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Sposób wytwarzania nowych 6«, 16«-dwumetylosteroidów

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
nowych 6a, 16 a-dwumetylosteroidów o wzorze 1,
w którym R oznacza atom wodoru lub rodnik acy-
lowy, X oznacza chlorowiec a Y oznacza grupę chlo-
rowcometylenową, w której chlorowiec ma ciężar
atomowy niższy lub równy ciężarowi atomowemu
chlorowca X, grupę P-hydroksymetylenową lub kar-
bonylową.

Jako rodnik oznaczony symbolem R odpowiedni
jest rodnik acylowy fizjologicznie obojętnego orga¬
nicznego kwasu karboksylowego o nie więcej niż
15 atomach węgla. Dopuszczalne są rodniki kwa¬
sów nienasyconych, rozgałęzionych lub podstawio¬
nych, na przykład hydroksy-, amino- lub chlorów-,
cokwasów. Również dopuszczalne są rodniki kwa¬
sów cylkoalifatycznych, aromatycznych, aromatycz¬
no-alifatycznych i heterocyklicznych, ewentualnie
podstawione. Rodnikiem R może być przykładowo
rodnik acylowy kwasu mrówkowego, octowego, pro-
pionowego, masłowego, walerianowego, kapronowe-
go, enantowego, undecylowego, trójmetylooctowego,
dwuetylooctowego, III-rzęd-butylooctowego, feny¬
looctowego, cyklopentylopropdonowego, olejowego,
mlekowego, jedno-, dwu- i trójchlorooctowego,
aminooctowego, dwuetyloamino-, piperydyno-
i morfolinooctowego, bursztynowego, adypinowego,
benzoesowego, nikotynowego. Związki o wzorze 1
mogą być również estrami fizjologicznie obojętnych
kwasów nieorganicznych, takich jak siarkowy lub
fosforowy.
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Preparaty rozpuszczalne w wodzie można otrzy¬
mać przeprowadzając aminoacylany takie jak dwu¬
etyloamino-, piperydyno- i morfolinooctany w sole
addycyjne z kwasami, a estry kwasu siarkowego
czy fosforowego w sole metali alkalicznych.

Według wynalazku sposób wytwarzania nOwych
6a, 16a-dwumetylosteroidów o wzorze 1, w iktórym
R, X i Y mają wyżej podane znaczenie, polega na
tym, że do podwójnego wiązania A»<10), Ga, 16a-
-dwumetylosteroidów o wzorze 2, w którym R ma
takie znaczenie jak we wzorze 1, a C2—.Ci ozna¬
cza wiązanie pojedyncze lub podwójne, przyłąeza
się chlorowiec, kwas podchlorawy lub podbromawy
i wytworzony 9<x-chloro- lub Da-bromo-Uprliydro-
ksysteroid o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza
się w odpowiedni 9, 110-epoksyd i pierścień epo¬
ksydowy otwiera się fluorowodorem lub chlorowo¬
dorem albo ewentualnie zawarte w produkcie wyj¬
ściowym pojedyncze wiązanie C2... C^ ódwodomia
się fermentacyjnie za pomocą odpowiedniego mi¬
kroorganizmu, grupę wodorotlenową w położeniu
lip ewentualnie utlenienia się do grupy keto-, ze-
stryfikowaną grupę wodorotlenową w położeniu 21
ewentualnie zmydla się, a następnie ponownie estry¬
fikuje.

Chlorowiec można przyłączyć do podwójnego wią¬
zania A»(iD, za pomocą różnych sposobów, a więc
można przyłączyć bezpośrednio chlorowiec taki jak
chlor lub brom lub z mieszaniny chlorowców takich
jak fluorek chloru, chlorek bromu lub związki wic-
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lochlorowcowe, takie jak na przykład trójjodek po¬
tasu czy dwuchlorek jodobenzenu.

Addycja chlorowca szczególnie łatwo zachodzi
wówczas, ®dy na AaOD steroid działa się równo¬
cześnie chlorowcem spolaryzowanym dodatnio
i chlorowcem spolaryzowanym ujemnie. Jako od¬
czynniki dostarczające chlorowców spolaryzowanych
dodatnio odpowiednie są na przykład chlorowco-
acylimidy, takie jak chlorowcoimid kwasu burszty¬
nowego, chlorowcoacylamidy, takie jak chlorowco-
acetamid lub też chlorowce pierwiastkowe. Jako
odczynniki dostarczające chlorowca z ładunkiem
ujemnym wchodzą w rachubę na przykład chlorow¬
cowodory i halogenki meitali alkalicznych, szczegól¬
nie halogenki litu, takie jak chlorek lub bramek
litu.

Przyłączenie chlorowca do podwójnego wiązania
A»(n) przebiega zawsze w iten sposób, że dodatnio
naładowany chlorowiec przyłącza się w położeniu 9
a chlorowiec naładowany ujemnie w położeniu 11.
Jak wynika ze znanej zależności między elektro-
ujemnością a ciężarem atomowym, ciężar atomo¬
wy chlorowca przyłączającego się w położeniu 9
nie może być mniejszy od ciężaru atomowego chlo¬
rowca przyłączającego się w położeniu 11. Przyłą¬
czenie chlorowca do podwójnego wiązania A»(n>
korzystnie jest dokonywać w temperaturze —75°C
do +50°C.

Przyłączenie kwasu podchlorawego lub podbro-
mawego do podwójnego wiązania AflKU) dokonuje
się ogólnie znanymi sposobami. Sposobem korzyst¬
nym jest działanie odczynnikami, z których w kwaś¬
nym środowisku wodnym wydziela się kwas pod-
chlorawy lub podbromawy, a więc odczynnikami,
które rozkładają się z wytworzeniem kationu chlo¬
rowcowego. Odczynnikami takimi są na przykład
dwUbromametylohydantoina, N-chlorowcoacylamidy,
szczególnie N-chloro- lub N-bromoacetamid, N-
-chlorowcoacylimidy, szczególnie N-bromo- lub N-
-chloroimid kwasu bursztynowego.

Jeżeli pożądanym związkiem jest związek 9a-fluo-
rowy, to po przyłączeniu związku podchlorowcawe-
go do podwójnego wiązania 9,11 również znanym
sposobem, na przykład odczynnikiem zasadowym,
takim jak wodorotlenek sodu, wodorotlenek pota¬
su, octan potasu, pirydyna lub innymi, korzystnie!
w podwyższonej temperaturze działa się na ugru¬
powanie 9a-bromo- {lub chloro-) llp-hydroksy- za¬
mykając pierścień 9,11 epoksydowy, który następnie
otwiera się fluorowodorem, otrzymując ugrupowa¬
nie lip-hydroksy-9a-fluorowe. W podobny sposób,
jeżeli to jest pożądane, można przeprowadzić 9<x-
-bromo-llp-hydroksysteroidy o wzorze 1 w 9a-
-chloro-lip-hydroksysteroidy, działając na pierścień
epoksydowy nie fluorowodorem lecz chlorowodór
rem.

Jeżeli w materiale wyjściowym wiązanie C2... Cx
jest wiązaniem pojedynczym, to konieczne jest fer¬
mentacyjne odwodornienie tego wiązania przy po¬
mocy odpowiedniego mikroorganizmu. Szczególnie
nadają się do tego celu: Bacillus lentus, a zwłaszcza
Bacillus lentus ATCC 13805 i Arthrobacter simplex,
a zwłaszcza Arthrobacter simplex ATCC 6949. Fer¬
mentację przeprowadza się znanymi sposobami, pod-»
powierzchniowo i aerobowo. Przebieg fermentacji

substratu rozpuszczonego lub w postaci zawiesiny
śledzi się pobierając próby i poddając je analizie
metodą chromatografii cienkowarstwowej. Po za¬
kończeniu fermentacji produkt ekstrahuje się z ho-

5 dowli przy pomocy odpowiedniego nie mieszającego
się z wodą rozpuszczalnika, a następnie oczyszcza,
na przykład przez odparowanie rozpuszczalnika
i następnie przekrystalizowanie pozostałości względ¬
nie poddanie jej chromatografii na żelu krzemion-

io kowym.
Związki 11-keto o wzorze 1 otrzymuje się utle¬

niając znanymi sposobami, na przykład kwasem
chromowym, lip-hydroksysteroidy. Zmydianie
związków 21-acyloksy- można przeprowadzić zna-

15 nymi sposobami, na przykład działając alkoholami
metali alkalicznych lub wodnymi roztworami wo¬
dorotlenków lub węglanów metali alkalicznych.

Wolną grupę wodorotlenową umiejscowioną w po¬
łożeniu 21 estryfikuje się znanymi sposobami, na

20 przykład przez d'ziałainie bezwodnikami lub chlor¬
kami kwasowymi na 21-hydroksysteroidy w obec¬
ności zasadowych katalizatorów, takich jak piry¬
dyna, lutydyna, wodny roztwór kwaśnego węglanu
sodu itp.

25 Związki wyjściowe o wzorze 2 można otrzymać
przez odszczepienie wody ze znanych Hot- lub lljł-
-hydiroksy-21-acyloksy-6<x, 16a-dwumetylopreginai
dien-4-dionów-3,20 lub ich A1 pochodnych (opis pa¬
tentowy RFN nr 1240 860 i zgłoszenie patentowe

30 RFN 1 909 152). Jeden ze siposobów odlszczepienia po¬
lega na ogrzewaniu powyższych ll-hydroksy-21-
-acyloksysteroddów z chlorkiem kwasowym, takim
jak chlorek kwasu metainosulfonowego w obecności
organicznej zasady i dwumetylofonmiamiidu.

35 Wytworzone sposobem według wynalazku 6a,
lflot-dwumetylosteroidy o wzorze 1 są bardzo ak¬
tywnymi czynnikami przeciwzapalnymi. W stosun¬
ku do znanych związków przeciwzapalnych mają
tę zaletę, że wykazują jedynie nieznaczne uboczne

40 działanie tymolityczne. Aktywność przeciwzapalną
związków o wzorze 1 oznaczono testem obrzęku ła¬
py szczurzej. W badaniach użyto szczurów SPF
o wadze 130—150 g. W celu wywołania ogniska za¬
palnego wstrzykiwano zwierzętom po 0,1 ml 0,5%

45 zawiesiny Mycobacterium (produkowanej przez
amerykańską firmę Difco), w prawą tylną łapę.
Objętość łapy mierzono przed injekcją i w 24 go¬
dziny po injekcji, obliczając z tych wartości wiel¬
kość obrzęku. Następnie szczurom wprowadzano

50 podskórnie lub dootrzewnowo różne dawki substan¬
cji przeciwzapalnych. Po dalszych 24 godzinach po¬
nownie mierzono objętość obrzęku. Na podstawie
wyników pomiarów wykreślano krzywe regresji,
a na podstawie przebiegu tych krzywych określano

55 dawki (w mg na g wagi ciała) powodujące 50%
zmniejszenie obrzęku (wartość ED50).

Dla oznaczenia efektu tymolitycznego szczury
SPF o wadze 70—90 g adrenalektomirowano pod
narkozą eterową. Zwierzętom podzielonym na gru-

60 py po 6 sztuk w ciągu 3 dni aplikowano codziennie,
podskórnie lub doustnie, różne dawki badanych sub¬
stancji. Czwartego dnia zwierzęta uśmiercano
i oznaczano wagę ich grasicy. Na podstawie tych
oznaczeń wykreślano krzywe regresji, a z krzywych
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odczytywano dawkę (mg na kg wagi ciała) powo¬
dującą zmniejszenie wagi grasicy o 50%.

W niżej podanej tablicy przedstawiono wyniki
badań aktywności farmakologicznej substancji we¬
dług wynalazku w porównaniu z aktywnością han¬
dlowego środka przeciwzapalnego, 6a-fluoro-ll|J,

ru dwuizopropylowego otrzymuje się 5,1 g czystego
produktu o temperaturze topnienia 170—171CC.

b)Do 5,3 g lip-hydroksy-21-acetoksy-6a, 16a-dwu-
metylopregnadien-l,4-dionu-3,20 rozpuszczonego w
25 ml bezwodnej pirydyny w temperaturze 0°C
wkrapla się, mieszając, 3 ml chlorku kwasu meta-

Tablica

Substancja

I. Ga-fluoro-llfł, 21-dwuhydroksy-16a-metylopreg-
nadien-l,4-dion-3,20

II. 9a-fluoro-llj}, 21-dwuhydroksy-6a, 16a-dwume-
tylopregnadien-l,4-dion-3,20

III. 9a-chloro-lip, 21-dwuhydroksy-6a, 16a-dwume-
tylopregnadien-l,4-dion-3,20

Test obrzęku ED50

podskórnie

1,64

0,11

0,22

doustnie

5,02

0,087

1,10

Test tymolizy edso

podskórnie

0,28

0,04

0,10

doustnie

0,50

0,055

0,10

21-dwuhydroksy-16a-metylopregnadien-l,4-dionu-
-3,20.

Ponieważ nowe związki wykazują wysoką aktyw¬
ność przeciwzapalną i bardzo korzystny stosunek
pożądanych własności przeciwzapalnych do niepo¬
żądanych ubocznych własności tymolitycznych, na¬
dają się do stosowania, łącznie z normalnie stoso¬
wanymi w farmacji galenowej nośnikami, w nastę¬
pujących przypadkach:

a) zewnętrznie: przy kontaktowym zapaleniu
skóry, różnego rodzaju egzemach, neurogennym za¬
paleniu skóry, erytrodermi, poparzeniach pierwsze¬
go stopnia, świądzie sromu i odbytu, łuszczycy, trą¬
dziku, liszaju czerwonym płaskim i brodawkowa-
tym

b) doustnie: przy ostrym i chronicznym zapale¬
niu wielostawowym, neurogennym zapaleniu skóry,
dychawicy oskrzelowej, katarze siennym i innych.

Leki wytwarza się znanymi sposobami, mieszając
aktywne składniki z odpowiednimi dodatkami, noś¬
nikami i składnikami korygującymi walory sma¬
kowe i sporządzając z nich pożądane formy leków,
takie jak tabletki, drażetki, kapsułki, roztwory,
maście itp. Stężenie aktywnego składnika w leku
jest zależne od sposobu jego stosowania.

Sposób według wynalazku ilustrują niżej podane
przykłady.

Przykład I. a) 6,5 g lla, 21-dwuhydroksy-6a,
16a-dwumetylopregnadien-i,4-dionu-3,20 rozpuszcza*
się w 65 ml dwumetyloformamidu, zadaje 13 ml
bezwodnika kwasu octowego i 650 mg octanu oło¬
wianego i całość miesza w ciągu dwóch godzin w
temperaturze pokojowej. Mieszaninę reakcyjną
wkrapla się, mieszając, do 300 ml 10% roztworu
octanu sodu, miesza w ciągu dalszej godziny, wy¬
trącony produkt odsącza, przemywa wodą i suszy
w próżni w temperaturze 60°C. Otrzymuje się 6,5 g
surowego llj}-hydroksy-21-acetoksy-6a, 16<x-dwuj
metylopregnadien-1, 4-dionu-3,20 o temperaturze
topnienia 160—164°C. Po przekrystalizowaniu z ete-
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nosulfonowego. Mieszanie kontynuuje się w ciągu
30 minut w temperaturze 0°C i dalej w ciągu 90 mi¬
nut w temperaturze +10 do +20°C, a następnie
mieszaninę reakcyjną wkrapla się do 30 ml stężo¬
nego kwasu solnego rozpuszczonego w 600 ml wody
z lodem. Całość miesza się w ciągu godziny, wy¬
trącony produkt odsącza i suszy w próżni w tem¬
peraturze 40°C. Otrzymuje się 6,3 g surowego 6a,
16a-dwumetylopregnadien-l,4-dionu-3,20 o tempe¬
raturze topnienia 174—175°C.

c) 6,3 g lla-metylosulfonyloksy-21-acetoksy-6a,
16a-dwumetylopregnadien-l, 4-dionu-3,20 rozpusz-1
czonego w 120 ml lodowatego kwasu octowego za¬
daje się 11,5 g bezwodnego octanu sodu i mieszając,
pod azotem, w ciągu 6 godzin ogrzewa do wrzenia.
Następnie w temperaturze 60°C, pod próżnią, od-
destylowuje się około 50 ml kwasu octowego, po¬
zostałość wkrapla do około 600 ml wody z lodem
i całość miesza w ciągu godziny. Wytrącony pro¬
dukt odsącza się, przemywa wodą do odczynu obo¬
jętnego i suszy w próżni w temperaturze 40°C.
Otrzymuje się 4,9 g surowego 21-acetoksy-6ia, 16a-
-dwumetylopregnatrien-1, 4, 9(ll)-dionu-3,20 o tem¬
peraturze topnienia 158—163°C.

d) Do 6,2 g 21-acetoksy-6a, 16a-dwumetylopreg-
natrien-1, 4, 9<ll)-dionu-3,20 rozpuszczonego w 120
ml czystego czterowodorofuranu wkrapla się w tem¬
peraturze 20°C, w atmosferze azotu, 50 ml In roz¬
tworu kwasu nadchlorowego. Następnie porcjami
dodaje się 9,1 g N-bromoimidu kwasu bursztyno¬
wego, całość miesza w ciągu 30 minut w tempera¬
turze 20°C i zadaje stopniowo roztworem 8,6 g siar¬
czynu sodu w 1,1 litra wody z lodem. Miesza się
w ciągu dalszej godziny, wytrącony produkt odsą¬
cza, dodaje do niego wody i rozpuszcza w 120 ml
chloroformu. Fazę chloroformową dwukrotnie prze¬
mywa się wodą, suszy nad siarczanem sodu, do¬
daje węgla aktywnego i w ciągu 30 minut miesza
w temperaturze pokojowej. Następnie odsącza się
węgiel i pod próżnią, w temperaturze 30°C, odpędza
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chloroform. Pozostałość przekrystalizowuje się
z mieszaniny chloroformeter dwuizopropylowy,
otrzymując 5,8 g 9a-bromo-llj3-hydroksy-21-aceto-
ksy-6a, 16a-dwumetylopregnadien-l, 4-dionu-3,20
o temperaturze topnienia 163—164°C.

Przykład II. a) 5,8 g 9<x-bromo-ll|}-hydroksy-
-21-acetokśy-6a, 16a-dwumetylopregnadien-l, 4-dio-
nu-3,20 zadaje się 10,6 g bezwodnego octanu potasu
i 50 ml etanolu i w atmosferze azotu, mieszając,
ogrzewa w ciągu 30 minut do wrzenia. Po zakoń¬
czeniu reakcji mieszaninę ochładza się do tempera¬
tury pokojowej, wylewa do 600 ml wody z lodem
i całość miesza w ciągu godziny. Wytrącony produkt
odsącza się, przemywa wodą i suszy w próżni w
temperaturze 40°C. Otrzymuje się 4,4 g surowego
21-acetoksy-9, llf5-epoksy-6a, 16a-dwumetylopreg-
nadien-1, 4-dionu-3,20 o temperaturze topnienia
170—173°C.

b) 4,4 g 21-acetoksy-9, ll|J-epoksy-6<x, 16a-dwu-
metylopregnadien-1, 4-dionu-3,20 dodaje się stop¬
niowo, mieszając, do ochłodzonej do — 20°C miesza¬
niny ciekłego fluorowodoru z 15 ml dwumetylofor-
mamidu. Mieszaninę reakcyjną, utrzymywaną w
temperaturze 0°C miesza się w ciągu 48 godzin,
a następnie wkrapla do 60 ml stężonego amoniaku
rozpuszczonego w 600 ml wody z lodem. Całość
miesza się w ciągu godziny, odsącza wytrącony pro¬
dukt, przemywa go wodą do odczynu obojętnego
i suszy w próżni w temperaturze 40°C. Surowy pro¬
dukt przekrystalizowuje się z mieszaniny chlorek
metylenu-eter dwuizopropylowy, otrzymując 4,5 g
9a-fluoro-lip-hydroksy-21-acetoksy-6a, lea-dwume-1
tylopregnadien-1, 4-dionu-3,20 o temperaturze top¬
nienia 213—216°C.

Przykład III. Rozitwór 2,2 g 9a-ifhioro-lip-hy-
droksy-21-acetoksy-6a, 16«-dwumetylopregnadien-l,
4-dionu-3,20 w 120 ml bezwodnego metanolu zada¬
je się, mieszając, 610 mg metylanu sodu i w atmo¬
sferze azotu, w temperaturze pokojowej, kontynu¬
uje mieszanie w ciągu 10 minut. Następnie miesza¬
ninę zadaje się 6 ml wody, miesza w ciągu dal¬
szych 5 minut, zobojętnia lodowatym kwasem octo¬
wym i odparowuje w próżni w temperaturze 40°C.
Pozostałość rozpuszcza się w estrze octowym, fazę
estrową dwukrotnie przemywa wodą, suszy nad
siarczanem sodu i odparowuje w próżni w tempe¬
raturze 40°C. Surowy produkt przekrystalizowuje
się z mieszaniny aceton-eter dwuizopropylowy,
otrzymując 1,6 g 9a-fluoro-lip, 21-dwuhydroksy-6a,
16a-dwumetylopregnadien-l, 4-dionu-3,20 o tempe¬
raturze topnienia 214—216°C.

Przykład IV. 0,5 g 9a-fluoro-ll|J, 21-dwuhy-
droksy-6a, 16<x-dwumetylopregnadien-l, 4-dionu-3,20
zadaje się 2 ml pirydyny i 0,5 ml bezwodnika kwa¬
su kapronowego i w ciągu 3 godzin miesza w tem¬
peraturze pokojowej. Następnie mieszaninę reakcyj¬
ną wylewa się do 50 ml wody, ekstrahuje chlorkiem
metylenu, ekstrakt przemywa wodą, suszy nad siar¬
czanem sodu i odparowuje do sucha w próżni. Po¬
zostałość poddaje się chromatografii na kolumnie
wypełnionej żelem krzemionkowym, prowadząc elu-
cję mieszaniną aceton-heksan o zmiennym składzie,

w wyniku czego otrzymuje się 420 mg 9<x-fluoro-lljł-
-hydroksy-2l-haksanoiloksy-6<x, 16a-dwumetylopreg-
nadien-1, 4-dionu-3,20 o konsystencji syropu.

Przykład V. 0,3 g 9a-fluoro-lip, 21-dwuhy-
droksy-6a, 16a-dwumetylopregnadien-l, 4-dionu-3,20
zadaje się 2 ml pirydyny i 0,5 ml chlorku benzoilu
i miesza w ciągu 3 godzin w temperaturze pokójo-

5 wej. Po dalszym przerobieniu mieszaniny reakcyj¬
nej w sposób podany w przykładzie IV otrzymuje
się 0,23 g 9a-fluoro-lip-hydroksy-21-benzoiloksy-6a,
16a-dwumetylopiregnadien-l, 4Hdionu-3,20 o konsy¬
stencji syropu.

io Przykład VI. 2,2 g 21-acetoksy-6a, 16<x-dwu-
metylopregnatrien-1, 4, 9(ll)-dionu-3,20 zadaje się
60 ml czterowodorofuranu, 4,5 g N-chloroimidu kwa¬
su bursztynowego i 25 ml In roztworu kwasu nad¬
chlorowego i całość miesza w ciągu 3,5 godziny w

15 temperaturze 30°C. Następnie mieszaninę reakcyjną
wylewa się do wody z lodem, a wytrącony osad od¬
sącza i rozpuszcza w chlorku metylenu. Roztwór
przemywa się wodą do odczynu obojętnego i odpa¬
rowuje w próżni do sucha. Pozostałość przekrystali-

20 zowuje się z mieszaniny aceton-heksan, otrzymując
9a-chlaro-l ip-hydroksy-21-ace^toksy-6a, 16a-dwu->
metylopregnadien-1, 4-dionu-3,20 rozkładający się
w temperaturze 219—221°C.

Przykład VII. Zawiesinę 1,9 g 9a-chloro-lip-
25 -hydroksy-21-acetoksy-6a, 16a-dwumetylopregna-

dien-l,4-dionu-3,20 w 20 nil chlorku metylenu
i 20 ml metanolu, ochłodzoną do temperatury 0°C,
zadaje się roztworem 120 mg wodorotlenku potasu
w 4 ml metanolu i miesza w ciągu 10 minut. Na-

30 stępnie mieszaninę zobojętnia się kwasem octowym,
rozcieńcza chloroformem, fazę chloroformową
przemywa wodą i odparowuje w próżni do sucha.
Pozostałość przekrystalizowuje się z mieszaniny
aceton-heksan, otrzymując 9a-chloro-ll|3, 21-dwu-

35 hydroksy-6a,16a-dwumetylopregnadienl,4-dionu-
-3,20 rozkładający się w temperaturze 232—234°C.

Przykład VIII. Do ochłodzonego do tempera¬
tury — 10°C roztworu 800 mg 9a-chloro-ll(3,21-dwu-
hydroksy-6a,16a-dwumetylopregnadien-l,4-dionu-

40 -3,20 wkrapla się 0,96 ml chlorku kwasu izomasło-
wego i mieszaninę utrzymuje w ciągu 60 godzin
w temperaturze około 0°C, po czym wylewa do
wody z lodem, odsącza wytrącony produkt, który
przemywa się wodą i suszy w próżni, w tempera-

45 turze 40°C. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny
aceton-heksan otrzymuje się 9a-chloro-ll|3-hydro-
ksy-21-izobutyryloksy-6a,16a-dwumetylopregnadien-
-l,4-dion-3,20 o temperaturze topnienia 207—208°C.

Przykład IX. Roztwór 0,5 g 21-acetokśy-6a,
50 16a-dwumetylopregnatrien-l,4,9(ll)-dionu-3,20 w 20

ml lodowatego kwasu octowego zadaje się 2 g chlor¬
ku litu i ochładza do temperatury około 0°C. Do
mieszaniny dodaje się roztwór 198 mg N-chloroimi¬
du kwasu bursztynowego i 52 mg chlorowodoru

55 w 0,5 ml czterowodorofuranu i całość miesza w cią¬
gu 4,5 godziny w temperaturze pokojowej. Produkt
reakcji wytrąca się wodą z lodem, odsącza i roz¬
puszcza w chlorku metylenu. Roztwór przemywa
się wodą do odczynu obojętnego, odparowuje

60 w próżni rozpuszczalnik, a pozostałość przekrysta¬
lizowuje z mieszaniny eter-pentan. Otrzymuje się
9a,ll|3-dwuchloro-21-acetoksy-6a,16a-dwumetylo-
pregnadien-l,4-dionu-3,20 o temperaturze topnienia
180—181°C.

65 P r z y k ł a d X. 300 mg 9a,ll|3-dwuchloro-21-ace-
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toksy-6a,16a-dwumetylopregnadien-l,4-dionu-3,20
zmydla się w sposób opisany w przykładzie VII.
Otrzymuje się 9a,llip-dwuJchloirio-21-hydroiktsy-6<x,
lfa-dwumetylopregnadien-M dionu-3,20 rozkłada¬
jący się w temperaturze 205°C.

Przykład XL a) Mieszaninę 5,6 g llj3-hydro-
ksy-21-acetoksy-6a, 16<x^dwumetylopregnen-4-dio-
nu-3,20, 28 mi dwiimetyloformamidu, 5,5 ml piry¬
dyny i 2,6 ml chlorku kwasu metanosulifonowego,
utrzymywaną w atmosferze azotu miesza się w cią¬
gu 80 minut w temperaturze łaźni parowej, a na¬
stępnie wylewa do wody. Wytrącony pirodukt od¬
łącza się i poddaje chromatografii na kolumnie
z żelem krzemionkowym, eluując mieszaninę ace-
ton-heksan o zmiennym udziale składników. Otrzy¬
muje się 3,1 g 21-acetoksy-6a, 16a-dwuimetylopre-
gjnadien-4,9{ll)-dionu-3,20, który rozpuszcza się w
60 ml czterowodotrofuranu. Do roztworu wkrapla
się, w temperaturze pokojowej 25 ml In roztworu
kwasu nadchlorowego, a następnie dodaje 4,55 g
N-bromoimidu kwasu bursztynowego. Całość mie-1
sza się w ciągu 30 miinut, a następnie wylewa do
roztworu 4,3 g siarczynu sodu w 500 tml wody z lo¬
dem i kontynuuje mieszanie w ciągu dalszej godzi¬
ny. Wytrącony pirodukt odsącza się i suszy w próż¬
ni w temperaturze 30°C. Otrzymuje się 3,0 g 9<x-
-bromo-11(3-hydroiksy-21-acetoksy-6a, 16a-dwumety-
loipregnen-4-dionu-3,20, który zawiesza się w 25 ml
etanolu i zadaje 5 g bezwodnego octanu potasu.
Mieszaninę reakcyjną, utrzymywaną w atmosferze
azotu, ogrzewa się w ciągu 1,5 godziny, odsącza
wytrącony produkt, pirzemywa go wodą i suszy w»
próżni w temperaturze 40°C. Otrzymany 21-aceto-
ksy-9, ll|3-epoksy-6a, 16a-dwumetylopregnen-dion-»
-3,20 (2,2 g) wprowadza się porcjami do ochłodzonej
do —20°C mieszaniny 7,5 ml ciekłego fluorowodoru
i 15 ml dwumetyloformamidu. Całość miesza się w
ciągu 2 dni, w temperaturze 0°C, a następnie wy¬
lewa do roztworu 30 ml stężonego amoniaku w wo¬
dzie z lodem. Wytrącony produkt odsącza się, prze¬
mywa wodą i przekrystalizowuje z mieszaniny chlo¬
rek metylenu-eter dwuizopropylowy, otrzymując
2,1 g 9a-fluoro-llp-hydroksy-21-acetokisy-6a,16a-
-dwumetylopregnen-4-dionu-3,20 o temperaturze
topnienia 198—200°C.

b) Kolbę Erlenmayera zawierającą 500 ml steryl¬
nej pożywki — wodnego roztworu 1,5% peptonu,
1,2% wyciągu namoku kukurydzianego i 0,2% MgS04
szczepi się liofilizowaną kulturą Bacillus lentus
(ATCC 13805) i prowadzi inkubację w ciągu 48 go¬
dzin w temperaturze 30°C, na wstrząsarce obraca¬
nej z szybkością 145 obrotów/min. W fermentorze
szklanym o pojemności 20 1 14,75 1 sterylnej po¬
żywki o składzie: 0,1% ekstraktu drożdżowego, 0,5%
wyciągu namoku kukurydzianego i 0,005% cukru
skrobiowego szczepi się 250 ml wyhodowanej za¬
wiesiny bakteryjnej. Hodowlę prowadzi się w ciągu
24 godzin w temperaturze 29°C, napowietrzając
w ilości 15 l/min i mieszając z szybkością 220 obro¬
tów/min. 0,5 1 płynu fermentacyjnego z fermentacji
wstępnej wprowadza się do fermentora szklanego
o pojemności 20 1, wypełnionego 8 1 sterylnej po¬
żywki o takim składzie, jak stosowana w fermen¬
tacji wstępnej. Fermentację główną prowadzi się
w takich samych warunkach jak fermentację

wstępną. Po 6 godzinach wzrostu hodowli wprowa¬
dza się do niej 2 g 9-fluoro-ll|3-hydroksy-21-aceto-
ksy-6«L,16a-dwumetylopregnen-4-dionu-3,20 rozpu¬
szczonego w 40 ml dwumetyloformamidu i konty-

5 nuuje fermentację. Po około 24 godzinach płyn
fermentacyjny ekstrahuje się metyloizobutyloketo¬
nem porcjami kolejno 4 litry i dwa razy po 3 litry.
Połączone ekstrakty zatęża się w wyparce obiego¬
wej, w próżni, w temperaturze 30—35°C, a następ-

10 nie odparowuje do sucha w próżniowej wyparce
obrotowej, nie podnosząc temperatury łaźni powy¬
żej 40°C. Z pozostałości małą ilością zimnego hek¬
sanu wypłukuje się środek przeciwpienny, a na¬
stępnie przekrystalizowuje się ją z estru octowego,

15 otrzymując 9a-fluoro-110,21-dwuhydroksy-6a,16a-
-dwumetylopregnadien-l,4-dionu-3,20 o temperatu¬
rze topnienia 213—215°C.

Przykład XII. Roztwór 200 mg 9a-fluoro-110-
-hydroksy-6a,16a-dwumetylopregnadien-l,4-dionu-

20 -3,20 w 12 ml 96% acetonu zadaje się 137 mg N-bro-
moacetamidu i pozostawia w ciągu 3,5 godziny
w temperaturze pokojowej. Następnie mieszaninę
reakcyjną wylewa się do 60 ml wody i ekstrahuje
chlorkiem metylenu. Ekstrakt przemywa się wodą

25 do odczynu obojętnego, suszy nad siarczanem sodu
i odparowuje w próżni. Surowy produkt przekry¬
stalizowuje się kilkakrotnie z mieszaniny ester oc-
towy-eter dwuizopropylowy, otrzymując 9a-fluoro-
-21-acetoksy-6a,16a-dwumetylopregnadien-l,4-trion-

30 -3,11,20 o temperaturze topnienia 202—204°C.

35

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania 6a,16a-dwumetylosteroi-
dów o wzorze 1, w których R oznacza wodór lub
acyl, X oznacza chlorowiec a Y grupę p-chlorow-
cometylenową, w której chlorowiec ma ciężar ato-

40 mowy niższy lub równy ciężarowi atomowemu
chlorowca X, grupę P-hydroksymetylenową lub
karbonylową, znamienny tym, że znanymi sposoba¬
mi do podwójnego wiązania A»do) 6a, 16a-dwume-
tyloslteroidu o wzorze 2, w którym R ma takie zna-

45 czenie jak we wzorze 1 a C2... Cx oznacza wiązanie
pojedyncze lub podwójne przyłącza się chlorowiec,
kwas podchlorawy lub podbromawy, wytworzony
9a-chloro- lub 9>a-bromo-lip-hydroksysteroid o
wzorze 1, ewentualnie przeprowadza się w odpo-

50 wiedhi 9,11-epoksyd, pierścień epoksydowy otwiera
się fluorowodorem lub chlorowodorem, ewentualnie
obecne w materiale wyjściowym pojedyncze wią¬
zanie C2... Cj odwodornia fermentacyjnie przy po¬
mocy odpowiedniego mikroorganizmu, grupę wo-

55 dorotlenową w położeniu lip ewentualnie utlenia
się do grupy keto-, zestryfikowaną grupę wodoro¬
tlenową w położeniu 21 ewentualnie zmydla się,
a następnie ewentualnie ponownie estryfikuje.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
60 przyłączenia chlorowca do podwójnego wiązania

A»(iD dokonuje się działając równocześnie odczyn¬
nikiem dostarczającym kationy chlorowca i odczyn¬
nikiem dostarczającym aniony chlorowca.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
65 reakcję przyłączenia kwasu podchlorowcawego
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prowadzi się w obecności odczynnika dostarczają¬
cego kationów chlorowca.

4. Sposób według zastrz. 2 i 3, znamienny tym, że
jako odczynnik dostarczający kationy chlorowca
stosuje się wolny chlorowiec, chlorowcoacylamid,
korzystnie chlorowcoacetamid lub chlorowcoacyli-
mid, korzystnie chlorowcoimid kwasu bursztyno¬
wego.

5. Sposób według zastrz. 2, znamienny tym, że
jako odczynnik dostarczający aniony chlorowca sto-

12

suje się kwas chlorowcowodorowy lub halogenek
metalu alkalicznego, korzystnie halogenek litu.

6. Sposób według zastrz. 2, 3 i 5, znamienny tym,
że przyłączenie chlorowca do podwójnego wiązania
A9(H) prowadzi się w temperaturze —75° do +50°C.

7. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
nasycone wiązanie C2... Cx uwodornia się fermen¬
tacyjnie przy pomocy Bacillus lentus lub Arthro-
bacter simplex.

■Wzór 7

D. T., Bytom — zam. 506 — 110 egz.

Cena 10 zł
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