryfikowana grupe hydroksylowa, a kazdy z podstaw-
nikéw R3 i R4 oznacza wolna, zestryfikowna lub zetery-
fikowang grup¢ hydroksylowa lub Rz razem z R4 ozna-
czaja grupe ketonowa, zmamienny tym, ze w zwiazku
o wzorze 2, w ktéorym R; oznacza atom wodoru lub
fluoru, a Ry oznacza zestryfikowana grupe hydroksylo-
wa, przeksztalca si¢ grupe 21-hydroksylowa ma drodze
odwodornienia w grupe aldehydowa, w grupe wodzianu
aldehydu lub w grupe poétacetalowa, albo w zwiazku o
wzorze 3, w ktérym R; — R4 maja wyzej podane zna-
czenie, wprowadza si¢ w znany spos6b na drodze od-
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wodornienia wigzanie podwojne w-potozeniach — 1,2,
albo w zwigzku © wzorze 4, w ktérym Rz — R4 majg
wyzej podane znaczenie, wprowadza si¢ grupe ‘11g-hy-
droksylowa w znany sposéb na drodze mikrobiologicz-
nej, zwlaszcza za pomocy - mikroorganizméw rodzaju
Curvularia, - albo w zwigzku o, wzorze 5, wktérym
Rz—R4 maja wyzej podane zmaczenie, rmmpla sie
grupe 98,118-epoksydowa za pomoca: fluowodoru jub
zwiazku uwalniajgcego flpowodor, albo zwiazek o wzo-

rze 6, w ktorym Hal oznacza atom chlorowca, poddaje

si¢ reakcji z ‘karboksylanami metali alkalicznych, i
ewentualnie otrzymane zwigzki o wzorze 1, w ktérym
R3 razem z R4 oznaczaja wolna grupe ketonowa.lub
przynajmniej jeden z podstawnikéw Rz i Ry oznacza
wolna grupe hydroksylows, poddaje si¢ estryfikacji lub
eteryfikacji za pomoca érodkéw estryfikujacych tub- ete-
ryfikujacych, lub tez otrzymane zwigzki o wzorze 1, w
ktérym przynajmniej jeden z podstawnikéw Rz i Ry

oznacza zestryfikowana Iub zeteryfikowany grupe hy-

droksylowa, traktuje si¢ §rodkami hydrolizujacymi.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, mamienny tym, w
zwiazku o wzorze 2, w ktérym R; i Ro maja znaczenie
podane w zastrz. 1, grupe 21-hydroksylowa przeksitalca
si¢ w grupe estru kwasu sulfonowego,’ oetrzymany ester
przeksztalca si¢ za pomocy trzeciorzedowej zasady or-
ganicznej w czwartorzedowa s6l, a 861 przeprowadza si¢
w stabo alkalicznym roztworze za pomocg p-nitrozo-
dwualkiloaniliny w zwigzek 21-acinitrowy, i nastgpnie
ten ostatni zwigzek hydrolizuje si¢ rozcieficzonym roz-
tworem wodnym kwasu mineralnego do 21-aldehydu.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znmamienny tym, -Zze¢ W
zwiazku o wzorze 2, w ktérym R, i Rz maj3 znaczenie
podane w zastrz. 1, grupe 21-hydroksylowa odwodornia
si¢ dajacymi si¢ redukowaé solami metah

4. Sposéb wedlug zastrz. 3, mamlenny tyln. = pko
s6] metalu stosuje si¢ octan miedziowy.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, 2e w
zwiazku o wzorze 2, w ktérym R; i R maja znaczenie
podane w zastrz. 1, grupe 21-hydroksylowy utlenis si¢
do grupy 21-aldehydowej za pemoca tlenu- czasteczko-
wego w. obecnosci katalitycznych iloci, dajacych si¢
redukowac¢ soli metali.. - :

6. Spos6b wedlug zastrz. l mantim llﬂ. o w
zwiazku o wzorze 2, w ktérym Ry i Rz majg znaczenie
podane w zastsz. 1, -grupe 21-wodorotlenowy utlenia si¢
do grupy 21-aldehydowej za pomocg dwutlenku. seleno-
wego w metanglu lub lodowatym kwasie octowym.

7. Sposbb wedlug zastrz. 1, :mmieuy tym, zZe w
zwiazku o wzorze 2, w ktérym R; i Rz majg znaczenie
podane w zastrz. 1, grup¢ 21-wodorotlenows utlenia si¢
do grupy 21-aldehydowej za pomocy dwutlenku man-
ganu.

8. Spos6b wedlug zastrz., 1, znamienny tym, Ze zwia-
zek o wzorze 3, w ktérym R; — R¢ majy znaczenie po-
dane w zastrz. 1, odwodornia si¢ za pomocy dwutlenku
selenowego lub kwasu aelenowego w trzeciorzedowym
alkoholu alifatycznym.

9. Spos6b wedlug zastrz. 1, mamlenny tym, Ze zwiaz-
ki o wzorze 3, w ktérym R; — R4 maja znaczenie po-
dane w zastrz. 1, odwodornia si¢ 2,3-dwuchloro-5,6-dwu-
cyjano-1,4-benzochinonem we wrzacym benzeme lub
dioksanie.

10. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze w
celu odwodornienia w polozeniach-1,2 zwiazku o wzo-
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rze 3, w ktérym R; i Rz maja znaczenie podane w
zastrz. 1, bromuje si¢ go w znany spos6b w polozeniu-2
a z otrzymanej pochodnej bromowej odszczepia si¢ bro-
mowodo6r. :

11. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze do
zwiazkéw o wzorze 3, w ktérym R; i Ry maja znacze-
nie podane w zastrz. 1, wprowadza si¢ podwojne wia-
zanie w polozeniach-1,2 przez odwodornienie na drodze
mikrobiologiczne;j.

12. Spos6b wedlug zastrz. 11, znamienny tym, Zze od-
wodornienie na drodze mikrobiologicznej prowadzi sig
za pomoca hodowli rodzaju Corynebakterium simplex,
Septomyxa affinis lub Didymella lycopersici lub wy-
dzielonych z ich grzybni enzyméw.

13. Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze w
zwiazku o wzorze 4, w ktérym Rp — R4 maja znacze-
nie podane w zastrz. 1, wprowadza si¢ grupe 11-hydro-
ksylowa przez odwodornienie na drodze mikrobiolo-
gicznej za pomoca hodowli rodzaju Curvularia lunata
lub Curvularia pallescens.

14. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze w
zwigzku o wzorze 5, w ktérym Rz — R4 maja znacze-
nie podane w zastrz. 1, grupe 98,118-epoksydowa roz-
szczepia si¢ za pomoca fluorowodoru w obojetnym roz-
puszczalniku.

15. Spos6b wedlug zastrz. 14, znamienny tym, Ze ja-
ko rozpuszczalnik stosuje si¢ chloroform, czterowodo-
rofuran-lub dwumetyloformamid.

16. Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze w
zwigzku o wzorze 5, w ktérym Ro — R4 maja znacze-
nie podane w zastrz. 1, grupe 98,118-epoksydowa roz-
szczepia si¢ za pomoca adduktu kwasu fluorowodoro-
wego z mocznikiem.

17. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze ja-
ko karboksylany metali w reakcji ze zwiazkiem o wzo-
1Ze 5, stosuje si¢ octany metali alkalicznych lub octan
srebra.

18. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako
alkoholan metalu alkalicznego w reakcji ze zwiazkiem
0 wzorze 5, stosuje si¢ metylan sodu.

19. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze ja-
ko $rodki eteryfikujace stosuje si¢ alkohole w obecno-
$ci kwasnego katalizatora.

20. Sposéb wedlug zastrz. 19, znamienny tym, Ze ja-
ko $rodki eteryfikujace stosuje si¢ alkohole o 1—8 ato-
mach wegla.

21. Sposéb wedlug zastrz. 19, znamienny tym, Ze ja-
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ko $rodki eteryfikujace stosuje si¢ nizsze alkohole ali-
fatyczne.
22. Spos6b wedlug zastrz. 21, znamienny tym, Zze

- jako $rodki eteryfikujace stosuje si¢ alkohol metylowy,
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etylowy lub propylowy.

23. Spos6b wedlug zastrz. 19, znamienny tym, Ze ja-
ko srodki eteryfikujace stosuje si¢ jednopiericieniowe,
nizsze alkohole aryloalifatyczne.

24. Sposéb wedtug zastrz. 19, znamienny tym, Ze ja-
ko $rodki eteryfikujace stosuje si¢ wielowodorotlenowe
alkohole.

25. Spos6b wedlug zastrz. 24, znamienny tym, Ze ja-

ko érodki eteryfikujace stosuje si¢ glikol etylenowy.
* 26. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako
§rodki estryfikujace stosuje si¢ halogenki lub bezwod-
niki kwaséw karboksylowych w obecnosci silnych kwa-
séw nieorganicznych lub organicznych kwaséw sulfono-
wych.

27. Sposéb wedlug zastrz. 26, znamienny tym, Ze
jako $rodki estryfikujace stosuje si¢ bezwodnik octowy
i kwas p-toluenosulfonowy.

28. Spos6b wedlug zastrz. 26, znamienny tym, Ze ja-
ko $rodki estryfikujace stosuje si¢ halogenki lub bez-
wodniki kwas6w karboksylowych w obecno$ci trzecio-
rzgdowej zasady organiczne;j.

29. Spos6b wedlug zastrz. 26—28, znamienny tym,
ze jako $rodki estryfikujace stosuje si¢ pochodne kwa-
su karboksylowego o 1—18 atomach wegla.

30. Spos6b wedlug zastrz. 29, znamienny tym, Zze
jako $rodki estryfikujace stosuje si¢ pochodne nizszego
kwasu alifatycznego.

31. Spos6b wedlug zastrz. 29, znamienny tym, Zec
jako $rodki estryfikujace stosuje si¢ pochodne kwasu
octowego. i

32. Spos6b wedlug zastrz. 1—7, znamienny tym, Ze
jako wyjéciowy zwiazek o wzorze 2, w ktérym Ry i
Re maja znaczenie podane w zastrz. 1, stosuje si¢
Al4-60, 9Yo-dwufluoro-16a-metylo-118, 21-dwuhydroksy-
-17a-propionoksy-3,20-dwuketopregnadien.

33. Sposéb wedtug zastrz. 1—7, znamienny tym, Zc
jako zwiazek wyjsciowy o wzorze 2, w ktérym R; i Rp
maja znaczenie podane w zastrz. 1, stosuje si¢ Al.4-6a-
-fluoro-16a-metylo-118, 21-dwuhydroksy-17-acetoksy-3,20-
-dwuketopregnadien.

34. Spos6b wedtug zastrz. 1—7, znamienny tym, Ze
jako zwiazek wyjéciowy o wzorze 2, w ktérym R; i Rg
maja znaczenie podane w zastrz. 1, stosuje si¢ Al.4-6q,
9a-dwufluoro-16a-metylo-118, 21-dwuhydroksy-17a-ben-
zoiloksy-3,20-dwuketopregnadien.
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