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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych 6a, 16 w-dwumetylosteroidow o wzorze 1,
w ktérym R oznacza atom wodoru lub rodnik acy-
lowy, X oznacza chlorowiec a Y oznacza grupe chlo-
rowcometylenowg, w ktérej chlorowiec ma ciezar
atomowy nizszy lub réwny cieiai‘owi atomowemu
chlorowca X, grupe B-hydroksymetylenows lub kar-
bonylows.

Jako rodnik oznaczony symbolem R odpowiedni
jest rodnik acylowy fizjologicznie obojetnego orga-
nicznego kwasu karboksylowego o nie wiecej niz
15 atomach wegla. Dopuszczalne sa rodniki kwa-
s6w nienasyconych, rozgatezionych lub podstawio-
nych, na przyklad hydroksy-, amino- lub chlorow-
cokwas6éw. R6é6wniez dopuszczalne sg rodniki kwa-
s6w cylkoalifatycznych, aromatycznych, aromatycz-
no-alifatycznych i heterocyklicznych, ewentualnie
podstawione. Rodnikiem R mozZe byé przykladowo
rodnik acylowy kwasu mréwkowego, octowego, pro-
pionowego, mastowego, walerianowego, kapronowe-
go, enantowego, undecylowego, tréjmetylooctowego,
dwuetylooctowego, III-rzed-butylooctowego, feny-

looctowego, cyklopentylopropionowego, olejowego,
mlekowego, jedno-, dwu- i tréjchlorooctowego,
aminooctowego, dwuetyloamino-, piperydyno-

i morfolinooctowego, bursztynowego, adypinowego,
benzoesowego, nikotynowego. Zwigzki o wzorze 1
moga byé réwniez estrami fizjologicznie obojetnych
kwas6w nieorganicznych, takich jak siarkowy lub
fosforowy.
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Preparaty rozpuszczalne w wodzie mozna otrzy-
maé przeprowadzajgc aminoacylany takie jak dwu-
etyloamino-, piperydyno- i morfolinooctany w sole
addycyjne z kwasami, a estry kwasu siarkowego
czy fosforowego w sole metali alkalicznych.:

Wedlug wynalazku sposéb wytwarzania nowych
6a, 16a-dwumetylosteroidéw o wzorze 1, w ktérym
R, X i Y majg wyzej podane znaczenie, polega na
tym, ze do podwoéjnego wiazania A9(10), 6a, 16a-
-dwumetylosteroidé6w o wzorze 2, w ktérym R ma
takie znaczenie jak we wzorze 1, a C,....C; ozna-
cza wigzanie pojedyncze lub podwéjne, przylaeza
sie chlorowiec, kwas podchlorawy lub podbromawy
i wytworzony 9a-chloro- lub 9a-bromo-11f-hydro-
ksysteroid o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza
sie w odpowiedni 9, 11B8-epoksyd i pier§ciefi epo-
ksydowy otwiera sig fluorowodorem lub chlarowo-
dorem albo ewentualnie zawarte w produkcie wyj-
Sciowym pojedyncze wigzanie C,...C; odwodornia
si¢ fermentacyjnie za pomoca odpowiedniego mi-
kroorganizmu, grupe wodorotlenowa w potozeniu
118 ewentualnie utlenienia sie do grupy keto-, ze-
stryfikowana grupe wodorotlenowg w potoZeniu 21
ewentualnie zmydla sie, a nastepnie ponownie estry-
fikuje.

_ Chlorowiec mozna przylgczyé do podwo6jnego wig-
zania A%(11), za pomocg réznych sposobéw, a wiec
mozna przylaczyé bezposrednio chlorowiec taki jak
chlor lub brom lub z mieszaniny chlorowc6éw takich
jak fluorek chloruy, chlorek bromu lub zwigzki wie-
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lochlorowcowe, takie jak na przyklad tréjjodek po-
tasu czy dwuchlorek jodobenzenu.

Addycja chlorowca szczeg6lnie latwo zachodzi
woéwezas, gdy na A9(11) steroid dziala sie ré6wno-
czeSnie chlorowcem - spolaryzowanym dodatnio
i chlorowecem spolaryzowanym ujemnie. Jako od-
czynniki dostarczajgce chlorowcéw spolaryzowanych
dodatnio odpowiednie sg na przyklad chlorowco-
acylimidy, takie jak chlorowcoimid kwasu burszty-
nowego, chlorowcoacylamidy, takie jak chlorowco-
acetamid lub tez chlorowce pierwiastkowe. Jako
odezynniki destarczajace chlorowca z ladunkiem
ujemnym wchodza w rachube na przyktad chlorow-
cowodory i halogenki metali alkalicznych, szczeg6l-
nie halogenki litu, takie jak chlorek lub bromek
litu.

Przylaczenie chlorowca do podwéjnego wigzania
As11) przebiega zawsze w ten sposéb, ze dodatnio
naladowany chlorowiec przylacza sie w poloZeniu 9
a chlorowiec natadowany ujemnie w polozeniu 11.
Jak wynika ze znanej zalezno§ci miedzy elektro-
ujemno$cia a ciezarem atomowym, ciezar atomo-
wy chlorowca przylaczajgcego sie¢ w polozeniu 9
nie moze byé mniejszy od ciezaru atomowego chlo-
rowca przylaczajacego sie w potozeniu 11. Przylg-
czenie chlorowca do podwéjnego wigzania As(1)
korzystnie jest dokonywaé w temperaturze —75°C
do +50°C. )

Przylaczenie kwasu podchlorawego lub podbro-
- mawego do podwdjnego wiazania A9(11) dokonuje
sie ogblnie znanymi sposobami. Sposobem korzyst-
nym jest dzialanie odezynnikami, z ktérych w kwas-
nym $rodowisku wodnym wydziela si¢ kwas pod-
chlorawy lub podbromawy, a wiec odezynnikami,
ktére rozkladajg sie z wytworzeniem kationu chlo-
rowecowego. ‘Odczynnikami takimi sg na przyklad
dwubromometylohydantoina, N-chlorowcoacylamidy,
szczegénie N-chloro- lub N-bromoacetamid, N-
-chlorowcoacylimidy, szczegélnie N-bromo- lub N-
-chloroimid kwasu bursztynowego.

Je2eli pozadanym zwigzkiem jest zwigzek 9a-fluo-
rowy, t0 po przylaczeniu zwigzku podchlorowcawe-
go do podwoéjnego wiazania 9,11 ré6wniez znanym
sposobem, na przyklad odczynnikiem zasadowym,
takim Jak wodorotlenek sodu, wodorotlenek pota-
su, octan potasu, pirydyna lub innymi, korzystnie
w podwyzszomej temperaturze dziala sie na ugru-
powanie 9a-bromo- (lub chloro-) 113-hydroksy- za-
mykajac pierScien 9,11 epoksydowy, kt6ry nastepnie
otwiera si¢ fluorowodorem, otrzymujgc ugrupowa-
nie 11f-hydroksy-9a-fluorowe. W podobny sposéb,
jezeli to jest pozadane, mozna przeprowadzié 9a-
~bromo-118-hydroksysteroidy o wzorze 1 w 9a-
~chloro-11f-hydroksysteroidy, dzialajac na pier§cien

epoksydowy nie fluorowodorem lecz chlorowodo-"

rem.

Jezeli w materiale wyjSciowym wigzanie C,...C,
jest wigzaniem pojedynczym, to konieczne jest fer-
mentacyjne odwodornienie tego wigzania przy po-
mocy odpowiedniego mikroorganizmu. Szczegélnie
nadajg sie do tego celu: Bacillus lentus, a zwlaszcza
Bacillus lentus ATCC 13805 i Arthrobacter simplex,
a zwlaszcza Arthrobacter simplex ATCC 6949. Fer-
mentacje przeprowadza sie znanymi sposobami, pod-
powierzchniowo i aerobowo. Przebieg fermentacji
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substratu rozpuszczonego lub w postaci zawiesiny
§ledzi sie pobierajac préby i poddajgc je analizie
metoda chromatografii cienkowarstwowej. Po za-
konczeniu fermentacji produkt ekstrahuje sie z ho-
dowli przy pomocy odpowiedniego nie mieszajgcego
sie¢ z woda rozpuszczalnika, a nastepnie oczyszcza,
na przyklad przez odparowanie rozpuszczalnika
i nastepnie przekrystalizowanie pozostatosci wzgled-
nie poddanie jej ehromatografii na zelu krzemion-
kowym.

Zwiagzki 11-keto o wzorze 1 otrzymuje sie utle-
niajac znanymi sposobami, na przyklad kwasem
chromowym, 118-hydroksysteroidy. Zmydlanie
zwigzkéw 21-acyloksy- mozna przeprowadzié zna-
nymi sposobami, na przyklad dziatajgc alkoholami
metali alkalicznych lub wodnymi roztworami wo-
dorotlenké6w lub weglan6w metali alkalicznych.

‘Wolng grupe weodorotlenowsg umiejscowiong w po-
tozeniu 21 estryfikuje sie znanymi sposobami, na
przyklad przez dzialanie bezwodnikami lub chlor-
kami kwasowymi na 21-hydroksysteroidy w obec-
nosci zasadowych katalizator6w, takich jak piry-
dyna, lutydyna, wodny roztwér kwasnego weglanu
sodu itp.

Zwigzki wyjSciowe o wzorze 2 mozna otrzymaé
przez odszczepienie wody ze znanych 1la- lub 118-
-hydroksy-21-acyloksy-6a, 16a-dwumetylopregna+
dien-4-dion6w-3,20 lub ich A1 pochodnych (opis pa-
tentowy RFN nr 1240860 i zgloszenie patentowe
RFN 1909 152). Jeden ze sposobéw odszczepienia po-
lega na ogrzewaniu powyzszych 11-hydroksy-21-
-acyloksysteroidéw z chlorkiem kwasowym, takim
jak chlorek kwasu metanosulfonowego w obecnos$ci
organicznej zasady i dwumetyloformamidu.

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku 6a,
16a-dwumetylosteroidy o wzorze 1 sg bardzo ak-
tywnymi czynnikami przeciwzapalnymi. W stosun-
ku do znanych zwigzkéw przeciwzapalnych maja
te zalete, ze wykazujg jedynie nieznaczne uboczne
dzialanie tymolityczne. Aktywno§é przeciwzapalng
zwigzk6é6w o wzorze 1 oznaczono testem obrzeku la-
Py szczurzej. W badaniach uzyto szezuréw SPF
o wadze 130—150 g. W celu wywolania ogniska za-
palnego wstrzykiwano zwierzetom po 0,1 ml 0,5%
zawiesiny Mycobacterium (produkowanej przez
amerykansksa firme Difco), w prawa tylng lape.
Objeto$¢ lapy mierzono przed injekcjg i w 24 go-
dziny po injekcji, obliczajge z tych wartoSci wiel-
koS¢ obrzeku. Nastepnie szczurom wprowadzano
podskérnie lub dootrzewnowo rézne dawki substan-
cji przeciwzapalnych. Po dalszych 24 godzinach po-
nownie mierzono objeto§é obrzeku. Na podstawie
wynikéw pomiaréw wykreS§lano krzywe regresji,
a na podstawie przebiegu tych krzywych okre$lano
dawki (w mg na g wagi ciala) powodujace 50%
zmniejszenie obrzeku (warto§é EDj). '

Dla oznaczenia efektu tymolitycznego szczury
SPF o wadze 70—90 g adrenalektomirowano pod
narkozg eterowa. Zwierzetom podzielonym na gru-
py po 6 sztuk w ciggu 3 dni aplikowano codziennie,
podskérnie lub doustnie, ré6zne dawki badanych sub-
stancji. Czwartego dnia zwierzeta uSmiercano
i oznaczano wage ich grasicy. Na podstawie tych
oznaczen wykre$lano krzywe regresji, a z krzywych
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odczytywano dawke (mg na kg wagi ciala) powo-
dujaca zmniejszenie wagi grasicy o 50%.

W nizej podanej .tablicy przedstawiono wyniki
badann aktywnos$ci farmakologicznej substancji we-
diug wynalazku w poréwnaniu z aktywnos$cig han-
dlowego $rodka przeciwzapalnego, 6a-fluoro-114,

6
ru dwuizopropylowego otrzymuje sie 5,1 g czystego
produktu o temperaturze topnienia 170—171°C.

b) Do 5,3 g 118-hydroksy-21-acetoksy-6a, 16a-dwu-
metylopregnadien-1,4-dionu-3,20 rozpuszczonego w
25 ml bezwodnej pirydyny w temperaturze 0°C
wkrapla sig, mieszajac, 3 ml chlorku kwasu meta-

Tablica
Test obrzeku EDs, Test tymolizy rpso
Substancja
podskérnie | doustnie |podskérnie | doustnie
I. 6a-fluoro-11f, 21-dwuhydroksy-16a-metylopreg-
nadien-1,4-dion-3,20 1,64 5,02 0,28 0,50
II. 9a-fluoro-11§, 21-dwuhydroksy-6e, 16a-dwume-
tylopregnadien-1,4-dion-3,20 0,11 0,087 0,04 0,055
ITI. 9a-chloro-11f, 21-dwuhydroksy-6a, 16a-dwume-
tylopregnadien-1,4-dion-3,20 0,22 1,10 0,10 0,10

21-dwuhydroksy-16a-metylopregnadien-1,4-dionu-
-3,20.

Poniewaz nowe zwigzki wykazujg wysoka aktyw-
no§é przeciwzapalng i bardzo korzystny stosunek
pozadanych wlasno$ci przeciwzapalnych do niepo-
zadanych ubocznych wlasno$ci tymolityecznych, na-
dajg sie do stosowania, lgcznie z normalnie stoso-
wanymi w farmacji galenowej no§nikami, w naste-
pujacych przypadkach:

a) zewnetrznie: przy kontaktowym zapaleniu
skéry, ré6znego rodzaju egzemach, neurogennym za-
paleniu skéry, erytrodermi, poparzeniach pierwsze-
go stopnia, §wigdzie sromu i odbytu, luszczycy, tra-
dziku, liszaju czerwonym plaskim i brodawkowa-
tym

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

Leki wytwarza si¢ znanymi sposobami, mieszajac
aktywne skladniki z odpowiednimi dodatkami, no§-
nikami i skiladnikami korygujacymi walory sma-
kowe i sporzadzajac z nich pozadane formy lekéw,
takie jak tabletki, drazetki, kapsulki, roztwory,
mascie itp. Stezenie aktywnego skladnika w leku
jest zalezne od sposobu jego stosowania.

Spos6b wedlug wynalazku ilustrujg nizej podane
przyktady.

Przyktad I. a) 65 g 1la, 21-dwuhydroksy-6a,
16a-dwumetylopregnadien-1,4-dionu-3,20 rozpuszczd
sie w 65 ml dwumetyloformamidu, zadaje 13 ml
bezwodnika kwasu octowego i 650 mg octanu oto-
wianego i cato§é miesza w ciggu dwbdch godzin w
temperaturze pokojowej. [Mieszaning reakcyjna
wkrapla sie, mieszajgc, do 300 ml 10% roztworu
octanu sodu, miesza w ciggu dalszej godziny, wy-
tracony produkt odsacza, przemywa wodg i suszy
w prézni w temperaturze 60°C. Otrzymuje sie¢ 6,5 g
surowego 118-hydroksy-21-acetoksy-6a, 16a-dwu-
metylopregnadien-1, 4-dionu-3,20 o temperaturze
topnienia 160—164°C. Po przekrystalizowaniu z ete-
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nosulfonowego. Mieszanie kontynuuje sie w ciggu
30 minut w temperaturze 0°C i dalej w ciggu 90 mi-
nut w temperaturze +10 do +20°C, a nastepnie
mieszanine reakcyjng wkrapla sie do 30 ml stezo-
nego kwasu solnego rozpuszczonego w 600 ml wody
z lodem. Calo§¢ miesza si¢ w ciggu godziny, wy-
tracony produkt odsacza i suszy w prézni w tem-
peraturze 40°C. Otrzymuje sie 6,3 g surowego 6a,
16a-dwumetylopregnadien-1,4-dionu-3,20 o tempe-
raturze topnienia 174—175°C.

c) 6,3 g lla-metylosulfonyloksy-21-acetoksy-6a,
16u-dwumetylopregnadien-1, 4-dionu-3,20 rozpusz-
czonego w 120 ml lodowatego kwasu octowego za-
daje sie 11,5 g bezwodnego octanu sodu i mieszajgc,
pod azotem, w ciggu 6 godzin ogrzewa do wrzenia.
Nastepnie w temperaturze 60°C, pod préznig, od-
destylowuje sie okolo 50 ml kwasu octowego, po-
zostalo§¢é wkrapla do okolo 600 ml wody z lodem
i calo§é miesza w ciggu godziny. Wytrgcony pro-
dukt odsacza sie, przemywa wodg do odczynu obo-
jetnego i suszy w préini w temperaturze 40°C.
Otrzymuje sie 4,9 g surowego 2l-acetoksy-6a, 16a-
-dwumetylopregnatrien-1, 4, 9(11)-dionu-3,20 o tem-
peraturze topnienia 158—163°C.

d) Do 6,2 g 2l-acetoksy-6u, 16a-dwumetylopreg-
natrien-1, 4, %(11)-dionu-3,20 rozpuszczonego w 120
ml czystego czterowodorofuranu wkrapla sie w tem-
peraturze 20°C, w atmosferze azotu, 50 ml In roz-
tworu kwasu nadchlorowego. Nastepnie porcjami
dodaje sie 9,1 g N-bromoimidu kwasu bursztyno-
wego, calo§é miesza w ciggu 30 minut w tempera-
turze 20°C i zadaje stopniowo roztworem 8,8 g siar-
czynu sodu w 1,1 litra wody z lodem. Miesza sig
w ciggu dalszej godziny, wytrgcony produkt odsa-
cza, dodaje do niego wody i rozpuszecza w 120 ml
chloroformu. Faze chloroformowa dwukrotnie prze-
mywa sie wodg, suszy nad siarczanem sodu, do-
daje wegla aktywnego i w ciggu 30 minut miesza
w temperaturze pokojowej. Nastepnie odsgcza sig
wegiel i pod préznia, w temperaturze 30°C, odpedza
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chloroform. Pozostalo§¢é przekrystalizowuje sie
z mieszaniny = chloroformeter dwuizopropylowy,
otrzymujac 5,8 g 9a-bromo-11f-hydroksy-21-aceto-
ksy-6a, 16u-dwumetylopregnadien-1,
o temperaturze topnienia 163—164°C.

Przyktad II. a)58¢g 9a-bromo-115-hydroksy-
-21-acetoksy-6a, 16a-dwumetylopregnadien-1, 4-dio-
nu-3,20 zadaje sie 10,6 g bezwodnego octanu potasu
i 50 ml etanolu i w atmosferze azotu, mieszajac,
ogrzewa w ciggu 30 minut do wrzenia. Po zakon-
czeniu reakcji mieszanine ochladza si¢ do tempera-
tury pokojowej, wylewa do 600 ml wody z lodem
i cato§é miesza w ciggu godziny. Wytracony produkt
odsacza sie, przemywa wodg i suszy w préini w
temperaturze 40°C. Otrzymuje sie 4,4 g surowego
21-acetoksy-9, 11f-epoksy-6a, 16a-dwumetylopreg-
nadien-1, 4-dionu-3,20 o temperaturze topnienia
170—173°C.

b) 44 g 2l-acetoksy-9, llﬁ-epoksy-sa, 160-dwu-
metylopregnadien-1, 4-dionu-3,20 dodaje sie stop-
niowo, mieszajac, do ochtodzonej do —20°C miesza-
niny ciektego fluorowodoru z 15 ml dwumetylofor-
mamidu. Mieszanine reakcyjng, utrzymywang w
temperaturze 0°C miesza sie w ciggu 48 godzin,
a nastepnie wkrapla do 60 ml stezonego amoniaku
rozpuszczonego w 600 ml wody z lodem. Calto$é
miesza sie w ciagu godziny, odsacza wytracony pro-
dukt, przemywa go woda do odczynu obojetnego
i suszy w prézni w temperaturze 40°C. Surowy pro-
dukt przekrystalizowuje sie¢ z mieszaniny chlorek
metylenu-eter dwuizopropylowy, otrzymujac 4,5 g
9a-fluoro-11f-hydroksy-21-acetoksy-6a, 16a-dwume-
tylopregnadien-1, 4-dionu-3,20 o temperaturze top-
nienia 213—216°C.

Przyktad III. Roztwér 2,2 g 9a~fluoro-11f-hy-
droksy-21-acetoksy-6ua, 16a-dwumetylopregnadien-1,
4-dionu-3,20 w 120 ml bezwodnego metanolu zada-
je sie, mieszajge, 610 mg metylanu sodu i w atmo-
sferze azotu, w temperaturze pokojowej, kontynu-
uje mieszanie w ciggu 10 minut. Nastepnie miesza-
nine zadaje sie 6 ml wody, miesza w ciggu dal-
szych 5 minut, zobojetnia lodowatym kwasem octo-
wym i odparowuje w prézni w temperaturze 40°C.
- Pozostato§¢é rozpuszcza sie w estrze octowym, faze
estrowg dwukrotnie przemywa wodg, suszy nad
siarczanem sodu i odparowuje w prézni w tempe-
raturze 40°C. Surowy produkt przekrystalizowuje
sie z mieszaniny aceton-eter dwuizopropylowy,
otrzymujac 1,6 g 9a-fluoro-11f, 21-dwuhydroksy-6a,
16a-dwumetylopregnadien-1, 4-dionu-3,20 o tempe-
raturze topnienia 214—216°C.

Przyklad IV. 05 g 9a-fluoro-118, 21-dwuhy-
droksy-6a, 16a-dwumetylopregnadien-1, 4-dionu-3,20
zadaje sie 2 ml pirydyny i 0,5 ml bezwodnika kwa-
su kapronowego i w ciggu 3 godzin miesza w tem-
peraturze pokojowej. Nastepnie mieszanine reakeyj-
ng wylewa sie do 50 ml wody, ekstrahuje chlorkiem
metylenu, ekstrakt przemywa woda, suszy nad siar-
czanem sodu i odparowuje do sucha w prézni. Po-
zostalo§¢ poddaje sie chromatografii na kolumnie
wypelnionej zelem krzemionkowym, prowadzac elu-
cje mieszaning aceton-heksan o zmiennym skladzie,
w wyniku czego otrzymuje sig¢ 420 mg 9a-fluoro-11p-
-hydroksy-21-haksanoiloksy-6a, 16a-dwumetylopreg-
nadien-1, 4-dionu-3,20 o konsystencji syropu.

4-dionu-3,20 -
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Przyktad V. 03 g 8a-fluoro-11f, 21-dwuhy-
droksy-6a, 16a-dwumetylopregnadien-1, 4-dionu-3,20
zadaje sie 2 ml pirydyny i 0,5 ml chlorku benzoilu
i miesza w ciagu 3 godzin w temperaturze pokojo-
wej. Po dalszym przerobieniu mieszaniny reakcyj-
nej w sposéb podany w przykladzie IV otrzymuje
sig 0,23 g 9a-fluoro-118-hydroksy-21-benzoiloksy-6a,
16a-dwumetylopregnadien-1, 4-dionu-3,20 o konsy-
stencji syropu.

Przyktad VI. 2,2 g 2l-acetoksy-6a, 16a-dwu-
metylopregnatrien-1, 4, 9(11)-dionu-3,20 zadaje sie
60 ml czterowodorofuranu, 4,5 g N-chloroimidu kwa-
su bursztynowego i 25 ml In roztworu kwasu nad-
chlorowego i cato§é miesza w ciggu 3,5 godziny w
temperaturze 30°C. Nastgpnie mieszanine reakcyjna
wylewa sie do wody z lodem, a wytracony osad od-
sacza i rozpuszeza w chlorku metylenu. Roztwoér
przemywa sie woda do odeczynu obojetnego i odpa-
rowuje w prézni do sucha. Pozostato§é przekrystali-
zowuje si¢ z mieszaniny aceton-heksan, otrzymujac
9a-chloro-11f-hydroksy-21-acetoksy-6a, 16a-dwu-
metylopregnadien-1, 4-dionu-3,20 rozkladajgcy sie
w temperaturze 219—221°C.

Przyktad VII. Zawiesine 1,9 g 9a-chloro-118-
-hydroksy-21-acetoksy-6a, 16a-dwumetylopregna-
dien-1,4-dionu-3,20 w 20 ml chlorku metylenu
i 20 ml metanolu, ochtodzong do temperatury 0°C,
zadaje sie roztworem 120 mg wodorotlenku potasu
w 4 ml metanolu i miesza w ciggu 10 minut. Na-
stepnie mieszanine zobojetnia sie kwasem octowym,
rozciencza chloroformem, faze chloroformowg
przemywa woda i odparowuje w prézni do sucha.
Pozostato§é przekrystalizowuje sie z mieszaniny
aceton-heksan, otrzymujac 9a-chloro-118, 21-dwu-
hydroksy-6a,16a-dwumetylopregnadieni,4-dionu-
-3,20 rozkladajacy sie w températurze 232—234°C.

Przyktad VIII. Do ochlodzonego do tempera-
tury —10°C roztworu 800 mg 9a-chloro-118,21-dwu-
hydroksy-6a,16a-dwumetylopregnadien-1,4-dionu-
-3,20 wkrapla sie 0,96 ml chlorku kwasu izomaslo-
wego i mieszanine utrzymuje w ciggu 60 godzin
w temperaturze okolo 0°C, po czym wylewa do
wody z lodem, odsgcza wytrgcony produkt, ktéry
przemywa sie wodg i suszy w prézni, w tempera-
turze 40°C. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny
aceton-heksan otrzymuje sie 9a-chloro-118-hydro-
ksy-21-izobutyryloksy-6a,16a-dwumetylopregnadien-
-1,4-dion-3,20- 0 temperaturze topnienia 207—208°C.

Przyktad IX. Roztwér 0,5 g 21-acetoksy-6a,
16a-dwumetylopregnatrien-1,4,9(11)-dionu-3,20 w 20
ml lodowatego kwasu octowego zadaje sie 2 g chlor-
ku litu i ochladza do temperatury okolo 0°C. Do
mieszaniny dodaje sie¢ roztwér 198 mg N-chloroimi-
du kwasu bursztynowego i 52 mg chlorowodoru
w 0,5 ml czterowodorofuranu i calo$§é miesza w cig-
gu 4,5 godziny w temperaturze pokojowej. Produkt
reakcji wytraca sie woda z lodem, odsgcza i roz-
puszcza w chlorku metylenu. Roztwér przemywa
si¢ wodg do odczynu obojetnego, odparowuje
w prézni rozpuszczalnik, a pozostalo§é przekrysta-
lizowuje z mieszaniny eter-pentan. Otrzymuje sie
9a,118-dwuchloro-21-acetoksy-6a,16a-dwumetylo-
pregnadien-1,4-dionu-3,20 o temperaturze topnienia
180—181°C. -

Przyktad X. 300 mg 9a,118-dwuchloro-21-ace-
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toksy-6a,16u-dwumetylopregnadien-1,4-dionu-3,20
zmydla sie w spos6b opisany w przykladzie VIL
Otrzymuje sie 9a,118-dwuchloro-21-hydroksy-6a,
16a-dwumetylopregnadien-1,4 dionu-3,20 rozklada-
. jacy sie w temperaturze 205°C.

Przyktad XI. a) Mieszanine 5,6 g 118-hydro-
ksy-21-acetoksy-6a, 16a-dwumetylopregnen-4-dio-
nu-3,20, 28 ml dwumetyloformamidu, 5,5 ml piry-
dyny i 2,6 ml chlorku kwasu metanosulfonowego,
utrzymywang w atmosferze azotu miesza sie¢ w cig-
gu 80 minut w temperaturze lazni parowej, a na-
stepnie wylewa do wody. Wytracony produkt od-
tacza sie i poddaje chromatografii na kolumnie
z zelem krzemionkowym, eluujgc mieszanine ace-
ton-heksan 0 zmiennym udziale skladnikéw. Otrzy-
muje sie 3,1 g 2l-acetoksy-6a, 16a-dwumetylopre-
gnadien-4,9(11)-dionu-3,20, kt6ry rozpuszcza sie w
60 ml czterowodorofuranu. Do roztworu wkrapla
sie, w temperaturze pokojowej 25 ml In roztworu
kwasu nadchlorowego, a nastepnie dodaje 4,55 g
N-bromoimidu kwasu bursztynowego. Calo§é mie-
sza sie¢ w ciggu 30 minut, a nastgpnie wylewa da
roztworu 4,3 g siarczynu sodu w 500 ml wody z lo-
dem i kontynuuje mieszanie w ciggu dalszej godzi-
ny. Wytrgcony produkt odsgacza sie i suszy w préz-
ni w temperaturze 30°C. Otrzymuje sie 3,0 g 9a-
-bromo-118-hydroksy-21-acetoksy-6a,16a-dwumety-
lopregnen-4-dionu-3,20, ktéry zawiesza si¢ w 25 ml
etanolu i zadaje 5 g bezwodnego octanu potasu.
Mieszanine reakcyjng, utrzymywana w atmosferze
azotu, ogrzewa sie¢ w ciggu 1,5 godziny, odsacza
wytracony produkt, przemywa go woda i suszy w
prézni w temperaturze 40°C. Otrzymany 21-aceto-
ksy-9, 11B-epoksy-6a, 16a-dwumetylopregnen-dion-
-3,20 (2,2 g) wprowadza sie porcjami do ochtodzonej
do —20°C mieszaniny 7,5 ml cieklego fluorowodoru
i 15 ml dwumetyloformamidu. Cato§é miesza sie w
ciggu 2 dni, w temperaturze 0°C, a nastepnie wy-
lewa do roztworu 30 ml stezonego amoniaku w wo-
dzie z lodem. Wytracony produkt odsacza sie, prze-
mywa wodg i przekrystalizowuje z mieszaniny chlo-
rek metylenu-eter dwuizopropylowy, otrzymujac
2,1 g 9a-fluoro-11p-hydroksy-21-acetoksy-6a,160-
-dwumetylopregnen-4-dionu-3,20 o temperaturze
topnienia 198—200°C.

b) Kolbe Erlenmayera zawierajgcg 500 ml steryl-
nej pozywki — wodnego roztworu 1,5% peptonu,
1,2% wyciagu namoku kukurydzianego i 0,2% MgSO,
szczepi sie liofilizowang kulturg Bacillus lentus
(ATCC 13805) i prowadzi inkubacje w ciggu 48 go-
dzin w temperaturze 30°C, na wstrzgsarce obraca-
nej z szybko$cig 145 obroté6w/min. ‘W fermentorze
szklanym o pojemnoS$ci 20 1 14,75 1 sterylnej po-
zywki o sktadzie: 0,1% ekstraktu drozdzowego, 0,5%
wyciggu namoku kukurydzianego i 0,005% cukru
skrobiowego szczepi sie 250 ml wyhodowanej za-
wiesiny bakteryjnej. Hodowle prowadzi sie¢ w ciggu
24 godzin w temperaturze 29°C, napowietrzajac
w iloSci 15 1/min i mieszajac z szybko$cig 220 obro-
tow/min. 0,5 1 ptynu fermentacyjnego z fermentacji
wstepnej wprowadza sie¢ do fermentora szklanego
o pojemnos$ci 20 1, wypelnionego 8 1 sterylnej po-
zywki o takim skladzie, jak stosowana w fermen-
tacji wstepnej. Fermentacje gl6wng prowadzi sie
w takich samych warunkach jak fermentacje
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wstepng. Po 6 godzinach wzrostu hodowli wprowa-
dza sie do niej 2 g 9-fluoro-11p-hydroksy-21-aceto-
ksy-6a,16a-dwumetylopregnen-4-dionu-3,20 rozpu-
szczonego w 40 ml dwumetyloformamidu i konty-
nuuje fermentacje. Po okolo 24 godzinach piyn
fermentacyjny ekstrahuje sie metyloizobutyloketo-
nem porcjami kolejno 4 litry i dwa razy po 3 litry.
Polaczone ekstrakty zateza sie w wyparce obiego-
wej, w prézni, w temperaturze 30—35°C, a nastep-
nie odparowuje do sucha w prézniowej wyparce
obrotowej, nie podnoszac temperatury lazni powy-
zej 40°C. Z pozostaloSci malg iloScig zimnego hek-
sanu wyplukuje sie Srodek przeciwpienny, a na-
stepnie przekrystalizowuje sie ja z estru octowego,
otrzymujac  9a-fluoro-118,21-dwuhydroksy-6a,160-
-dwumetylopregnadien-1,4-dionu-3,20 o temperatu-
rze topnienia 213—215°C.

Przyktad XII. Roztwér 200 mg 9a-fluoro-118-
-hydroksy-6a,160-dwumetylopregnadien-1,4-dionu-
-3,20 w 12 ml 96% acetonu zadaje sie 137 mg N-bro-
moacetamidu i pozostawia w ciggu 3,5 godziny
w temperaturze pokojowej. Nastepnie mieszanine
reakcyjng wylewa sie do 60 ml wody i ekstrahuje
chlorkiem metylenu. Ekstrakt przemywa sie woda
do odczynu obojetnego, suszy nad siarczanem sodu
i odparowuje w prézni. Surowy produkt przekry-
stalizowuje sie kilkakrotnie z mieszaniny ester oc-
towy-eter dwuizopropylowy, otrzymujac 9a-fluoro-
-21-acetoksy-6a,160-dwumetylopregnadien-1,4-trion-
-3,11,20 o temperaturze topnienia 202—204°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania 6a,16a-dwumetylosteroi-
déow o wzorze 1, w ktéorych R oznacza wodér lub
acyl, X oznacza chlorowiec a Y grupe f-chlorow-
cometylenows, w ktérej chlorowiec ma ciezar ato-
mowy nizszy lub réwny ciezarowi atomowemu
chlorowca X, grupe f-hydroksymetylenowg Ilub
karbonylows, znamienny tym, Ze znanymi sposoba-
mi do podwo6jnego wigzania A9(10) 6a, 16a-dwume-
tylosteroidu o wzorze 2, w ktérym R ma takie zna-
czenie jak we wzorze 1 a C,...C,; oznacza wigzanie
pojedyncze lub podwdljne przyiacza sie chlomowiec,
kwas podchlorawy lub podbromawy, wytworzony
9a-chloro- lub 9a-bromo-118-hydroksysteroid o
wzorze 1, ewentualnie przeprowadza sie w odpo-
wiedni 9,11-epoksyd, pierSciei epoksydowy otwiera
sie fluorowodorem lub chlorowodorem, ewentualnie
obecne w materiale wyjSciowym pojedyncze wig-
zanie C,...C; odwodornia fermentacyjnie przy po-
mocy odpowiedniego mikroorganizmu, grupe wo-
dorotlenowa w potozeniu 11 ewentualnie utlenia
sie do grupy keto-, zestryfikowana grupe wodoro-
tlenowa w potozeniu 21 ewentualnie zmydla sie,
a nastepnie ewentualnie ponownie estryfikuje.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
przylaczenia chlorowca do podwé6jnego wigzania
As(11) dokonuje sie dzialajgc réwnoczesnie odezyn-
nikiem dostarczajacym kationy chlorowca i odczyn-
nikiem dostarczajacym aniony chlorowca. )

3. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje przylaczenia kwasu podchlorowcawego
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prowadzi sie w obecnosci odczynnika dostarczajg-
cego kation6w chlorowca.

4. Spos6b wedtug zastrz. 2 i 3, znamienny tym, ze
jako odczynnik dostarczajgcy kationy chlorowca
stosuje sie wolny chlorowiec, chlorowcoacylamid,
korzystnie chlorowcoacetamid lub chlorowcoacyli-
mid, korzystnie chlorowcoimid kwasu bursztyno-
wego.

5. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, zZe
jako odczynnik dostarczajacy aniony chlorowea sto-
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suje sie kwas chlorowcowodorowy lub halogenek
metalu alkalicznego, korzystnie halogenek litu.

6. Spos6b wediug zastrz. 2, 3 i 5, znamienny tym,
ze przylaczenie chlorowca do podwdjnego wigzania
A9(11) prowadzi sie w temperaturze —75° do +50°C.

7. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
nasycone wigzanie C,...C; uwodornia si¢ fermen-
tacyjnie przy pomocy Bacillus lentus lub Arthro-
bacter simplex.
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D. T., Bytom — zam. 506 — 110 egz.
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