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Sposob wytwarzania nowege kwasu 3-/3-keto-17P-hydroksy-6,7
-metylenoandrosten-4-ylo-17 c-propionowego

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowego kwasu 3’-/3-keto-17 f-hydroksy-6,7-me-
tylenoandrosten-4-ylo-17 o/-propionowego o wzorze
ogbélnym 1, w ktérym R oznacza atom wodoru lub
grupe metylowg, X oznacza atom wodoru lub flu-
cru, Y oznacza dwa atomy wodoru, lub atom wo-
doru i grupe f-hydroksylowa lub grupe ketonows,
Z oznacza atom wodoru lub kation metalu alka-
licznego, a linia przerywana miedzy atomami wegla
1 i 2 pierécienia A wskazuje ewentualng obecno§é
podwdbjnego wigzania.

Sposéb wedlug wynalazku polega na tym, ze ste-
roidowy lakton 6,7-metyleno-20-spiroksen-4-dionu
3,21 o wrzorze og6lnym 2, w ktérym R, X, Y i linia
przerywana miedzy atomami wegla 1 i 2 majg wy-
zej podane znaczenie, poddaje sie reakcji z alka-
licznym $rodkiem hydrolizujgcym, przy czym na-
stepuje hydroliza laktonu steroidowego z wytworze-
niem 3’-/3-keto-17 B-hydroksy-6,7-metylenoandro-
sten-4-ylo-17 o/-propionaniu o wzorze ogblnym 3,
w ktérym M oznacza kation metalu alkalicznego,
a pozostale symbole majg znaczenia jak we wzorze
2. po czym produkt hydrolizy alkalicznej ewentual-
nie zakwasza sieg, przy czym powstaja odpowiednie
pochodne wolnego kwasu propionowego.

Szczegblnie korzystne produkty uzyskuje sie sto-
sujac nastepujace wyjsSciowe:

— lakton steroidowy 6,7-metyleno-20-spiroksen-4-
-dion-3,21 przy czym otrzymuje sie kwas 3’-/3-
“keto-17
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-ylo-17a-propionowy, ewentualnie w postaci
soli,

lakton steroidowy 6,7-metyleno-20-spiroksen-4-
-dion-3,21, oraz wodorotlenek metalu alkaliczne-
80 przy czym otrzymuje si¢ odpowiednj 3’-/3-ke-
to-17 B-hydroksy-6,7-metylenoandrosten-4-ylo-17
a/-propionian metalu alkalicznego, a po zakwa-
szeniu odpowiedni wolny kwas

lakton steroidowy 6 B, 7 B-metyleno-20-spirok-
sen-4-dion-3,21 oraz wodorotlenek sodowy - w
wodnym etanolu przy czym otrzymuje sie 3’-/3-
keto-17 8-hydroksy-6 B, 7 f-metylenoandrosten-
-4-ylo-17 «/-propionian sodowy, a po zakwasze-
niu odpowiedni wolny kwas

lakton steroidowy 6,7-metyleno-20-spiroksadien-
-1,4-dion-3,21, przy czym otrzymuje si¢ kwas
3'-/3-keto-17 B-hydroksy-6,7-metylenoandrosta-
dien-1,4-ylo-17 o/-propionowy lub jego sél,
lakton steroidowy 6,7-metyleno-20-spiroksadien-
-1,4-dion-3,21 oraz wodorotlenek metalu alka-
licznego przy czym otrzymuje sie 3°-/3-keto-17
B-hydroksy-6,7-metylenoandrostadien-1,4-ylo-17
o/-propionian metalu alkalicznego, a po zakwa-
szeniu odpowiednii ‘wolny kwas

lakton steroidowy 68, 78-metyleno-20-spiroksa-
dien-1,4-dion-3,21, oraz wodorotlenek sodowy w
wodnym etanolu, przy czym otrzymuje sie 3’-/
/3-keto-17 B-hydroksy-68, 7f-metylenoandrosta-
dien-1,4-ylo-17 o/-propionian sodowy, a po za-
kwaszeniu odpowiedni wolny kwas,
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— 6B, 7p-metyleno-20-spiroksadien-1,4-dion-3,21 o-
raz wodorotlenek potasowy w wodnym etanolu,
przy czym otrzymuje sie¢ s6l potasowg kwasu
3'-/3-keto-17 B-hydroksy-6f, 7f-metylenoandro-
stadien-1,4-ylo-17 o/-propionowego,

— lakton steroidowy 6,7-metyleno-20-spiroksadien-
-1,4-trion-3,11,21, przy czym otrzymuje sie kwas
3'-/3,11-dwuketo-17 B-hydroksy-6,7-metylenoan-
drostadien-1,4-ylo-17 «/-propionowy.

Nowe zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wiy-
nalazku sa silnymi inhibitorami aldosteronowymi.
Blokujg one zatrzymujgce s6l dzialanie aldostero-
nu i innych zatrzymujgcych sole steroidow i sa
dlatego uzyteczne w lagodzeniu takich choréb, jak
przewlekla niewydolno$§é krgzenia prawokomoro-
wa, nerczyca i marsko$§¢ nerek, przy ktoérych wazra-
sta wydzielanie aldosteronu.

Reakcja steroidowego laktonu 6,7-metyleno-20-
-spiroksen- lub 15-nor-spircksen/-4-dionu-3,21 z al-
kalicznym czynnikiem hydrolizujacym wykonywa-
na jest korzystnie przez rozpuszczanie steroidu w
alkoholu, takim jak etanol, metanol itp. i ogrze-
" wanie roztworu z wymienionym wodnym alkalicz-
nym czynnikiem hydrolizujgcym, jak na przyklad
wodnym roztworem wodorotlenku metalu alkalicz-
nego, takim jak wodny roztwér wodorotlenku so-
dowego, wodny roztw6r wodorotlenku potasowego
i podobne. Nastepnie odparowuje sie z mieszaniny
hydrolitycznej alkohol, pozostaly roztwér wodny
akstrahuje przy uzyciu rozpuszczalnika o'r.gani‘czne-
go niemieszalnego z wodg, takiego jak chloroform
1 wodny roztw6r suszy przez wymrazanie, uzysku-
jac zhydrolizowany lakton, to jest s61 odpowiednie-
go kwasu 3’-/3-keto-178-hydroksy-6,7-metylenoan-
drosten-/lub 19-nor-androsten/-4-ylo-17 o-propiono-
wego, z prawie iloSciowa wydajnoscig.

Laktony steroidowe stosowane jako substancje
wyjsciowe wytwarza sie przez poddanie reakeji
metylidu dwumetylooksosulfoniowego z 20-spiro-
ksadienem-4,6 podstawionym tlenem w pozycji 3,
jak na przyktad z 20-spiroksadien-4,6-onem-3, 19-
-nor-20-spiroksadien-4,6-onem-3; 20-spiroksadien-
-4,6-dionem-3,21 i 19-nor-20-spiroksadien-4,6-dio-
nem-3,21; 20-spiroksadien-4,6-0l-113-onem-3; 9a-flu-
oro-20-spiroksadien-4,6-0l-11p-onem-3, 20-spiroksa-
dien-4,6-o0l-113-dionem-3,21 i 9a-fluoro-20-spiroksa-
dien-4,6-0l-118-dionem-3,21, z utworzeniem w ten
spos6b odpowiedniej pochodnej 6,7-metylenowej.

Reakcje prowadzi sie korzystnie przez polgczenie
w atmosferze azotu zawiesiny w oleju mineralnym
wodorku sodowego i jodku tréjmetylosulfoksonio-
wego i powolne dodawanie do niej suchego dwu-
metylosulfotlenku, przy czym zachodzi reakcja z
utworzeniem metylidu dwumetylooksosulfoniowego.
Do otrzymanej mieszaniny dodaje sie mnastepnie
pewng ilos§¢ 20-spiroksadieniu-4,6 podstawionego
tlenem w pozycji 3, tak aby stosunek molowy me-
tylidu dwumetylooksosulfoniowego do steroidu by}
w zakresie od okolo 1:1 do 5:1, zaleca sie¢ stoso-
wanie stosunku molowego okolo 1:1, przy czym
wyjSciowym steroidem 20-spiroksadienem-4,6 pod-
stawionym tlenem w pozycji 3 jest 19-nor-20-spi-
roksadien-4,6-on-3, lub dion-3,21, lub 20-spiroksa-
dien-4,6-dion-3,21. Reakcje prowadzi sie w ciggu
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okolo 15 godzin w temperaturze zblizonej do tem-
peratury pokojowej i produkt steroidowy odzysku-
.je sie z mieszaniny reakcyjnej przez dodanie mie-
szaniny reakcyjnej do mieszaniny wody z lodem,
ekstrahowanie produktu steroidowego rozpuszczal-

nikiem organicznym niemieszalnym z wiodg, takim

jak eter, odparowania rozpuszczalnika organiczne-
go i oczyszczenie pozostatej substancji metoda
chromatograficzng ma tlenku glinu. W ten sposob
otrzymuje sie odpowiedni produkt 6,7-metyleno-20-
-spiroksen-4 podstawiony tlenem w pozycji 3, ta-
ki jak 6,7-metyleno-20-spiroksen-4-on-3; 6,7-mety-
leno-19-nor-20-spiroksen-4-on-3;  6,7-metyleno-20-
-spiroksen-4-dion-3,21; 6,7-metyleno-19-nor-20-spi-
roksen-4-dion-3,21; 6,7-metyleno-20-spiroksen-4-ol-
-11p-on-3; 6,7-metyleno-9a-fluoro-20-spiroksen-4-ol-
-113-on-3; 6,7-metyleno-20-spirokisen-4-ol-113-dion-
-3,21; 6,7-metyleno-9a-fluoro-20-spiroksen-4-o0l-11f3-
-dion-3,21 i podobne.

Reakcje zwigzku 6,7-metyleno-20-spiroksenu-4-
-podstawionego tlenem w pozycji 3 z 2,3-dwuchlo-
ro-5,6-dwucyjanobenzochinonem mozna wykonaé
przez ogrzewanie obu reagentéw w rozpuszczalni-
ku organicznym, takim jak dioksan, korzystnie w
warunkach bezwodnych i w atmosferze azotu.'Przy
uzyciu dioksanu jako rozpuszczalnika do wykona-
nia reakcji, reakcje wykonuje sie zwykle przez
ogrzewanie mieszaniny reakcyjnej w temperaturze
wrzenia w ciggu okolo 2 godzin. Otrzymana mie-
szanine Trozciencza sie vﬁa‘stepnie niemieszalnym z
woda rozpuszezalnikiem organicznym, takim jak
octan etylu; roztwér organiczny przemywa sie roz-
cienczonym wodnym roztworem lugu a mnastepnie
woda, suszy i odparowuje do sucha; pozostala sub-
stancje oczyszcza sie korzystnie metodg chromato-
grafii przy uzyciu kolumny z silikazelem, wytwa-
rzajac odpowiedni produkt 6,7-metyleno-20-spiro-
ksen-4- podstawiony tlenem w pozycji 3, taki jak
6,7-metyleno-20-spiroksadien-1,4-on-3, 6,7-metyle-
no-19-nor-20-spiroksadien-1,4-on-3, 6,7-metyleno-20-
-spiroksadien-1,4-dion-3,21, 6,7-metyleno-19-nor-20-
-spiroksadien-1,4-dion-3,21, 6,7-metyleno-20-spiro-

ksadien-1,4-0l-118-on-3, 6,7-metyleno-9a-fluoro-20-
_ -spiroksadien-1,4-0l-118-n-3, 6,7-metyleno-20-spiro-

ksadien-1,4-0l-11B-dien-3,21, 6,7-metyleno-9a-fluoro-
-20-spiroksadien-1,4-0l1-118-dien-3,21, i tym po-
dobne. |

Je$li zgodnie z opisanym wyzej sposobem poste-
powania wytworzy sie steroid 6,7-metyleno-20-spi-
roksen-4 /lub dien-1,4/-on-3- zawierajacy podstaw-
nik hydroksylowy w pozycji 118, to zwiazek ten
mozna zamienié na odpowiedni keton-11 przez pod-
danie reakcji z czynnikiem mtleniajagcym, takim jak
zwigzek kompleksowy tréjtlenku chromu z pirydy-
na; reakcje wykonuje si¢ zwykle przez dodanie pi-
rydynowego roztworu zwigzku steroidowego z gru-
.pa hydroksylowg w pozycji 11§ do zwigzku kom-

pleksowego utworzonego przez dodawanie tr(’)jtlen-\

ku chromu do nadmiaru pirydyny i kontynuowanie
reakcji utleniania w temperaturze zblizonej do tem-
peratury pokojowej w ciggu okoto 15 godzin. Pro-
dukt steroidowy zawierajacy grupe ketonowa w po-
zycji 11 odzyskuje sie korzystnie z mieszaniny
reakcyjnej przez wylanie jej do wody, ekstrahowa-
nie wodnej mieszaniny rozpuszczalnikiem organicz-
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nym niemieszalnym z woda, takim jak eter, octan
etylu i tym podobne; nastepnie warstwe rozpusz-
czalnika organicznego przemywa sig rozcienczonym

wodnym roztworem kwasu, nastepnie woda, suszy’

i odparowuje do sucha; pozostala substancje oczy-
szcza sie przez krystalizacje z rozpuszczalnika or-
ganicznego, takiego jak eter naftowy, uzykujac od-
powiedni steroid 6,7-metyleno-20-spiroksen-4 /lub
dien-1,4/-dion-3,11, taki jak 6,7-metyleno-20-spiro-
ksen-4-dion-3,11, 6,7-metyleno-20-spiroksen-4-trion-
-3,11,21, 6,7-metyleno-9a-fluoro-20-spiroksen-4-
-dion-3,11, = 6,7-metyleno-9a-fluoro-20-spiroksen-4-
trion 3,11,21, 6,7-metyleno-20-spiroksadien-1,4-dion-
-3,11, 6,7-metyleno-20-spiroksadien-1,4-dion-3,11,21,
6,7-metyleno-9a-fluoro-20-spiroksadien-1,4-dion-
-3,11, 6,7-metyleno-9a-fluoro-20-spiroksadien-1,4-
-trion-3,11,21 i tym podobmne. o

Je§li zgodnie ze sposobami postepowania podany-
mi powyzej wytworzy sie steroid 6,7-metyleno-20-
-spiroksen-4 /lub dien-1,4/-on-3, ktéry zawiera je-
dynie wodér przy C-21, taki jak 6,7-metyleno-20-
-spiroksen-4-on-3, 6,7-metyleno-20-spiroksen-4-dion
-3,11 i tym podobne, to mozna ga zamieni¢ na od-
powiedni keton-21 przez poddanie reakcji ze Srod-
kiem utleniajgcym, takim jak chromian III rz-bu-
tylu. Chromian III. rz.-butylu wytwarza sie przez
poddanie reakcji tréjtlenku chromu z butanolem
w temperaturze zblizonej do temperatury pokojo-
wej. Reakcje utleniania wykonuje sie przez doda-
wanie bezwodnego roztworu chromianu III. rz.-hu-
tylu w czterochlorku wegla, zawierajacego bezwod-
nik octowy i kwas octowry do chloroformowego roz-
tworu 6,7-metyleno-20-spiroksen-4 /lub dien-1,4/-
-onu-3 i ogrzewanie otrzymanej mieszaniny do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng, przy czym w tych
warunkach reakcja utleniania z utworzeniem Kke-
tonu przy C-21 jest w zasadzie zakoniczona w ciggu
okolo 5 godzin. Produkt steroidowy zawierajacy
grupe ketonowa w pozycji 21 odzyskuje sie¢ wy-
godnie z mieszaniny reakcyjnej przez dodanie $rod-
ka redukujgcego, takiego jak wodny roztwér kwa-
su szczawiowego, w celu zmniejszenia nadmiaru
chromianu III-rz.-butylu, nastepnie ekstrahuje czte-
rochlorkiem wegla, nastepnie przemywa warstwe
organiczng, suszy i odparowuje a pozostala sub-
stancje oczyszcza sie korzystnie metoda chromato-
grafii, uzyskujgc odpowiedni steroid 6,7-metyleno-
-20-spiroksen-4-/lub dien-1,4/-dion-3,21, taki jak
6,7-metyleno-20-spiroksen-4-dion-3,21, 6,7-metyle-
no-29-spiroksen-4-trion-3,11,21, 6,7-metyleno-9a-
-fluoro-20-spiroksen-4-dion-3,21, 6,7-metyleno-9a-
-fluoro-20-spiroksen-4-trion-3,11,21,  6,7-metyleno-
-20-spiroksadien-1,4-dion-3,21, 6,7-metyleno-20-spi-
roksadien-1,4-trion-3,11,21, 6,7-metyleno-9a-fluoro-
-20-spiroksadien-1,4-trion-3,21, 6,7-metyleno-9a-flu-
oro-20-spiroksadien-1,4-trion-3,11,21 i tym podobne.

Szczegbly dotyczace otrzymywania substancji
wyjéciowych podano w przykradach I—XII.

Przyklad I. Do suchej mieszaniny 18 g
56,37%-owej zawiesiny wodorku sodowego w oleju
mineralnym (0,04246 mola) i 9,81 g (0,04246 mola
+ 5% nadmiaru) jodku tréjmetylosulfoksoniowego,
znajdujaeej sie w atmosferze azotu i ochtodzonej
do temperatury okolo 10°C dodaje 'sie powoli 50 ml
suchego dwumetylosulfotlenku z takg szybkoscia,
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aby pienienie sie mie bylo zbyt duze. Otrzymanag
mieszaning miesza sie w temperaturze okoto 20°C
w ciggu okolo 2,5 godzin lub do przereagowania
wszystkiego wodorku sodowego. Do wytworzonej
w ten sposéb mieszaniny reakcyjnej metylidu dwu-
metyloksosulfoniowego, utrzymywanej w postaci
bezwodnej i pod atmosferg azotu dodaje sie szybko
mieszajac w temperaturze pokojowej roztwér 3,0 g
(0,0947 mola) 20-spiroksadien-4,6-onu-3 w 5 ml
dwumetylosulfotlenku. Reakcje kontynuuje sie
przez moc w temperaturze pokojowej, a nastepnie
mieszanine reakcyjng dodaje sie do okolo 100 ml
mieszaniny wody z lodem. Otrzymang wodng mie-
szanine ekstrahuje sie dwa razy porcjami po 100 ml
eteru a polgczone ekstrakty przemywa trzy razy
porcjami po 25 ml wody. Przemyty ekstrakt wod-
ny suszy sie nad bezwodnym siarczanem sodowym
i odparowuje pod préznia do sucha. Otrzymang
26ita pianke w iloSci okolo 3,9 g zawiesza sie w
eterze maftowym i rozpuszcza przez dodamie ben-
zenu, Otrzymany roztwoér chromatografuje sie na
kolumnie wypeinionej tlenkiem glinu (stosunek 30
czgSci wagowych tlenku glinu na 1 cze$é wagowq
surowego produktu reakcji) z eterem naftowym.
Kolumne eluuje sie mieszaning eteru z eterem
naftowym w stosunku 10: 90, az do wymycia oleju
mineralnego.

Nastepnie ilo§¢ eteru w rozpuszczalniku eluuja-
cym zwieksza sie porcjami po 10%, az do uzyska-
nia mieszaniny eteru z eterem naftowym w sto-
sunku 60 : 40; odparowanie eluatu 60 : 40 daje 6o,7-
a-metyleno-20-spiroksen-4-on-3, ktéry uzyskuje sie
W postaci oleju. Nastepnie stosuje sie rosngce ilosci
eteru, az do 100% eteru, do wymywania kolumny.
Odparowanie eluatu uzyskanego przy uzyciu 100%
eteru daje w zasadzie czysty 6p,78-metyleno-20-
-spiroksen-4-on-3, w postaci substancji krystalicz-
nej; kazda frakcje z chromatografii szczepi sie ta
substancjg; frakcje, ktére krystalizuja czeSciowo
Tub calkowicie, lgczy sie, uzyskujac okolo 900 mg
683,78-metyleno-20-spiroksen-4-onu-3. Po przekry-
stalizowaniu z eteru, dwa razy z heksanu a na-
stepnie z metanolu uzyskuje sie analitycznie czy-
sty 6f,7B-metyleno-20-spiroksen-4-on-3, o tempera-
turze topnienia 153—155°C.

Zgodnie z podanym powyzej sposobem, lecz przy
uzyciu 20-spiroksadien-4,6-dionu-3,21 jako wyjscio-
wej substancji steroidowej, zamiast 20-spiroksadien-
-4,6-onu-3, razem z w przyblizeniu ré6wnomolows
iloScia metylidu dwumetylooksosulfoniowego, wy-
tworzono  6f,78-metyleno-20-spiroksen-4-dion-3,21
i 6a,7a-metyleno-20-spiroksen-4-dion-3,21.

Przyktad II. Mieszanine 309 mg (0,00131 mo-
la) 2,3-dwuchloro-5,6-dwucyjanobenzochinonu, 14,4
ml suchego dioksanu i 309 mg (0,0010 mola) 6a,7a-
-metyleno-20-spiroksen-4-onu-3 ogrzewano do
wrzenia pod chlodnicy zwrotng w atmosferze azotu
w ciggu okoto 3 godzin. Mieszanine reakcyjng
ochtodzono, rozcieficzono okolo 15 ml octanu etylu
i warstwe octanu etylu oddzielono i przemywano
na przemian 1,0 n wodnym roztworem wodorotlen-
ku sodowego i wodg az do uzyskania klarownego
roztworu ofrzymanego z przemywania wodorotlen-
kiem sodowym. Przemyty roztwér w octanie etylu
suszono nad bezwodnym siarczanem sodowym i od-



83 918

7

parowano, uzyskujac okolo 335 mg czerwonego ole-
ju, ktéry poddawano chromatografii przy uzyciu
kolumny z silikazelem w stosunku 30:1, z eterem
naftowym. Kolumne eluowano mieszaninami eteru
z eterem maftowym, najpierw w stosunku 10 : 90,
nastepnie 20:80 i w koncu 30:70. Odparowanie
eluatu w stosunku 30:70 daje krystaliczna sub-
stancje, ktéra po przekrystalizowaniu mnajpierw z
mieszaniny eteru z eterem naftowym, nastepnie
z eteru a nastepnie z octanu etylu zawierajgcego
malg ilo§¢ eteru maftowego daje okolo 71 mg czy-
stego 6a,7a-metyleno-20-spiroksadien-1,4-onu-3.
Zgodnie z podanym sposobem, lecz przy uzyciu
63,78-metyleno-20-spiroksen-4-onu-3 jako wyjscio-
wej substancji steroidowej zamiast 60,7a¢-metyleno-
-20-spiroksen-4-onu-3, uzyskano 68,7-metyleno-20-
-spiroksadien-1,4-on-3.. ’

Podobnie, przy uzyciu jako wiyjSciowej substan-
cji steroidowej 6a,7a-metyleno-20-spiroksen-4-dio-
nu-3,21, lub 6p,78-metyleno-20-spiroksen-4-dionu-
-3,21 uzyskano ,odpowiednio, 6a,7a-metyleno-20-spi-
roksadien-1,4-dion-3,21 lub 68,7-metyleno-20-spi-
roksadien-1,4-dion-3,21.

Przyktad III, Roztwér 400 mg 6a,7a-metyle-
no-20-spiroksen-4-ol-118-onu-3 w 4 ml pirydyny
dodano do zwigzku kompleksowego utworzonego
przez dodanie 400 mg tréjtlenku chromu do 4 ml
pirydyny, mieszano a nastepnie pozostawiono w
temperaturze pokojowej przez noc. Mieszanine
reakcyjng wylano do wody i ekstrahowano eterem
a nastepnie dwa razy octanem etylu. Polgczone
ekstrakty eterowy i octanu etylu przemywano roz-
cienczonym wodnym kwasem siarkowym w tempe-
raturze okolo 0°C a nastepnie woda, az do odczynu
obojetnego. Nastepnie warstwe rozpuszczalnika or-
ganicznego sfiszono, rozpuszczalnik odparowano
pod préznig a pozostaly substancje oczyszezano
przez Kkrystalizacje z eteru naftowego, uzyskujac
6a,7a-metyleno-20-spiroksen-4-dion-3,11.

Zgodnie z powyzszym sposobem, lecz przy uzyciu
6B,7p-metyleno-20-spiroksen-4-ol-11p-cnu-3 jako
wyjsciowej substancji steroidowej uzyskano 68,78-
-metyleno-O-spiroksen-4-dion-3,11.

Podobnie, przy uzyciu jako wyjsciowej substan-
cji steroidowej 6o,7a-metyleno-20-spiroksen-4-ol-
-118-dionu-3,21 lub 6B,78-metyleno-20-spiroksen-4-
-0l-118-dionu-3,21 uzyskano, odpowiednio, 6c,7a-
-metyleno-20-spiroksen-4-3,11,21-trion lub 68,78-
-metyleno-20-spiroksen-4-trion-3,11,21. Sole metali
alkalicznych, zwtlaszcza sole sodu i potasu, powyz-
szych pochodnych kwasu propionowego przeksztal-
" ca sie na odpowiednie wolne kwasy za pomoca
traktowania ich w temperaturze pokojowej ré6wno-
waznikowg iloScia wodnego roztworu kwasu sol-
nego. )

Przyklad IV. Do suchej mieszaniny 04 g
38,37%-owej zawiesiny wodorku sodowego w oleju
mineralnym (0,00947 mola) i 2,18 g (0,00947 mola +
5% nadmiart) jodku tréjmetylosulfoksoniowego,
znajdujacej sie w atmosferze azotu i ochlodzonej
do temperatury okolo 10°C,. dodawano powoli 50 ml
suchego dwumetylosulfotlenku z takg szybkoscig,
aby pienienie nie bylo zbyt duze, mieszano w tem-
peraturze okolo 20°C w ciggu okolo 2,5 godzin lub
do catkowitego przereagowania wodorku sodowe-
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go. Do otrzymanej w ten spos6b mieszaniny mra-
kcyjnej metylidu dwumetylooksosulfoniowego, inaj-
dujacej sie w warunkach bezwodnych i w atmo-
sferze azotu, szybko dodano mieszajac w tempera-
turze pokojowej roztwé6r 3,0 g (0,00947 mola) 19-
-nor-20-spiroksadien-4,6-onu-3 w 5 m} dwumetylo-
sulfotlemku.

Reakcje kentynuowano w ciggu nocy w tempe-
raturze pokojowej a mastepnie mieszaning reak-
cyjng dodano do okoto 100 ml mieszaniny wody
z lodem. Otrzymang mieszaning wodng ekstraho-
wano dwa razy porcjami po 100 ml eteru a poig-
czone ekstrakty przemywano trzy razy porcjami
ro 25 ml wody. Przemyty ekstrakt eterowy suszo-
no nad bezwodnym siarczanem sodowym i odpa-
rowano pod Ppréznig do sucha. Otrzymang zolta
piane, w iloSci okolo 3,9 g, zawieszono w eterze
naftowym i rozpuszczono przez dodanie benzenu.
Otrzymany roztw6r poddano chromatografii na ko-
lumnie wypelnionej tlenkiem glinu, stosujgc sto-
sunek 30 czeSci wagowych tlenku glinu na 1 czes¢
wagowg surowego produktu: reakcji, z eterem maf-
towym, Kolumne eluowano mieszaning eteru z ete-
rem naftowym-w stosunku 10 : 90 dla wymycia ole-
ju mineralnego. Nastepnie ilo§é eteru w Tozpu-
szczalniku wymywajgcym zwiekszano porcjami po
10% az do 100%-wego eteru. Z frakeji $rodko-
wych uzyskano 6¢,7a-metyleno-19-nor-20-spiro-
ksen-4-on-3 a z lugdéw macierzystych 683,73-metyle-
no-19-nor-20-spiroksen-4-on-3.

Zgodnie z powyzszym sposobem, lecz przy uzy-
ciu-  19-nor-20-spiroksadien-4,6-dionu-3,21 jako
wyjSciowej substancji steroidowej zamiast 19-nor-
-20-spiroksadien-4,6-onu-3, uzyskano 68,78-metyle-
no-19-nor-20-spiroksen-4-dion-3,21 i 6o,7a-metyle-
no-19-nor-20-spiroksen-4-dion-3,21.

Przyktad V. Do suchej mieszaniny 1,8 g
56,37%0-owej zawiesiny wodorku sodowego w oleju
mineralnym (0,04246 mola) i 9,81 g (0,04246 mola +
5% nadmiaru) jodku tréjmetylosulfcoksoniowego,
znajdujacej sie w atmosferze azotu i ochlodzonej
do temperatury okolo 10°C dodawano powoli 50 ml
suc.heg'o .dwumetylosulfotlenku z takyg szybkoscia,
ab?r fple{nenie sie¢ nie bylo zbyt duze. Otrzymang
mieszanine mieszano w temperaturze okolo 20°C
W ciagu okolo 2,5 godzin lub do przereagowania
wszystkiego wodorku sodowego. -

Do utworzonej w ten sposéb mieszaniny reakcyj-
nej metylidu dwumetylooksosulfoniowego, utrzymy-
wanej w postaci bezwodnej i w atmosferze azotu,
fioda‘wano szybko mieszajac w temperaturze poko-
jowej roztwér 3,0 g (0,00947 mola) 9a-fluoro-20-
-spiro!ksadie:n-4,6-ol—11[3-0m‘u-3 w 5 ml dwumetylo-
sulfotlenku. Reakcje kontynuowano przez noc w
temperaturze pokojowej a nastepnie mieszanine
reakcyjng dodano do okolo 100 ml mieszaniny wo-
dy z lodem, Otrzymana wodng mieszanine ekstra-
howano dwa razy porcjami po 100 ml eteru i po-
laczone ekstrakty przemywano trzy razy porcjami
po 25 ml wody. Przemyty ekstrakt eterowy suszo-
no nad bezwodnym siarczanem sodowym i oparo-
wano pod préznig do sucha. Otrzymang 261ty pian-
ke, w ilo§ci okolo 4 g, zawieszono w eterze nafto-
wym i rozpuszczono przez dodanie benzenu. Otrzy-
many roztwéor poddano chromatografii na kolumnie
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- wypelnionej tlenkiem glinu, uzyskujac 683,73-mety-
leno-9¢-fluoro-20-spiroksen-4-o0l-118-on-3 i 6a,7u-
-metyleno-9a-fluoro-20-spiroksen-4-0l-113-on-3.

Zgodnie z opisanym powyzej sposobem lecz przy
uzyciu  9a-fluoro-20-spiroksadien-4,6-ol-11-dionu-
-3,21 jako wyjsciowej substancji steroidowej, za-
miast 9a-flucro-20-spiroksadien-4,6-0l-11-onu-3,
razem z w przyblizeniu réwnomolows iloScia me-
tylidu dwumetylooksosulfoniowego uzyskano 6p3,75-
metyleno-9a-fluoro-20-spiroksen-4-ol-113-dicn-3,21
i 6a,7a-metyleno-9a-fiuoro-20-spiroksen-4-o0l-113-
-dion-3,21.

Przyktad VI. Do suchej mieszaniny 1,8 g
56,37%-owej zawiesiny wodorku sodowego w ol:zju
mineralnym (0,0426 mola) i 9,81 g (0,04246 mola -+
59/o nadmiaru) jodku metylosulfcoksoniowego, znaj-
dujacej si¢ w atmosferze azotu i ochlodzonej do
temperatury okolo 10°C dodawano powoli 50 md
suchego dwumetylosulfotlenku z takg szybkoscig,
aby pienienie nie bylo zbyt duze. Otrzymang mie-
szanine mieszano w temperaturze okoto 20°C w
ciggu Okolo 2,5 godzin lub do przereagowania wo-
dorku sodowego. Do otrzymanej w ten sposéb mie-
szaniny reakcyjnej metylidu dwumetylocksosulfo-
niowego, utrzymywanej w postaci bezwodnzj i w
atmosferze azotu, dodawano szybko mieszajac w
temperaturze pokojowej roztwér 3,0 g (0,00947 mo-
la) 20-spiroksadien-4,6-0l-11-onu-3 w 5 ml dwu-
metylosulfotlenku. Reakcje kontynuowano przez
noc w temperaturze pokojowej, a nastepnie mie-
szanine reakcyjng dodano do okolo 100 ml miesza-
niny wody z lodem. Otrzymang mieszanine wodng
ekstrahowano dwoma porcjami po 100 ml eteru
a polaczone ekstrakty przemywano trzema porcja-
mi po 25 ml wody. Przemyty ekstrakt eterowy su-
szono nad bezwodnym siarczanem sodowym i od-
parowano pod préznig do sucha. Otrzymang z6ltg
pianke, w ilo$ci okolo 4 g, zawieszono w eterze
naftowym i rozpuszczono przez dodanie benzenu.
Otrzyman}" roztwér podano chromatografii na ko-
lumnie wypelnionej tlenkiem glinu, uzyskujac 6p3,-
78-metyleno-20-spiroksen-4-o0l-11f-on-3 i 6u«,7a-me-
tyleno-20-spiroksen-4-ol-113-on-2.

Zgodnie z powyzszym sposobem, lecz stosujac
20-spiroksadien-4,6-0l-113-dion-3,21 jako wyjsciowa
substancje steroidows, zamiast 20-spiroksadien-4,6-
-ol-113-onu-3, lacznie z w przyblizeniu réwnomolo-

wg iloScia metylidu dwumetylooksosulfoniowego
uzyskano 683,73-metyleno-20-spiroksen-4-ol-11§-
-dion-3,21 i 6a,7a-metyleno-20-spiroksen-4-o0l-113-
-dion-3,21.

Przyktad VII. Mieszanine 309 mg (0,00131
mola) 2,3-dwuchloro-5,6-dwucyjanobenzochinonu,

14,4 ml suchego dioksanu i 309 mg (0,0010 mola) 6a,7a-
-metyleno-9a-fluoro-20-spiroksen-4-ol-118-onu-3

ogrzewano w temperaturze wrzenia w atmosferze
azotu w ciggu ckolo 3 godzin, Mieszanine reakcyj-
ng ochtodzono, rozciehczono przy uzyciu ckolo 15
ml octanu etylu i oddzielono warstwe octanu ety-
lu a nastepnie przemywano na przemian l,O‘n wod-
nym roztworem wodorotlenku sodowego i woda tak
dlugo, az roztwér z przemywania wodorotlenkiem
sodowym stal sie klarowny. Przemyty roztwér w
octanie etylu suszono nad bezwodnym siarczanem
sodowym i odparowano, uzyskujac okoto 335 mg
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czerwonego oleju, ktéry poddano chromatografii
przy uzyciu kolumny z silikazelem, uzyskujac 6a,7a=
-metyleno-9a-fluoro-20-spiroksadien- 1,4-0l-11f-on-
3. ;

Zgodnie z powyzszym sposobem, lecz przy uzyciu
6|'3,7B—metylre«no—ga-ﬂuoro-20—spiro‘kscn-4—ol—11(3-
-onu-3 jako wyjéciowej substancji steroidowej za-
miast .6a,7Ta-metyleno-9a-fluoro-20-spiroksen-4-cl-
-113-onu-3 uzyskano 683,73-metyleno-3a-fluoro-20-
-spiroksadien-1,4-o0l-118-on-3. :

Tcdoknie, przy uzyciu jako wyjsciowej substaneji
steroidowej Cu,7a-metylono-2a-fluoro-20-spiroksen-
-4-01-11f8-dionu-3,21 lub 6f,78-metyleno-9a-fluoro-
-23-spiroksen-4-o0l-113-dicnu-3,21 uzyskano, odpo--
wiednio, 6q,7a-metyleno-9a-fluoro-20-spiroksadien-
-1,4-0l-118-dion-3,21 lub 6pB,78-metyleno-9a-fluoro-
-20-spiroksadien-1,4-o0l-11p-dion-3,21.

Przyktad VIII. Mieszanine 309 mg (0,60131
mola) 2,3-dwuchloro-5,6-dwucyjanobenzochinonu,
14,4 ml suchego dioksanu i 309 mg (0,0010 mola)
6c,7Ta-metylenc-20-spiroksen-4-ol-118-onu-3 . ogrze-
wano w temperaturze wrzenia w' atmosferze azotu
w. ciagu okolo 3 godzin. Mieszanine reakcyjng
ochtodzono, rozcienczono okoto 15 ml cctanu etylu,
oddziclono warstwe octanu etylu i przemywano na
przemian 1,0 n wodnym roztworem wodorotlenku
sodowego i wodg tak dlugo, az uzyskano klarow-
ny roztwér. Roztwoér octanu etylu suszono nad bez-
wodnym siarczanem sodowym i odparowano, uzy-
skujgc okolo 335 mg czerwonego oleju, ktéry pod-
dano chromatografii przy uzyciu kolumny napel-
nionej silikazelem, uzyskujac 6a,7o-metyleno-20-
-spiroksadien-1,4-0l-11(3-on-3. '

Zgodnie z powyiszym sposobem, lecz stosujac\
683,78-metyleno-20-spiroksen-4-ol-113-on-3 jako
wyjéciowqg substancje steroidowa zamiast 6a,7a-me-
tyleno-20-spiroksen-4-o0l-113-onu-3 uzyskano 68,78-
-metyleno-20-spiroksadien-1,4-0l-113-on-3.

Podobmnie, stosujagc jako wyjSciowa substancje
steroidowsg 6a,70-metyleno-20-spircksen-4-0l-113-
-dion-3,21 lub 6a,7a-metyleno-20-spiroksen-4-o0l-118-
-dion-3,21 uzyskano, odpowiednio, 6«,7oa-metyleno-
-20-spiroksadien-1,4-0l-113-dion-3,21 lub 6f3,78-me-
tyleno-20-spiroksadien-1,4-0l-11-dion-3,21.

Przyktad IX. Roztwér 400 mg 6a,7Ta-metyle-
no-9a-fluoro-20-spiroksen-4-0l-118-onu-3 w 4 mt
pirydyny dodawano do zwigzku kompleksowego,
utworzonego przez dodanie 400 mg tr6jtlenku chro-
mu do 4 ml pirydyny, mieszano a nastepnie pozo-
stawiono na noc w temperaturze pokojowej. Mie-
szanine reakcyjna wylano do wody i wodng mie-
szanine ekstrahowano eterem a nastepnie dwa ra-
zy octanem etylu. Polgczone ekstrakty eterowy
i octanu etylu przemywano rozciericzonym wodnym
kwasem siarkowym w temperaturze okolo 0°C a
nastepnie woda do uzyskania odczynu obojetnego.
Warstwe rozpuszczalnika organicznego wysuszono,
rozpuszczalnik odparowano pod-préznig a pozosta-
13 substancje oczyszczono przez krystalizacje z ete—
ru, uzyskujac 6a,7a-metyleno-9a-fluoro-20-spirok-
sen-4-dion-3,11.

. Zgodnie z powyZszym sposobem, lecz stosujac
63,78-metyleno-9a-fluoro-20-spiroksen-4-ol-11§-on-
-3 jako wyjsciowsg substancje steroidowa uzyskano
6pB,78-metyleno-9a-fluoro-20-spiroksen-4-dion-3,11.
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Podobnie, stosujgc jako wyjSciowg substancje
steroidowyg  6a,70-metyleno-9¢-fluoro-20-spiroksen-
-4-0l-11p-dion-3,21 lub 6f,73-metyleno-%a-fluoro-20-
-spiroksen-4-o0l-11p-dicn-3,21 uzyskano, odpowicd-
nio, 6a,70-metyleno-9a-fluoro-2i-spiroksen-4-trion-
-3,11,21 lub €pB,78-metyleno-9a-fluorc-20-spircksen-
-4-trion-3,11,21.

Przyktad X.Roztwér 400 mg 6a,7c-metyleno-
-20-spiroksadien-1,4-o0l-113-onu-3 w 4 mi pirydyny
dodano do zwigzku kompleksowego wytworzonego
przez dodanie 400 n:g tréjllenku chromu do 4 mil
pirydyny. Mieszanine reakcyjng przerabiano zgod-
nie ze sposobem opisanym w przykladzie I1X, uzy-
skujac 6a,7a-metylero-20-spiroksadien-1,4-dicn-3,11.

Podobnie, przy uzyciu 6f3,73-metyleno-20-spiro-
ksadien-1,4-0l-11-onu-3, jako wyjsciowej substan-
cji stercidowej uzyskano 683,78-metyleno-20-spiro-
ksadien-1,4-dion-3,11.

Przy uzyciu jako wyjSciowej substancji steroi-
dowej 6a,70-metylcno-20-spiroksadion-1,4-0l-11f-
~dionu-3,21, lub ¢p,7f-mreiyleno-20-spiroksadien-1,4-
-cl-118-dionu-3,21 uzyskano, odpowiednio 6a,70-me-
tyleno-20-spiroksadien-1,4-tricn-3,11,21 lub  63,73-
-metyleno-20-spircksadien-1,4-trion-3,11,21.

Przyktad XI. Roztwér 400 mg 6¢,7a-metyle-
nc-9a-fluoro-24-spiroksadien-1,4-0l-11f-onu-3 w 4
ml pirydyny docano dn zwigzku kompleksowego
utworzonego przez dodanie 400 mg tréjtlenku chro-
mu do 4 m! pirydyny, mieszano i pozostawiond w
temperaturze pokojowej na noc. Mieszanine reak-
cyjng wyiano do wody i wodna mieszaning ekstra-
howano eterem a nastepnie dwa razy cctanem ety-
lu. Polgczone ekstrakty etercwy i octanu etylu
przemywano rozcienczonym wodnym kwasem siar-
kowym w temperaturze ckoto 0°C a nastennie wo-
da, do uzyskania odczynu obojetnego. Nastepnie
wysuszcno warstwe rozpuszcezalnika organicznego,
odparowano z niej rozpuszczalnik pod proéznia a
pozostalg substancje oczyszczono przez krystaliza-
cje z eteru etylowego, uzyskujac 6a,70-metyleno-9c-
-fluoro-20-spiroksadien-1,4-dion-3.11.

Zgodnie z powi'iszym sposobem, lecz stasujgc
63,78-metyleno-9a-fluoro-20-spiroksadien-1,4-0l-
-118-on-3, jako wyjSciowa substancje steroidowa,
uzyskano 6f3,78-metyleno-9o-~fluoro-20-siproksadien-
-1,4-dion-3,11.

Podobnie, stosujac jako wyjsciowag substancie
steroidowg 6a,70-metyleno-9o-fluoro-29-spiroksa-
dien-1,4-0l-113-dion-3,21 lub 68,73-metyleno-Sa-flu-
oro-20-spircksadien-1,4-0l-113-dion-3,21  uzyskano,
odpowiednio, 6¢,7a-metyleno-9a-fluoro-20-spiroksa-
dien-1,4-trion-3,11,21 lub 683,7f-metyleno-9o-fluoro-
-20-spiroksadien-1,4-trion-3,11,21.

Przykltad XII. Okoto 7,8 g trojtlenku chromu
dodano porcjami mieszajgc do 18,7 ml III. rz.-bu-
tarolu, utrzymujgc temperature okolo 25°C. Otrzy-
many roztwér wlano do 50 ml czterochlorku we-
gla, oddzielono warstwy i warstwe organiczng wy-
suszono a mastepnie odparowano do objeto$ci okoto
40 ml, uzyskujac roztwdér chromianu III rz.-butylu.

Okolo 35 ml tego chromianu III. rz.-butylu w
czterochlorku wegla, 8 ml kwasu octowego i 4 ml
bezwodnika octowego dodano do roztworu 2 g 6B,-
78-metyleno-20-spiroksen-4-onu-3
sposobem podanym w przykladzie I i otrzymanag

wytworzonego .
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mieszanine ogrzewano do wrzenia pod chtodnica
zwrotng w ciggu okoto 5 godzin.

Do mieszaniny reakcyjnej dodawano nasycony
roztwoér kwasu szczawiocwego tak dlugo, az zmala-
ta intensywno$¢ zabarwienia czerwonawego i na-
stepnie mieszanine ekstrahowano czterochlor-
kiem wegla. Warstwe organiczng przemyto woda,
wysuszono i odparowano rozpuszezalnik. Pozostalg
substancje cczyszezono metodg chromatografii i
przez rekrystalizacje z wodnego metanolu, uzysku-
jac okolo 500 mg w zasadzie czystego 683,73-me-
tyleno-20-spiroksen-4-dionu-3,21, o temperaturze
topnienia 173—176°C.

Zgodnie z powyzszym sposobem, lecz stosujac ja-
ko substancje wyjsciowg ckolo 450 mg 683,78-mety-
leno—20-s‘pir0wksadie'n—1,4—on,u—3, uzyskano okolo 150
mg 63,7f-metyleno-20-spiroksadien-1,4-dionu-3,21, o
temperaturze tcpnienia 204—206°C.

Przyktad XIII. Do 177 mg 68,73-metyleno-20-
-spircksen-4-dionu-3,21 rozpuszczonego w 4 ml eta-
nolu dodano 4,5 ml 0,1 m wodnego roztworu wodo-
rotlenku sodowego. Mieszanine ogrzewano do wrze-
nia pod crlodnicg zwrotng w ciagu 4 godzin. Eta-
nel odparowano z micszaniny reakcyjnej pod préz-
nig a pozostaia mieszanine rozcienczono dalsza ilo-
$cia wody. Otrzymang mieszanine ekstrahowano
chloroformem, a nastepnie eterem, a pozostaty rozi-
woér wodny, ktéry zawiera s6l sodows zhydrolizo-
wanego laktonu, suszono przez wymrazanie, uzy-
skujac 3-/3-keto-178-hydroksy-68,78-metylenoan-
drosten-4-ylo-17¢/-propionian sodowy z prawie ilo-
Sciowg wydajnoscia o temperaturze topnienia 241
244°C z rozkladem.

Zgodnie z tym sposobem, lecz przy uzyciu 0,1 m
wednego roztworu wodorotlenku potasowego za-
miast wodnego roztworu wodorotlenku ‘sodowego,

- uzyskano z prawie iloSciows wydajnoscia 3’-/3-ke-

te-178-hydroksy-68,78-metylenoandrosten-4-ylo-
-17«/-propionian potasowy.

Podobnie, przy .uzyciu jako wyjéciowej substan-
cji steroidowej 68,7#-metyleno-20-spiroksadien-1,4-
-dionu-3,21 uzyskano takze 3’-/3-keto-178-hydroksy-
-6f,7B-metyleno-androstadien-1,4-ylo-17¢/-propio-
nian sodowy, o temperaturze topnienia 185—193°C
z rozkladem i 3’-/3-keto-17B-hydrcksy-68,78-mety-
lenoandrostadien-1,4-ylo-170/-propionian potasowy.

W podobny spos6b przy uzyciu jako substancii
wyjéciowej  68,78-metyleno-20-spiroksen-4-trionu-
-3,11,21 otrzymano s6l sodowsg i potasows kwasu
3’-/3,11-dwuketo-178-hydroksy-68,78-metylenoan-
drosten-4-ylo-17a/-propionowego a przy uzyciu ja-
ko substancji wyjsciowei 683,78-metyleno-20-spiro-
ksen-4-o0l-118-dionu-3,21 uzyskano s6l sodowsg i po-
tasowg kwasu 3’/-3-kebo-118,178-dwuhydroksy-6p,-
TB-metylenocandrosten-4-ylo-17«/-propionowego.

Przyktltad XIV. Do 177 mg 68,78-metyleno-20-
-spiroksadien-1,4-trionu-3,11,21 rozpuszczonego w
4 ml etanolu dodano 4,5 ml 0,1 m wodnego roztwo-
ru wodorotlenku sodowego. Mieszanine ogrzewano
w temperaturze wrzenia pod chlodnicg zwrotng w
ciggu okolo 4 godzin. Etanol odparowano z mie-
szaniny reakcyjnej pod prézniag a otrzymang mie-
szanine rozcieficzono dalszg ilosciag wody. Otrzy-
mang mieszanine ekstrahowano chloroformem, a
nastepnie eterem a pozostaly roztwér wodny, ktory
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zawieral s6l sodowg zhydrolizowanego laktonu, su-
szeno przez wymrazanie, uzyskujac 3’-/3,11-dwuke-
to-17B-hydroksy-68,73-metylenoandrostadien-1,4-
-ylo-17a/-propionian sodowy =z prawie iloSciowg
wydajnoscia. :

Zgodnie z powyzszym sposobem, lecz przy uzyciu
0,1 m wodnego roztworu wodorotlenku potasowego
zamiast wodnego rcztworu wodorotlenku sodowego
uzyskano, z prawie iloSciowg wydajnoscig 3’-/3,11-
-dwuketo-17p-hydroksy-643,73-metylenoandrosta-
dien-1,4-ylo-17a/-propionian potasowy.

Podobnie, przy uzyciu jako wyj$ciowej substancji
steroidowej 6f3,78-metyleno-20-spiroksadien-1,4-0l-
-11#-dicnu-3,21 uzyskano 3’-/3-keto-1183,178-dwuhy-
droksy-63,73-metylenoandrostadien-1,4-ylo-17a/-
-propionian sodowy i 3’-/3-keto-11f3,178-dwuhydrok-
sy-683,78-metylenoandrostadien-1,4-ylo-170/-propio-
nian potasowy.

Przy uzyciu jako substancji wyjsciowej 683,7f-me-
tyleno—9a-f1u_0ro-20—spirokéadien—1,4—trio-nu—3,11,21
uzyskano sole sodowe kwasu 3’-/3,11-dwuketo-9a-
-fluoro-174-hydroksy-68,73-metylenoandrostadicn-
-1,4-ylo-170/-propionowego a przy uzyciu jako
substancji wyjsciowej 6p,78-metyleno-8a-fluoro-20-
-spiroksadien-1,4-0l-113-dionu-3,21 uzyskann sole
scdowg i potasowa kwasu 3’-/3-keto-9a-fluoro-11p,-
178-dwuhydroksy-63,73-metylenoandrostadien-1,4-
-ylo-170/-propionowego. .

Przyktad XVI. Zgodnie ze sposobami z przy-
kladéw XIV i XV, lecz przy uzyciu nastepujgacych
wyjSciowych substancji steroidowych:

1) 60,70-metyleno-20-spiroksen-4-dionu-3,21,

2) 6a,7Ta-metyleno-20-spiroksadienl,4-dionu-3,21,

3) 60,70-metyleno-20-spiroksen-4-trionu-3,11,21,

4) 6a,7a-metyleno-20-spiroksen-4-ol-118-dionu-3,21,
5) 60,70-metyleno-20-spircksadien-1,4-trionu-3,-

11,21,

6) 60,7c-metyleno-20-spiroksadien-1,4-0l-11f-dio~ _
nu-3,21, )

) 6a,7Ta-metyleno-9a-fluoro-20-spiroksen-4-dio-
nu-3,21, .

8) 60,7a-metyleno-9a-fluoro-20-spiroksadien-,1,4-
—dionu-3,21,

9) 6a,7a-metyleno-9a-fluoro-20-spiroksen-4-trio-
nu-3,11,21, .

10) 6c,7a-metyleno-9a-fluoro-20-spiroksen-4-ol-
-11B-dionu-3,21,

11) 6a,70-metyleno-9a-fluora-20-spiroksadien-1,4-
-trionu-3,11,21,

12) 6a,7a-metyleno-9a-fluoro-20-spiroksadien-1,4-

-o0l-11f-dionu-3,21.
uzyskano sole sodowe i potasowe nastepujacych po-
chodn}:ch kwasu propionowego, ktére ponumero-
wano tak, aby odpowiadaly steroidowej substancji
wyjsciowej:
1) kwas 3’-/3-keto-17B-hydroksy-6a,7a-metyleno-
androstan-4-ylo-17a/-propionowy,
2) kwas 3-/3-keto-178-hydroksy-6a,7a-metyleno-
androstadien-1,4-ylo-17a/-propionowy,
3) ’kwas ¥-/3,11-dwuketo-17B-hydroksy-6a,7a-me-
tylenoandrosten-4-ylo-17a/-propionowy,
4) kwas 3’-/3-keto-118,178-dwuhydroksy-6a,70-
-metylenoandrosten-4-ylo-17a/-propionowy,
5) kwas 3’-/3,11-dwuketo-178-hydroksy-6a,70-me-
tylenoandrostadien-1,4-ylo-17¢/-propionowry,
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6) kwas 3’-/3-keto-11f3,178-dwuhydroksy-€o,7a- *
-me'ylenoandrcstadien-1,4-ylo-170/-propionowy,
7) kwas 3’-/3-keto-17B-hydroksy-6«,7a-metyleno-
-9a-fluoroandrosten-4-ylo-17¢/-propionowy,
8) kwas 3'-/3-keto-17-hydroksy-6«¢,7a-metyleno-
-9a-fluoronadrostacdien-1,4-ylo-170/-propionowy,
9) kwas 3’-/3,11-dwuketo-17p-hydroksy-€e,7a-me-
tyleno-9a-fluoroandrosten-4-ylo-17¢/-propicsno-
wY,

10) kwas 3’-/3-keto-118,17-dwuhydroksy-6e,Ta-
-metyleno-9a-fluoroandrosten-4-ylo-17a/-pro-
pionowy,

11) kwas 3’-/3,11-dwuketo-178-hydroksy-6¢,7a-me-
tyleno-9a-fluoroandrostadien-1,4-ylo-17a/-pro-
pionowy, .

12) kwas 3’-/3-keto-11B,17f-dwuhydroksy-6a,7a-me-
tyiero-Ca-fluoroandrostadien-1,4-ylo-17a/-pro-
pionowy.

N 7’
Zastrzezenia patentowe
1. Sposéb ~wytwarzania nowego kwasu 3’-/3-ke-
to-17f-hydroksy-6,7-metylenoandrosten-4-ylo-17a/-
-propionowego o ogélnym wzorze 1, w ktéorym R
oznacza atom wodcru lub grupe metylowg, X ozna-
cza atom wodoru lub fluoru, Y oznacza dwa ato-
my wodoru lub atom wodoru i grupe f-hydroksy-
lowsg, lub grupe keionowa, Z oznacza atom wodo-
ru Iub kation metalu alkalicznego, a linia prze-
rywana miedzy atomami wegla 1 i 2 oznacza, Ze

W tym polozeniu moze wystepowacé podwdjne wig-

zanie, znamienny tym, ze steroidowy lakton 6,7-me-
tyleno-20-spiroksen-4-dienu-3,21 0 wzorze ogdélnym
2 w kitérym R. X, Y i linia przerywana miedzy
atomami wegla 1 i 2 majg wyzej podane znacze-
nie, poddaje sie reakcji z alkalicznym $rodkiem hy-
drolizujgcym, przy czym nastepuje hydroliza lak-
toru steroidowego z wytworzeniem 3’-/3-keto-178-
-hydroksy-6,7-metylenoandrosten-4-ylo-17a/-pro-
picnianu o wrorze ogbélnym 3, w ktérym M ozna-
cza kation metalu alkalicznego, a pozostale symbo-
le ‘majg znaczenie jak we wzorze 2, po czym pro-
dukt hydrolizy alkalicznej ewentualnie zakwasza
sie, przy czym powstajg odpowiednie pochodne wol-
nego kwasu propionowego.

2. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ZzZe
jako substancje wyjSciowa stosuje sig¢ lakton ste-
roidowy 6,7-metyleno-20-spiroksen-4-dion-3,21, przy
czym jako produkt hydrolizy otrzymuje sie kwas
3’-/3-keto-17p-hydroksy-6,7-metylenoandrosten-4-
-ylo-17a/-propionowy, ewentualnie w postaci jego
soli.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
jako substancje wyjSciowg stosuje sie lakton ste-
roidowy 6,7-metyleno-20-spiroksen-4-dion-3,21, jako
alkaliczny $rodek hydrolizujgcy stosuje sie wo-
dorotlenek metalu alkalicznego, przy czym jako
produkt hydrolizy alkaliczn‘e'j otrzymuje sie odpo-
wiedni 3’-/3-keto-173-hydroksy-6,7-metylenoandro-
sten-4-ylo-17a/-propionian metalu alkalicznego, z
ktérego po zakwaszeniu otrzymuje sie kwas 3’-/3-
-keto-173-hydroksy 6,7-metylenoandrosten-4-ylo-
-17¢/-propionowry.

4. Sposéb wedlug zastrz, 1, znamienny tym, ze
jako substancje wyjsciowg stosuje sie lakton ste-
roidowy 6f3,78-metyleno-20-spiroksen-4-dion-38,21-, a
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jeko alkaiiczny S$rodek hydrclizujgey stosuje sie
wodorotlenek sodowy w wcdnym etanolu, przy czym
jako produkt hydrolizy alkalicznej otrzymuje sie
3’-/3-keto-173-hydroksy-68,73-metylenoandrcsten-

-4-ylo-17u-/propionian sodowy, z irtérego przez za-
kwaszenie otrzymuje sie kwas 3’-/3-keto-178-hy-
droksy-6(3,7f-metylenoandrosten-4-ylo-170/-propis-
nowy.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
jako substancje wyjéciowa stosuje sie lakton ste-
roidowy 6,7-metyleno-20-spiroksadien-1,4-dicn-3,21
przy czym jako produkt hydrolizy otrzymuje sie
kwas 3-/3-keto-178-hydroksy-6,7-metyleno-andro-
stadien-1,4-ylo-17¢/-propionowy lub jego sél.

6. SposOb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
jako substancje wyjsciowsg stosuje sie lakton ste-
roidowy 6,7-metyleno-20-spiroksadien-1,4-dion-3,21,
jako alkaliczny $rodek hydrolizujacy -stosuje sie
wodorotlenek metalu alkalicznego, przy czym jako
produkt hydrolizy alkalicznej otrzymuje sie odpo-
wiedni 3’-/3-keto-178-hydroksy-6,7-metylenoandro-
stadien—1,4-ylo-l7a/1pr0pi0‘n‘i-an metalu alkalicznego,
z ktérego przez zakwaszenie oirzymuje sie kwas
3’-/3-keto-1-178-hydroksy-6,7-metylenoandrosta-
dien-1,4-ylo-17a/-propionowy.

Wzor 3
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7. Spos6b wediug zastrz. 1, znamienny {ym, Ze
jako substancje wyjsciowsg stosuje sie lakton ste-
roidowy 683,70-metyleno-20-spiroksadien-1,4-dion-
-3,21, jako alkaliczny $rodek hydrolizujgcy stosuje
sie wodorotlenek sodowy w wodnym etanolu, przy
czym jako produkt hydrolizy alkalicznej otrzymuje
sie 3’-/3-keto-17B-hydroksy-6p,73-metylenoandrosta-
dien-1,4-ylo-17a/-propionian sodowy, z ktérego przexz
zakwaszenie otrzymuje sie kwas 3’-/3-keto-173-hy-
droksy-63,7f-metylenoandrostadien-1,4-ylo-17¢-/
/propionowy.

S. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, :Ze
jako substancje wyjsciowag stosuje sie¢ 63,73-mety-
12no-20-spiroksadien-1,4-dion-3,21, jako alkaliczny
srcdek hydrolizujacy stosuje sie wodorotlenek po-
tasowy w wodnym etanolu, przy czym jako pro-
dukt hydrolizy alkalicznej otrzymuje sie s6l pota-
sowg kwasu 3’-/3-keto-178-hydroksy-68,78-metyle-
noandrostadien-1,4-ylo-17«/-propionowego.

9. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
jako substancje wyjSciowsy stosuje sie lakton ste-
roidowy 6,7-matyleno-20-spiroksadien-1,4-trion-3,-
11,21, przy czym jako produkt hydrolizy otrzymuje
sie¢ kwas 3’-/3,11-dwuketo-178-hydroksy-6,7-mety-
lenoandrostadien-1,4-ylo-17¢«/-propionowy.

W.Z.Graf. Z-d Nr 2, zam. 788/76, A4, 110415
Cena 10 2zt



	PL83918B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


