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Sposob wytwarzania 6o-fluoro-16¢, 17«
-izopropylidenodwuoksy-21-hydroksy-4-pregnen-3,20-dionu

1

Przedmiotern wynalazku jest spos6éb wytwarza-
nia 6o-fluoro-~16u,17a-izopropylidenodwuoksy-21-
-hydroksy-4-pregnen-3,20-dionu o wzorze 1 z 16,21-
-dwuoctanu 68-fluoro-16a,17a,21-tr6jhydroksy-4-
-pregnen-3,20-dionu o wzorze 2 poprzez reakcje
izomeryzacji fluoru o konfiguracji § w pozycji 6,
hydrolize grup acetoksylowych w pozycjach 16
i 21 i przeksztalcenie ukladu 16a,17a-dwuhydro-
ksylowego w uklad 16a,17a-izopropylidenodwu-
oksylowy, prowadzone w réznej kolejnoséci. Zwig-
zek o wzorze 1 stanowi produkt posredni w syn-
tezie cennych lekéw przeciwzapalnych, takich jak
16,17-acetonid  6a,90~dwufluoro-118,16a,17021-czte-
rodykroksy-14-pregnadien-3,204dionu, to jest ace-
tonid fluocinolonu oraz ‘jego 2l1-octanowa pochod-
na czyli fluocinonid.

Znany jest sposéb wytwarzamia zwigzku o wzo--

rze 1 lub jego 2l1-octanowej pochodnej z 21-ace-
toksy-16a,17a-epoksypregnenolonu, w ktérym pro-
wadzac mnajpierw pieé kolejnych reakcji prze-
‘ksztatca sie, uklad 160,17a-epoksydowy w ugru-
powanie 16a?1To-izopropylidenodwuoksylowe. Na-
stepnie otrzymany 21-acetoksy-16a,17o-izopropyli-
denodwuoksypregnenolon, w celu przeksztatcenia
obecnego w nim ukladu A5-38-hydroksylowego w
6a-fluoro-A4-3-ketonowy, poddaje sie dalszym pie-
ciu reakcjom, w wyniku ktérych otrzymuje sie
21-octanowa pochodng zwigzku o wzorze 1 (J. S.
Mills i wspétautorzy, J. Am. Chem. Soc. 82, 3399
(1960), P. Crabbé i wspé6tautorzy, Bull. Soc. Chim.

109 983

10

15

20

25

Belg. 71, 271 (1961), opis patentowy St. Zjedn. Am.
nr 3.107.240).

Autorzy powyzszych publikacji i opisu paten-
towego amerykaskiego stosujac te samg substan-
cje wyjSciowa otrzymuja 21-acetoksy-16a,17a-izo-
propylidenodwuoksypregnenolon a nastepnie 21-
-octanowa pochodng zwigzku o wzorze 1 w od-
miennym cyklu reakcji, a wiec w wiekszosci po-
przez inne zwigzki posrednie.

Znany jest réwniez z opis6w patentowych pol-
skich nr 76715 oraz nr 78903 spos6b wytwarza-

- nia 2l-octanowej pochodnej zwigzku o wzorze 1

z  5o-bromo-68-fluoro-3g-16e,17a-tréjhydroksypre-
gnan-20-onu, a wiec z substancji wyjsciowej za-
wierajacej uprzednio wprowadzone ugrupowanie
5a-bromo-68-fluorowe stuzace do otrzymania ukla-
du 6o-fluoro-A4-3-ketonowego. Spos6éb ten polega
na prowadzeniu kolejno reakcj bromowania w
pozycji 21, wymiany bromu w pozycji 21 na gru-
pe acetoksylowa, acetonidowaniu ukladu 16a,17a-
-dwuhydroksylowego utlenienia grupy 38-hydro-
ksylowej, dehydrobromowania w pozycji 4,5 z
réwnoczesng izomeryzacjg fluoru o konfiguracji
w pozycji 6. . .

W wyzej cytowanych pracach zwiazek o wzo-
rze 1 lub jego octanowa pochodng otrzymuje sie
réoznymi drogami syntezy, natomiast poszczegélne
reakcje prowadzi sie¢ og6lnie znanymi z wielu
publikacji metodami. I tak reakcje acetonidowa-
nia uktadu 16a,170-dwuhydroksylowego prowadzi



AL D e
Do 8T Ryt

sie za pomoca acetanu wobec mocnego kwasuv

mineralnego jako katalizatora, najczesciej kwasu

nadchlorowego i uzyskuje produkt na ogél z wy- .

dajnoscia 70—86% wydajnosci teoretycznej (S.
Bernstein i wspélautorzy, J. Am. Chem. Soc. 81,
1689 (1959), P. Crabbé i. wspétautorzy, Bull. Soc.
Chim. Belg. 76, 271 (1961), opis patentowy St.
Zjedn. Am. nr 3.364.204).

' Natomiast reakcje hydrolizy grup acetoksylo-

‘wych prowadzi sie za pomoca wodnych lub alko-
holowych roztworéow weglanéw, wodoroweglanéow
i wodorotlenké6w metali alkalicznych stosowanych
Tcp "najmnie; w ilpéci stechiometrycznej do grup
acetoksylowych lup kwas6w mineralnych takich
jak kwas solny lpb nadchlorowy. W przypadku
hydgelizy grup acétoksylowych w pozycj 16 i 21
uzyskuje sig’ prodykt z wydajno$ciag na ogét 50—
80% wydajnosci teoretycznej (S. Bermstein i wspét-
autorzy, J. Ann. Chem. Soc. 81, 1689 (1959), J. S.
© Mills i wspétautorzy, J. Am. Chem. Soc.- 82, 3399
(1960).

Autorzy niektéryeh cytowanych- powyzeJ prac
prowadzili obydwie reakcje. I tak na przyktad
S. Bernstein i wspohaurtorzy dla reakcji hydrolizy
grup aceboksylowych w pozycji 16 i 21 oraz ace-
tonidowania ukladu 16a,170~-dwuhydroksylowego
uzyskali - lgczng - wydajno$é --41—49% wydajnosci
teoretycznej.

Reakcje izomeryzacji fluoru: w -68-fluoro-As-3« .- -.
-ketonowej pochodnej . prowadzono - znanymi. me-;
todami w S$rodowisku bezwodnego rozpuszczalnika

organicznego za pomocg bezwodnego chlorowco-
wodoru, mnajezesciej chlorowodoru Ilub roztworu
bromowodoru, w kwasie octowym uzyskujac .od-
powiedniag pochodng 6a-fluoro-A¢-3-ketonowa z
wydajnoscia do okolo 80% (J. A. Edwards i wspo6t-
autorzy, J. Am. Chem. Soc. 82, 2318 (1960)).

W znanych metodach 8p-fluoro-A*-3-ketonowe
pochodne zawierajgce grupe hydrolcsy'lonwa w po-
zycji 21, ze wzgledu na la[bllnosé lancucha bocz-
nego przy Ci, zawsze przed poddaniem reakcn
izomeryzacji zabezplecza sie, na ogél grupe ace-
tylowsa.

Okazato sie, ze w syntezie 6a-.ﬂuopo—16a,17u-_

-izopnopylﬂdenodwual«nsy-«Zl-hydros»l-nsy-‘l-@'egnen-I!,-
20-dionu o wzorze 1.mozna uzyé¢ jako substancjg
wyjsciowg 16 21-dwuloc¢an Gﬁ—ﬁlum’o 160,17,21-
-trr();hydmdksy-vl-metgnen-:% ZO-dnomu o wzorze 2,

zwigzek dotychczas mgopmsany Wprawdzie byt on

okreslony wzorem ogblnym w opisie patentowym
St. Zjedn. Am. nr 3.107.240, jednak brak jest
jakichkolwiek danych co do sposobu jego. otrzy-
mywania jak i stosowania w syntezie zwigzkéw
steroidowych. Substrat .0 wzorze 2, k~t61ry -jest
latwym do otrzymanmia i szakauem trwalym a za-
tem dogodnym do technicznego stosowania, znany
Jes¢ z polskiego opisu pateniowego mr 95 883..
‘Okazalo sie, ze zastosowanie substratu o wzorze
2 umozliwito opracowanie sekwencji reakcj do-
ta,d mestosowamej w syn‘l;eZLe zwuazku o wzorze .1,
a_ zaragem konrzysmeu dla jej .przebiegu. Opraco-
wanie odcporwnedmch pa:ameﬁréw tych reaJk.ch po-
zwolito 'w prosty technicznie scposéb i z wysoka
wydajnoscig otrzymaé zwigzek o wzorze 1.

Ponadto okazalo sie, ze obecno$é ukiadu 16a,17a-
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’-Lzopropyhdenod:wuoksylowego W ?,Br';fl:uoro-uA‘ -3-

-ketonowej pochodnej o ‘wzorzé' 6, a" wied podsta-
wionej grupa hydroksylowa przy, Cazj! zmniejsza
chemiczng reaktywnosé tej grupy oraz chroni la-
bilny . lancuch boczny przy Cp; przed rozkladem
zachodzaecym zwykle w trakcie izomeryzacji in-
nych 2l-hydroksylowych pochodnych. W konse-
kwencji umozliwilo to opracowdénie sposobu izo-
meryzacji 0 wzorze 6 bez uprzedniego. zawsze do-
tychczas stosowanego zabeﬂpleczema grmpy hydmo-
ksylowej.

Opracowano dwa warianty otrzymywaznia
zwigzku o wzorze 1.

W pierwszym wariancie substancm wyysccuowa
0 wzorze 2 podda]e sie izomeryzaciji fluon‘u pro-
wadzacej do otrzymania odpomedme; 6a-~fluoro-
wej poechodxneg 0 wzorze 3, z ktérej w wyniku
hydro]nzy grmnp ‘acetoksylowych w:pozycjach 16
i 21 uzyskuje sie 6a-fluoro- 16a,17u-21-¢r6]hydro-
ksy-4-pregnen-3,20-dionu o wzorze 4,--po -czym
poddaje sie go reakcji acetonidowania w celu
-otrzymania zwigzku o wezorze 1. ¢ '

W drugim wariancie substancje wyjsciowa o
wzorze 2 najpierw poddaje sig hydrolmme a otrzy-

many GB-ﬂuoro-l(ia 17a—2|1-tréjhydroksy-4-1pregnen-'

-3,20-dion o wzorze 5 poddaje sie reakcji aceto-
nidowania, w wyniku “kt6rej otrzymuje sie¢ “68-
-fluoro-16a,17a-izopropylidenodwuoksy-21-hydro-

‘ksy-4-pregnen-3,20-dion o wzorze 6, z ktdérego to
.zwigzku. nastepnie, -w .wyniku izomeryzacji fluo-

ru, otrzymuje sie¢ zwigzek o wzorze 1.

Okazalo sie réwniez, ze dzieki zastosowaniu w
reakcji izomeryzacji zwigzkéw o wzorze 2 lub 6
dotychczas nie uzywanych w tym celu kwasnych
reagemtéw mozna w latwy sposéb ustalié opty-
malne parametry umozliwiajace przeprowadzenie
prawie jednokierunkowo reakcji izomeryzacii.
Swiadczy o tym uzyskanie wysokiego stopnia
konwersji f-izomeru w o-izomer, bo wynoszgcego
95—98%, jak tez bardzo niska zawartos¢é pro-
duktéw ubocznych w otrzymanym surowym pro-
dukcie odpowiednio o wzorze 3 lub 1. Ponadto
przy stosowaniu wymienionych wyzej reagentéw,
ktére w zetkmieciu z woda rozkladaja’ sie, na
przykiad przy stosowaniu chlorowcopochodnych
fosforu, jako $rodowisko reakcji mozna stosowaé
uprzednio nieodwadniane techmiczne rozpuszczal-
niki organiczne, bowiem obecna w mich woda
przereaguje z powyaszymi kwasnymi reagentam:
tworzac chlorowcowodér i kwasy fosforowe, a wiec
zwiazki pozadane przy prowadzeniu izomeryzacji.

Ustalono réwniez odpowiednie parametry pozo-

stalych reakcji, a. w szczegélnosci warunki .alka-

licznej hydrolizy grup acetoksylowych w pozycji
16 i 21 w. zwiazkach o wzorze 2 i 3 dzieki czemu
uzyskano prawie jednokierunkowy jej przebieg,
a w konsekwencji otrzymano produkty o wzorach
5 i 4 z wysoka wydamascua wynoszaca okolo
90% Wytdamosa teoretyczne;j..

.Powyisze wym[kn osiggnieto przez zasboso'wazue
znacznie mniejszych ‘ilosci alkalicznych reagen-
téw, a wiec- lagodniejszych  warunkéw hydnolizy
nii'stosuja‘ autorzy cytowanych wyzej sposobéw.
I tak na przyklad przy prowadzeniu hydrolizy
za pomoca metanolowych roztworéw wodoratieh-

————— — gy
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k6w metali alkalicznych optymalne pH mieszani-
ny reakcyjnej wynoszace 8—9, uzyskuje si¢ przy
stosowaniu tylko okoto 0,1 czesci stechnome\tnrycz-
nej ilosci powyzszego reagenta.

Okazato sie¢ réwniez, ze sposéb otrzymywama
zma,z:ku o wzorze 1 ‘'z substancji -wyjSciowej o
wzorze 2 mozna upro$cié, a mianowicie stwier-
dzomo, ze mozna prowadzi¢ jednoetapowo reakcje
izomeryzacji i hydrolizy, jak tez reakcje hydro-
lizy i acetonidowania. Przy uzyciu substancji wyj-
sciowej o wysokim stopniu czysto§ci mozna calg
synteze zwigzku o wzorze 1 przeprowadzi¢ jedno-
etapowo.

Sposobem wedlug wynalazku 16 21-dwuoctan 643-
-fluoro-16a,1Ta-21-tr6jhydroksy-4-pregnen-3,20-dion

o wzorze 2, w celu izomeryzacji fluoru w pozycji

6, poddaje sie dzi iu bezwodnego chlorowco-
wodoru lub jego roztworu w rozpuszczalniku or-
ganicznym lub kwasnego reagenta, takiego jak
zwigzek zawierajacy chlorowtec, z ktérego w wy-
niku rozkladu, zwhaszcza -w zetkmieciu z woda,
powstaje chlorowcowodér, korzystnie pochodne
chlorowcowe fosforu, chlorek kwasowy, pochodna
chlorowcotionylowa, roztwory tych zwigzkéw w
rozpuszczalniku organicznym, mieszanina uzyska-
na w wyniku reakcji czerwonego fosforu z chlo-
rowcem w rozpuszczalniku organicznym, miesza-
nina uzyskana z powyzszych reagentow i wody
uzytej w ilosci stechiometrycznej do wytworzonej
w reakcjach tréjchlorowcowej pochodnej fosforu
lub roztwér powyzszych mieszanin w rozpuszczal-
nikach organicznych. Nastepnie w celu przepro-
wadzenia hydrolizy grup acetoksylowych wytwo-
rzony 16,21-dwuoctan 6a-fluoro-16a.17a,21-tré6jhy-
droksy-4-pregnen-3,20-dionu o wzorze 3, wyod-
rebnia sie i poddaje hydrolizie lub otrzymana
mieszanine poreakcyjng, zawierajacg zwigzek o
wzorze 3, po uprzednim odpowietrzeniu, na przy-
ktad azotem i ewentualnym dodaniu rozpuszczal-
nika organicznego lub mieszaniny rozpuszczalni-
k6w organicznych, poddaje sie dzialaniu badz al-
kalicznego reagenta, korzystnie alkoholowego roz-
tworu wodorotlenku metalu alkalicznego, - badz
kwasnego reagenta i/lub wody w objetosci stamo-
wiacej 1—10% objetosci mieszaniny. Mieszanine
zawierajaca 6a-fluoro-16e,17e,21-tré6jhydroksy-4-
-pregnen-3,20-dion o wzorze 4, wytworzong w wy-
niku kwasnej hydrolizy, poddaje sie dzizalaniu
acetonu, a mieszanine otrzymang w wyniku alka-

licznej hydrolizy lub wyodrebniony z, powyzszych

mieszanin zwigzek o wzorze 4, poddaje sie dzia-
laniu acetonu w obecnosci kwasnego katalizatora,
zwlaszcza kwasu mineralnego lub tréjchlorowco-
wej ‘pochodnej fosforu. Otrzymany w ten sposéb
pcrodulnt 0 wzorze 1 wyod.rebm»a sie i oczyszcza
w znany sposéb.

W drugim wariancie sposobu wedlug wynalaz-
ku substancje wyjsciowa o wzorze 2 poddaje sie
najpierw hydrolizie, po czym uzyskang w wyniku
kwasnej hydrolizy mieszanine - zawierajaca 6B-
-fluoro-16a,17a-21-tr6 jhydroksy-4-pregnen-3,20-dion
o wzorze 5 poddaje sie dzialaniu acetonu, nato-
miast -mieszanine wytworzonag w wyniku - alkali-
cznej hydrolizy, -zawierajaca zwiazek o wzorze 5
lub wyodrebniony z powyzszych ‘mieszanin- pro-
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dukt o wzorze 5, poddaje sie dziatamiu acetonu
w obecnosci kwasnego katalizatora. Otrzymang
mieszanine - zawierajacy 6f-fluoro-16a,17a-izopro-
pylidenodwuoksy-21-hydroksy—-<4-pregnen-3,20-dionu
o wzorze 6 lub wyodrebniony zwigzek o wzorze 6,
w celu izomeryzacji fluoru w pozycjii 6, poddaje
sie dziatamiu wyzej wymienionego kwasnego rea-
genta, po czym otrzymany produkt o wzorze 1
wyodrebnia sie i oczyszcza. .

Sposéb wytwarzania 6e-fluoro-16a,17a-izopropy-
lidenodwuoksy-21-hydroksy-4-pregnen-3,20-dionu

0 wzorze 1, przez zastosowanie dogodnej techno-

logicznie substancji wyjsciowej o wzorze 2, zwigz-
ku dotychczas nie stosowanego w syntezie zwiaz-
kéw steroidowych oraz przez uzycie w reakcji izo-
meryzacji fluoru w zwigzkach o wzorach 2 i 6
dotychczas nie stosowanych w tym celu kwas-
nych reagentéw, jak tez opracowanie parametréw
pozostatych reakcji umozliwiajgcych jednoetapo-
wo prowadzenie dwéch lub trzech reakcji, uzys-
kuje si¢ zwiazek 9 wzorze 1 w sposéb prosty i z
wysoka wydajnoscia wynoszacg okoto 70% wy-
da,jﬁoéci teoretycznej w stosunku do substancji
wyjsSciowej.

Przyktad I. 6a-Fluoro-16a,17o-izopropylideno-
-dwuoksy-21-hydroksy-4-prognen-3,20-dion

Do mieszaniny 5 g 16,21-dwuoctanu 6B-fluoro-
-16a,170,21-tr 6jhydroksy-4-pregnen-3,20-dionu o
wzorze 2 i 25 ml octanu etylu schlodzonej do
okolo 5°C przy mieszaniu dodano w trzech por-
cjach co godzine roztwér przygotowany z 0,30 ml
tréjoromku fosforowego i 2 ml octanu etylu. Re-
akcje izomeryzacji prowadzono pieé godzin w
temperaturze 5—10°C, przy czym przez mieszamine
przepuszczono azot w czasie okolo 30 minut.

Nastepnie mieszaninge przesgczono, osad prze-
myto octanem etylu potem woda i wysuszono.
Ofrzymano 4,1 g 16,21-dwuoctanu 6o-fluoro-16a,
-17a,21-tr6jhydroksy-4-pregnen-3,20-dionu o wzo-
rze 3 o temperaturze topnienia 159—160°C, ACH:OH
236 nm, E" [0]3 +41,1° (1%, CHCL).

Z przesaczu potaczonego z przemywkami oddzie-
lono warstwe organiczng, ktérg przemyto 2%
wodnym roztworem siarczynu sodowego i wodg,
po czym odbarwiono ja weglem aktywnym i za-
geszezono. Uzyskang zawiesine po kilku godzinach
stania w lodéwce przesaczono, osad pmemy"oo oc-
ta;nem etylu i wysuszono.

' Otrzymano 0,5 g zwigzku o wzorze 3 o wlasno-
§ciach zblizonych do podanych wyzej (taczna wy-
dajno$é 92% teoretycznej). Z. przesaczu po pod-
czyszczeniu tlenkiem glinowym III° aktywmnosci
wedlug Brockmanna i podaniu powtérnie . izome-
ryzacji, w powyzszy .sposéb zregenerowano 0,2 g
wilasciwego zwigzku o wzorze 3. Prébke powyz-
szego zwiazku rekrystalizowano z octanu etylu
i otrzymano chromatograficznie czysty. zwigzek o
wzorze 3 o temperaturze: topnienia 150/202-—204°C,
A o236 nm, E{" 34, [o] ) +42° (1%, CHCL).

Mieszanine 4,8 g powyzej otrzymanego Zwigzku
o0 ‘wzorze 3 (I+II+produkt 'z’ regeneracjiy, 14,4 ml
¢hloroformu’ i 120 ral “metanolu odpomeﬁmono
przépuszezajac przez nig “azot:'w czasie 30 minut,
po.czym w ‘temperaturze okelo “20°C w: atrnosfe-
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rze azotu przy mieszaniu wkroplono 1% metano-
lowy roztwér wodorotlenku potasowego lub sodo-
wego w takiej ilosci (okolo 6ml) aby pH miesza-
niny w trakcie reakcji wynosito okolo 9 (mierzo-
ne papierkiem wskaZnikowym).

Reakcje hydrolizy prowadzono w czasie okolo
1 godziny, kontrolujac jej postep metoda chroma-
tografii - cienkowarstwowej. Po zakonczeniu reak-
cji mieszanine zobojetniono 50% kwasem octo-
wym, odbarwiono weglem aktywnym, dodano do
niej wode i oddestylowano pod zmniejszonym ci-
énieniem rozpuszczalniki. Uzyskang zawiesine
przesgczono, osad przemyto woda i wysuszono.
Otrzymano 3,6 g surowego 6a-fluoro-16e,17e,21-
-tr6jhydroksy-4-pregnen-3,20-dionu o wzorze 4
(wydajnosé 91,6% teoret.) o temperaturze topnie-
nia 200—204°C, ASHOH 936 nm, EI 390 [a]2 +

maks 1 cm
+172° (0,5%, CH3;OH).

Po rekrystalizacji z metanolu otrzymano préb-
ke analityczng powyzszego zwigzku o wzorze 4,
ktéra wykazywala temperature . topnienia 224—
226°C, ApiO™ 236 nm, E 14 402 [0]2) +74° (@, 2%,
MeOH).

3,6 g powyzszego surowego zwiazku o wzorze
4 zawieszono w 100 ml acetonu, po czym przy
mieszaniu w atmosferze azotu dodano 0,25 ml
70% kwasu nadchlorowego i calo§¢ mieszano w
temperaturze okolo 20°C w czasie 40 minut.

Po zakoczeniu reakcji acetonidowaina miesza-
nine zobojetniono wodnym roztworem weglanu
sodowego, dodano do niej wode i oddestylowa-
no rozpuszczalniki. Uzyskama zawiesine przesg-
czono, osad przemyto woda i wysuszono. Otrzy-
mano 3,68 g produktu (wydajnosé 9251% teoret.)
z ktérego po krystalizacji z acetonu — 40% eta-
nolu otrzymano 3,2 g 6a-fluoro-16a,l7e-izopropy-

lidenodw uoksy-21-hydroksy-4-pregnen-3,20~dionu
o wzorze 1 o temperaturze topnienia 252—255°C,
A CH=°H 236 nm, E " 395 [0]2+122° (1%, CHCl).

Suma(ryczma wydamosé powyzszego zwigzku o
wzorze 1 w stosunku do substancji wyjSciowej o
wzorze 2 wynosi 70,7%o.

Po reku‘ysrtaﬂuzacjl POW YZSZego zma.zku z etanolu
otrzymano prébke analityczna ktéra wykazywa-
la temperature topnienia 264—265°C, ASEIOH 236
am, EM 402; [0]® 124,6° (1% CHCL).

Pu‘zyklad II. Do mieszaniny 5 g substancji
wyjsciowej o wzorze 2 i 5 ml chloroformu schlo-
dzonej do 0° dodano w trzech porcjach co go-
dzine 12 mil odczymnika uzyskamego po przesacze-
niu mieszaniny poureakacyune: otrzymanej w wy-
niku reakcj 1 g czerwonego fosforuz 1,9 ml bro-
mu w 40 mi chloroformu. Reakcje izomeryzacj
prowadzono w czasie 5 godzin w temperaturze
okolo 5°C, po czym uzyskana mieszanine prze-
myto 2% siarczynem soddwym i .woda. Do po-
wyzszego roztworu dodano aceton oraz wode i od-
destylowano rozpuszczalniki. Uzyskana zawiesine
przesgczono, osad przemyto woda i ‘wysuszono..

Otrzymano 4,85 g surowego produktu izomery-
zacji z ktérego po maceracjii mieszaning octanu
etylu i acetonu uzyskano.4 g zwigzku o wzorze
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236 nm, E}";m 341. Z przesaczu stosujac spos6b
opisany w przykladzie I zregenerowano 06 g
zwigzku o wzorze 3, lacznie 92% wydajnosci teo-
ret. ze zwigzku o wzorze 2).

Mieszanine 4,6 g powyzszego zwigzku o wzorze
3 i 25 ml chlorku metylenu odpowietrzono za po-
mocg .azotu i wkroplono 0,5% metanolowy roz-
twor wodorotlenku sodowego w takiej ilo§ci (oko-
lo 10 ml) aby pH mieszaniny w trakcie reakcji
wynosito okolo 9. Reakcje prowadzono w atmo-
sferze azotu, w temperaturze okoto 15°C w czasie
30—60 minut (postep reakcji sprawdzono metoda
chromatografii cienkowarstwowej).

Po zakoczeniu reakcji mieszanine zobojetniono
50% kwasem octowym, zageszczono jg do objeto-
§ci okoto 10 ml, po czym dodano do niej okoto
50 ml wody i oddestylowano reszte rozpuszczal-
nika organicznego. Uzyskang zawiesing po Kkilku
godzinach stania w lod6éwce przesgczono, osad
przemyto woda i wysuszono. Otrzymano 3,5 g
zwigzku o wzorze 4 (92% wyd. teoret. ze zw. o
wezorze 3), ktéry poddano creakcji acetonidowania
w sposéb opisany w przykladzie I.

Otrzymano 3,1 g 6a-fluoro-l6e,17a-izopropylide-
nodwuoksy-21-hydroksy-4-pregnen-3,20-dionu (]
wilasnoéciach podobnych do podanych w' przykla-
dzie I (68,5% wydajnoéci teoretycznmej w stosun-
ku do substancji wyjsciowej o wzorze 2).

Przyktad III. 5 g substancji wyjSciowej o
wzorze 2 poddano reakcji izomeryzacii w sposéb
opisany w przykladzie II, z tym, Zze uzyto 18 ml
chlorku metylenu, 0,15 ml etanolu oraz roztwor
przygotowany z 0,3 tréjbromku fosforowego i 2 mil
chlorku metylenu. Otrzymano 4,50 g zwigzku o
wzorze 3 (90,3% wydajnosci teoret.) o wlasnosciach
podobnych do podanych w przykladzie I.

Do mieszaniny 4,50 g powyzszego zwigzku o
wzorze 3, 45 ml octanu etylu i 36 ml metanolu
po odpowietrzeniu azotem wikroplono 0,5% roz-
twér wodorotlenku sodowego w metanolu w ta-
kiej ilosci (okoto 12 ml) aby pH w trakcie reak-
cji hydrolizy wymosito okoto 9. Reakcje prowa-
dzono w atmosferze azotu, w temperaturze okolo
20°C w czasie 1 godziny, po czym mieszanine
zobojetniono 20% kwasem octowym i zageszczo-
no do objetosci okolo 20 ml.

Nastepnie do uzyskanej zawiesiny dodano 100
mil cieplej wody i oddestylowano rozpuszczalniki.
Po kilku godzinach stania uzyskanej zawiesiny w
lodéwce przésaczono ja, osad przemyto wodai wy-
suszono. Otrzymano 3,5 g surowego zwigzku o
wzorze 4 (95% wydajnosci teoret.) ktéry poddamo
reakcji acetonidowania w spos6b amalogiczny do ~
podanego w przykladzie I z tym, ze ktalizowano
ja 0,1 ml tréjbromku fosforowego i reakcje pro-
wadzono w temperaturze 10—15°C.

Uzyskano 3 g 6a-fluoro-16a,17a-izopropylideno-
dwuoksy-21-hydroksy-4-pregnen-3,20-dionu o wzo-
rze 1 o wiasnosciach podobnych do podanych w
przykladzie I (66,4% wydajmnosci teoretyczmej w
stosunku. do substancji wyjsciowej o wzorze 2).

Przyklad IV. 5 g substancji wyjsciowej o
wzorze 2 poddano izomeryzacji w sposéb -opisany

3.0 temperaturze topnienia 157—160°C; ASHOH & w przykladzie 1 z tym, ze uzyto 20 ml octanu
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etylu i roztwér tréjbromku fosforowego przygo-
towany z 0,25 ml tréjbromku fosforowego i 2 mil
octanu etylu i reakcje prowadzono 6 godzin.

Mieszanine poreakcyjng zawierajaca zwiazek o
wzorze 3 odpowietrzono za pomoca azotu dodano
20 ml octanu etylu oraz 20 ml metanolu i wkro-
plono odpowietrzony 1% metanolowy roztwér wo-
dorotlenku sodowego w takiej ilosci, aby pH mie-
szaniny w trakcie reakcji hydrolizy wymosilo 8—9
Reakcje hydrolizy prowadzono w atmosferze azo-
tu w temperaturze okoto 20°C kontrolujac postep
reakcji metodg chromatografii cienkowarstwowej.
(czas reakcji wymosil na ogét od 40 minut do
2 godzin).

Po zakonczeniu reakcji hydrolizy, mieszanine
zobojetniano 50% kwasem octowym, dodamo do
niej wode i odparowano rozpuszczalniki organi-
czne. Uzyskang zawiesine przesgczono, osad prze-
myto woda i wysuszono. Otrzymano 3,7 g suro-
wego zwigzku o wzorze 4 (90,3% wydajnosci teo-
ret. ze zwiazku o wzorze 2) o temperaturze top-
nienia 195—204°C, % SEOF 236 nm, E}" 380,
lo] 2 +172,0° (0,5%, MeOH).

Do mieszaniny 3,7 g powyzszego zwigzku o wzo-
rze 4 w 110 ml acetonu dodano 0,26 ml 70%
kwasu nadchlorowego i mieszano calo§é w atmo-
sferze azotu w temperaturze pokojowej w czasie
okolo 1 godziny (kontrolowano postep reakcji).
Po zakonczeniu reakcji acetonidowania dodano do
mieszaniny 4,4 mil 5% wodnego roztworu wegla-
nu sodowego, odbarwiono ja weglem aktywnym
i oddestylowano pod zmniejszonym cisnieniem
aceton. Uzyskang zawiesine przesaczono, osad
przemyto woda i wysuszono. Otrzymano 3,85 g
surowego produktu (94,1% wydajnosci teoret.) z
ktérego po krystalizacji z etanolu uzyskano 3,05 g
zwigzku o wzorze 1 o wiasnosciach podobnych
do podanych w przykladzie I. Przesacz odparo-
wano do sucha, sucha pozostalo§é rozpuszczono
w acetonie oczyszczono tlenkiem glinowym III°
aktywnosci wediug Brockmanna oraz weglem ak-
tywnym.

Uzyskany roztwér podgeszczono do okolo 4 ml
dodano do niego 0,02 mil tréjbromku fosforowe-
go i mieszano calo§¢é w temperaturze okoto 5°C
w czasie 2 godzin. Nastepnie do mieszaniny wkro-
plono 10 ml 2% wodnego rozbworu siarczynu so-
dowego, wytragcony osad odsgczono przemyto wo-
da i wysuszono, po czym rekrystalizowano go z
chlorku metylenu — metanolu.

Otrzymano 0,2 g zwigzku o wzorze 1. Sumary-
czne wydajnosci 6a-fluoro-16a,17a-izopropylideno-
dwuoksy-21-hydroksy-4-pregnen-3,20-dionu o wzo-
rze 1 w stosunku do substancji wyjSciowej o wzo-
rze 2 wynosi 71,8% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad V. 5 g zwiazku wyjsciowego o
wzorze 2 poddano izomeryzacji w warunkach ana-
logicznych do podanych w przykiadzie II lub III,
po czym do odpowietrzonej mieszaminy poreakcyj-
nej zawierajgcej zwiazek o wzorze 3 dodano 20
ml metanolu i poddano ja reakcji hydrolizy pro-
wadzonej za pomoca 2% metanolowego roztworu
wodorotlenku potasowego w spos6b opisany w

przykladzie IV. Otrzymam‘) 38 g surowego zwigqz-
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ku o wzorze 4, z ktérego po maceracji octanem
etylu ofrzymano 3,5 g oczyszconego produktu
(85,5% wydajnosci teoret.) o temperaturze topnie-
nia 210—215°¢, A SEHOH 936, E1' 385,

3,5 g powyzszego zwigzku o wzorze 4 poddano
reakcji acetonidowania analogicznie jak lqpi»sano
w przykladzie IV. Otrzymano 3,75 g surowego
produktu o wzorze 1 (97,0% wydajnosci teoret.),
z ktérego po maceracjii 40% etanolem uzyskano
3,0 g czystego zwiazku o wzorze 1 o wlasnosciach
podobnych do podanych w przykladzie 1. Z prze-
saczu po podgeszczeniu wyodrebmiono II n pro-
duktu, z ktérego po powtérnej izomeryzacji pro-
wadzonej tak jak w przykladzie III zregenerowa-
no 0,18 g czystego zwiazku 1.

Wydajno$é sumaryczna 6a-fluoro-16a,l7a-izopro-
pylidenodwuoksy-21-hydroksy-4-pregnen-3,20-dionu
o wzorze 1 w stosunku do substancji wyjsciowej
o wzorze 2 wynosi 70,3% wydajnosci teoretycznej.

Przyktad VI. Z 5 g substratu steroidowego
o wzorze 2 w wyniku reakecji izomeryzacji prowa-
dzonej analogicznie jak w przykladzie I lub IV
otrzymano 4,6 g zwigzku o wzorze 3 (92,0% wy-
dajnosci teoret.).

Nastepnie mieszanine 4,6 g zwiazku o wzorze
3 w 50 ml octanu etylu odpowietrzono za pomo-
cq azotu i wkraplano 1% metanolowy roztwér wo-
dorotlenku sodowego w takiej ilo$ci aby pH mie-
szaniny w trakcie reakcji hydrolizy wymosito oko-
o 9 (mierzone papierkiem wskaznikowym). Re-
akcje hydrolizy prowadzono w atmosferze azo-
tu, w temperaturze 15°C kontrolujac jej postep
metoda chromatografii cienkowarstwowej.

Po zakonczeniu reakcji hydrolizy do mieszaniny
zawierajacej zwigzek 4 dodano 70 ml acetonu i 2
mil 70% kwasu nadchlorowego. Po 30 minutach
mieszania cato$ci w atmosferze azotu w tempe-
raturze okolo 20°C dodano dalsze 1,2 ml 70%
kwasu nadchlorowego i kontynuowano mieszanie
kontrolujace postep reakcji acetonidowamia meto-
da chromatografii cienkowarstwowej.

Po zakonczeniu reakcji do mieszaniny dodano
50 ml wody, zobojetniono jg wodnym roztzworem
weglanu sodowego i oddestylowano ropuszczalni-
ki organiczne. Uzyskana zawiesing przesgczono,
osad przemyto wody i wysuszono. Otrzymano 3,8
g zwiazku o wzorze 1 (91,3% wydamoséci teoret.
ze zwigzku o wazorze 3) o temperaturze topnienia
245°C/250—253°C z ktérego po krystalizacji z ace-
tonu — 50% wodnego roztworu metanolu otrzy-
mano 3,3 g 6a-fluoro-16a,17a-izopropylidenodwuo-
ksy-4-pregnen-3,20-dionu o wlasno$ciach podanych
w przykladzie I (72,9% wydajnosci teoretycznej
w stosunku do substancji wyijsciowej o wzorze
2). /

Przyklad VIII. Z 5 g substancji wyjsciowej
0 wzorze 2 w wyniku stosowania warunkéw pro-
wadzenia reakcji izomeryzacji podanych w przy-
kladzie IV i sposobu wyodrebmiania podanego w
przykladzie - I uzyskano 4,2 g I rzutu oraz 0,3 g
II rzutu zwigzku o wzorze 3 (facznie 90,0% wy-
dajnosci teoret.). . .

Mieszanine 4,5 g wyzej ofrzymanego zwigzku
o ‘wzorze 3 i 22,5 ml. chlorku metylenu odpowie-
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trzono i schiodzono do 15°C. Nastepnie whkroplo-
no do niej 1% metanolowy roztwér wodorotlenku
sodowego tak, aby pH mieszaniny w trakcie re-
akcji wynosito 8—9. Reakcje hydrolizy prowadzo-
no w atmosferze azotu, w temperaturze 15°C kon-
trolujac jej postep metoda chromatografii ciemnko-
warstwowej. Po zakonczeniu reakcji hydrolizy do
mieszaniny zawierajacej zwigzek 4 utrzymywanej
nadal w atmosferze azotu dodano 70 mil acetonu
i wkroplono roztwér 1,4 mi 70° kwasu nadchlo-
rowego w 10 ml acetonu. Cato$¢ mieszano w tem-
peraturze pokojowej  kontrolujac postep reakcji.

Po zakonczeniu reakcji acetonidowania miesza-
nine - zobojetmiono 5% wodnym roztworem wegla-
nu sodowego i zageszcmoﬁ{o do okolo 50 mli, do-
dano 50 ml wody i oddestylowano rozpuszczalni-
ki organiczne. Uzyskang ' zawiesing przesgczono,
osad przemyto woda i wysuszono. Otrzymano 3,82
g zwigzku o wzorze (93,9% wydajnoéci teoret.),
z ktérego po krystalizazcji acetonu — 60% eta-
nolu otrzymamno 3,33 g czystego 6a-fluoro-16a,l17a-

-izopropylidenodwuoksy-21-hydroksy-4-pregnen-

-3,20-dionu (73,5% wydajnosci teoretycznej w sto-
sunku do substancji wyjsciowej o wzorze 2).-
" Przyklad VIII. Reakcje izomeryzacj i hy-
drolizy prowadzono jak w przyktadzie IV lub V
po czym do mieszaniny poreakcyjnej zawierajacej
zwigzek o wazorze 4 dodano 100 mil acetonu i 2,6
ml 70% kwasu nadchlorowego. Reakcje acetoni-
dowania jak tez wyodrebnianie i oczyszczanie
produktu o wzorze 1 prowadzdno analogicznie jak
w przykladzie VI. - )

Ofrzymano 3,06—3,15 g czystego 6a-fluoro-

-16a,170-izopropylidenodwuoksy-21-hydroksy-4-
-pregnen-3,20-dionu. Z przesgczu uzyskanego po
krystalizacji surowego produktu stosujac sposéb
opisany w przykladzie IV zregenerowano 0,15—
0,25 g powyzszego zwigzku o wzorze 1.

Przyklad IX. Reakcje izomeryzacji 5 g sub-
stancji wyjsciowej 0 wzorze 2 prowadzono w spo-
s6b opisany w przyktadzie II lub ITI po czym do
mieszaniny poreakcyjnej dodano 100 ml metano-
lu i 5 ml 60% kwasu nadchlorowego i mieszano
catos¢é w atmosferze azotu w temperaturze okoto
10°C kontrolujac ‘postep reakcji hydrolizy metoda
chromatografii cnenkuwa:rsmwnwej Po zakonczeniu
" reakcji hydrolizy mieszanine zobojetniono wod-
nym roztworem weglanu sodowego i odpawwano
z niej rozpuszczalniki organiczne.

Uzyskang zawiesine przesaczono, osad przemy-
to woda i wysufszono ' Otrzymano 3,5 g surowego
zwiazku o wzorze 4 (85,5% wydajnosei ‘teoret.) z
ktérego w wym[kru acetonidowania, oczyszczenie
surowego produktu i regenmeracji zwiaku o wzo-
rze 1 z przesgczu prowadzonych tak jak w przy-
kiadzie . IV ofrzymano 3,0 g czystego 6u-fluoro-

=160, 1Ta-izopropylidenodwuoksy-21- hyda'otkisy-4-v

-pregnen-3,20-dionu o ‘wzorze 1.
Przyktad X._ Do”rrmevszammy 5 g leazku
o wzorze 2 w 75 ml metanolu, odpowietrzonej za

pomoca azotu, “wkroplono ‘0,5% metanolowy roz-

tér wodorotlenku potasowego lub sodowego ‘W ta-
kiej iloSci (okolo .15%  stechiometrycznej ilosci),
aby pH mieszaniny w- irdkcie hydrolizy wynosito
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okolo 9. Reakcje prowadzono w atmosferze azo-
tu, w temperaturze 10—15°C w czasie okoto 2 go-
dzin, kontrolujac jej poste¢p metoda chromatogra-
fii cienkowarstwowej. Po zakoniczeniu reakcj mie-
szanine zobojetniono 50% kwasem octowym, od-
barwiono weglem aktywnym i zageszczono do
okolo 10 ml, po czym dodano wode i oddeétylo
wano rozpuszczalniki orgamiczne. Uzyskang zawie-
sing po 12 godzinach stania w lodéwce przesaczo-
no, osad przemyto woda i wysuszono.

Otrzymano 4 g s‘um'ow\ego zwigzku o wwzorze 5
(97% wydajnosci teoretycznej ze zwigzku 2) o

temperaturze topnienia 205—208°C, [a]Z —17,8°
0,5%, CHyOH), A SHOH 235 934 nm, E }'{;m 323.

Po krystalizacji z acetonu i cykloheksanu otrzy-
mano probke analityczng 68-fluoro-16a,17a-21-
-tr6jhydroksy—-4-pregnen-3,20-dionu o temperatu-
rze topnienia 223—224°C, A SyOH 233 934 ‘nm,
EL 348, [a] 2 —8,2° (0,5%, CH:,OH)

Do mieszaniny 4 g powyzej otrzymanego zwigz-
ku o wzorze 5 w 120 ml acetonu, odpowietrzonej
za pomoca azotu, wkroplono 0,28 mil 60% kwasu
nadchlorowego. Calo$é mieszano w .temperaturze
15—20°C w czasie 1 godziny, po czym mieszanine
zobojetniono 5% wodnym roztworem weglanu so-
dowego, dodano 40 ml wody i oddestylowano roz-
puszczalniki. Odrzymana zawiesine przesaczono,
osad przemyto woda i wysuszono. Otrzymano 4,02
g surowego zwigzku o wzorze 6 (91% wydajnosci
teoretycznej ze zwiazku o wzorze 5). )

Po krystalizacji surowego produktu z etanolu
otrzymano prébke czystego chromatograficznie
6p-fluoro-16a,17a-izopropylidenodwuoksy-21-hydro-
ksy-4-pregnen-3,20-dionu 0 temperaturze topnie-
nia ‘234—235°C, A CHsOH 232 nm, E 1'/0 297, [Ia] 20 4
+50,9° (1%, CHCla)

Do mieszaniny 4,02 g surowego zwigzku o wzo-
rze 6 w 33 ml acetonu, schiodzonej do tempera-
tury 5—10°C, dodano w trzech porcjach co go-
dzine po 0,6 ml tréjbromku fosforowego. Reakcje
prowadzono 3 godziny. Nastepnie do mieszaniny
wkroplono 100 ml 2% wodnego roztworu siarczy-
nu sodowego. Uzyskana zawiesing przesaczono,
osad przemyto woda i wysuszono. Otrzymano 3,42
g I-rzut surowego produktu o wzorze 1. Po od--
destylowaniu acetonu z przesgczu wyodrebniono
0,2 g II-rzut zwiazku ‘o wzorze 1 (tacznie 90%
wydajniosci teoretycznej ze zwigzku o wzorze 6).
Irzut i Ilrzut surowego zwigzku o wzorze 1 po-
laczono, rozpuszczono w acetonie, -oczyszczono za
pomoca tlenku glinowego - ITI° aktywnosci we-
dtug Brockmanna oraz. aktywnego wegla.
“Ofrzymany roztwér zagészczono do objetosci 10
ml], dodano 40 mil 40% etanolu i oddestylowano
aceton. -Otrzymana zawiesine przesaczono, osad

" przémyto -40% .etanolem i wysuszono. Otrzymano

2,9 g 6a~fluoro-16u,17n-izopropylidenodwuoksy-21-
~hydroksy-4-pregnen-3,20-dionu ‘o wzorze 1 o wla-
snodciach podamych w -przykladzie I. Z przesaczu
wyodrebniono  Ilrzut: produkty; ktory poddano
powtérnej izomeryzacji. i‘otrzymano 02 g zwigz-
ku o wzorze 1-@acznie 68,600 wydajriosci teorety-~
cznéjoz substancil wyjsciowej 6 ‘wzorze 2).”
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Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania 6a-fluoro-16a,170-izopro-
pylidenodwuoksy-21-hydroksy—4-pregnen-3,20-dionu
o wzorze 1 pizez izomeryzacje fluoru o konfigu-
racji 8 w pozycji 6, hydrolize grup acetoksylo-
wych w pozycjach 16 i 21 i przeksztalcenie ukla-
du 16a,17a-dwuhydroksylowego w uklad 16,017-o
-izopropylidenodwuoksylowy, znamienny {ym, Zze
16a,21-dwuoctan -~ 68-fluoro-16a,17a-21-tré6jhydroksy-
-4-pregnen-3,20-dionu o wzorze 2 poddaje si¢ dzia-
laniu kwasnego reagenta w $rodowisku rozpusz-
czalnika organicznego, ewentualnie mieszaniny
rozpuszczalnikéw organicznych, przy czym .wy-
tworzony 16,21-dwuoctan 6o-fluoro-16a,170-21-tréj-
hydroksy-4-pregnen-3,20-dion o wzorze 3 wyodreb-
nia si¢ i poddaje hydrolizie lub otrzymang mie-
szaning poreakcyjng, zawierajaca zwigzek o wzo-
rze 3, po uprzednim odpowietrzeniu i ewentual-
nym dodaniu rozpuszczalnika organicznego lub
mieszaniny - rozpuszczalnikéw organicznych, pod-
daje sie dziataniu badZ alkalicznego reagenta, ko-
rzystnie alkoholowego roztworu wodorotlenku me-
talu alkalicznego, badZz kwasu  mineralnego oraz/
/lub wody w objetosci stanowigcej 1—10% obje-
to$ci mieszaniny, po czym mieszgning zawieraja-
ca 6a-fluoro-16a,17a-21-tr 6jhydroksy-4-pregnen-
-3,20-dion o wzorze 4, otrzymana w wyniku kwa-
$nej hydrolizy, poddaje sie dzialaniu acetonu, a
mieszanineg wytworzong w wyniku alkalicznej hy-
drolizy lub wyodrebniony z tych mieszanin zwig-
zek o wzorze 4 poddaje sie dzialaniu acetonu w
obecno$ci kwassnego katalizatora, zwlaszcza kwa-
su mineralnego lub tréjchlorowcowej pochodnej
fosforu, po czym otrzymany produkt o wzorze 1
wyodrebnia si¢” i oczyszcza znanymi sposobami.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, Znamienny tym, Ze
w reakcji izomeryzacji fluoru w zwigzku o wzo-
rze 2 kwadnym reagentem jest bezwodny chloro-
wcowodér lub jego roztwor w r-ompus;czamﬂku or-

ganicznym lub zwigzek zawierajacy chl-orqw@ec, .

z ktérego w wyniku rozkladu, zwlaszcza 'w ze-
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tknieciu z woda, powstaje chlorowcowodor,..ko- "

rzystnie pochodna chlorowcowa fosforu, chlorek
kwasowy, pochodna chlorowcotionylowa lub toz-
twor tego zwiazku w rozpuszczalniku organiczhym
albo mieszanina uzyskana w wyniku reakcji czer-
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wonego fosforu z chlorowcem w rozpuszczalniku
organicznym, mieszanina uzyskana z powyzszych
reagentéw i wody uzytej w iloSci stechiometry-
cznej do wytworzonej w reakcji tréjchlorowco-

We'j-' -,{p'o'chodnej fosforu lub tez roztwér powyz-

szych mieszanin w rozpuszczalniku organicznym.
3. Spos6b wytwarzania 6a-fluoro-16a,17a-izopro-

pylidenodwtoksy-21-hydroksy-4-pregnen-3,20-dionu
o0 -wzorze -1 -przez hydrolize grup acetoksylowych

w pozycjach 16 i 21, przeksztaicenie ukladu
160,1Ta~-dwuhydroksylowego w uklad 16a,17a-izo-
propylidenodwuoksylowy, izomeryzacje fluoru o
konfiguracji - w pozycji 6, znamienny tym, Ze
16,21-dwuoctan  68-fluoro-160,170-21-tr6jhydroksy-

.-4-pregnen-3,20-dion o wzorze 2 poddaje sig kwa-

$nej lub alkalicznej hydrolizie, mieszanine zawie-
rajaca - 6f-fluoro-160,17a-21-tr6jhydroksy-4-preg-
nen-3,20-dion o wzorze 5 po kwasnej hydrolizie
poddaje- sie' dzialaniu acetonu, a mieszanine po

_alkalicznej hydrolizie lub odrebniony z tych mie-

szanin, zwigzek o wzorze 5, poddaje sie dzialaniu
acetonu w obecnosci  kwasnego katalizatora, po
czym uzyskang miésgamne zawierajaca 6B-fluoro-

-16u,1%u-iquu'-qpylfuden'odwudksy—m-uhydlroﬂcsy-‘l-
-pregnen-3,20-dionu o wzorze 6 lub wyodrebniony
z niej zwigzek "o wzorze 6 poddaje sie dzialaniu
kwasnego reagenta a otrzymamy produkt o wzo-

.rze 1 wyodrebmnia i oczyszcza.

4. Sposob wedlug zastrz. 3, znamienny tym, ze
w reakcji izomeryzacji fluoru w zwigzku o wzo-
rze 6 Kwasnym reagentem jest bezwodny chloro-

-wicowod6r lub- jego roztwér w rozpuszczalniku or-
:gaumicmym' lub zwigzek zawierajacy chlorowiec,
z ktorego w wyniku rozkladu, zwlaszcza w ze-

tknieciu z woda, powstaje chlorowcowodéw, ko-
rzystnie pochodna chlorowcowa fosforu, chlorek
kwasowy, pochodna chlorowcotionylowa lub roz-
twor tego .zwigzku w rozpuszczalniku organicz-
nym albo mieszanina uzyskana w wyniku reakcji
czerwonego fosforu z chlorowcem w rozpuszczal-
niku organicznym, mieszanina uzyskana z powyz-
szych reagentéw i wody uzytej w ilosci stechio-

‘mefrycznej do wytworzonej w reakcji tréjchlo-

rowcowej pochodnej fosforu lub tez roztwér po-
wyzszych mieszanin w rozpuszczalniku organicz-

nym.
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