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Sposéb wytwarzania 6o-chlorowco-A*-3-ketonowych pochodnych
steroidowych serii pregnanu ‘

1

Przedmiotern wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia  6a-chlorowco-At-3-ketonowych pochodnych
steroidowych serii pregnanu o wzorze ogélnym 1,
w ktérym R; oznacza atom chlorowca, R; ozna-
cza atom wodoru lub tlenu, R; oznacza atom
wodoru, atom chlorowca, nizsza grupe alkilows,
Ry oznacza atom wodoru, - grupe hydroksylowa
lub grupe acyloksylowa nizszego kwasu karbo-
ksylowego, R; lacznie z R, oznacza atom tlenu
lub grupe izopropylidenodwuoksylowa, Rs ozna-
cza atom wodoru, atom chlorowca, grupe hydro-
ksylowa ‘lub grupe acyloksylowg nizszego kwasu
karboksylowego z tym, ze gdy R; lacznie z Ry
oznacza grupe izopropylidenodwuoksylowa, to Rs
oznacza atom wodoru lub atom chlorowca, a wia-
zanie miedzy C; i C; jest pojedyncze lub podwoj-
ne.

Zwigzki te stanowig produkty poSrednie w syn-
tezie wielu cennych lekéw przeciwzapalnych, ta-
kich jak 16a,1Ta-acetonid 6a,90-dwufluoro-118,16a,
17a,21-czterohydroksy-1,4-pregnadien-3,20-dion  (a-
cetonid fluocinolonu) oraz jego 2l1-octanowa po-
chodna (fluocinonid), jak tez 6a,90~dwufluoro-

-16a-metylo-118,17a,21-tr6jhydroksy-1,4-pregma-
dien-3,20-dion (flumetazon).

Znany jest sposéb wytwarzania 6a-chlorowco-

-A*-3-ketonowych pochodnych steroidowych serii

pregnanu o wzorze ogélnym 1 .z 5q,6a-dwuchlo-

rowco-38-hydroksylowych pochodnych o wzorze
ogblnym 2, polegajacy na utlénianiu najpierw
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grupy 3B-hydroksylowej do 3-ketonowej przewaz-
nie za pomoca awiazkéw chromu szesciododatmie-
go w srodowisku rozpuszczalnikéw organicznych.
W dalszej syntezie stosowane sa dwa warianty
wytwarzania zwigzku o wzorze ogélnym 1, z
otrzymanej po utlenieniu 5a,68-dwuchlorowco-3-
-ketonowej pochodnej o wzorze ogélnym 3.

W pierwszym wariancie syntezy. produkt utle-
nienia o wzorze ogélnym 3 poddaje sie dziatamiu
alkalicznych reagemtéw, takich jak na przykiad
acylany lub weglany metali alkalicznych w $§ro-
dowisku rozpuszczalnikéw organicznych, a nastep-
nie uzyskang pochodng 68-chlorowco-A4-3-kebono-
wg o wzorze ogbélnym 4 po ewentualnej dehy-
drogenacji w pozycji 1,2 znanymi metodami che-
micznymi na przykiad za pomocg dwutlenku se-
lenowego poddaje sie reakcji izomeryzacji chlo-
rowca w pozycji 6 o konfiguracji p, kt6rg pro-
wadzi sie w bezwodnym $Srodowisku jednego lub
kilku rozpuszczalnikéw organicznych, najczesciej
przy uzyciu bezwodnego chlorowcowodoru badZ
roztworu bromowodoru w kwasie octowym, rza-
dziej kwasu siarkowego.

W drugim wariancie 5a,68-dwuchlorowco-3-ke-
tonowa pochodng o wzorze ogdélnym 3 poddaje sie
réwnoczesnej reakcji dehydrochlorowcowania w
pozycji 4,5 i izomeryzacji chlorowca o konfigu-
racjii B w pozycji 6, ktébre prowadzi sie w wa-
runkach analogicznych jak przy izomeryzacji
68-chloroweco-A4-3-ketonowej pochodnej lub jej
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Al-analogu o wzorze ogblnym 4, to znaczy w $ro-
dowisku bezwodnych rozpuszczalnikéw przy uzy-
ciu bezwolnego chlorowcowodoru.

W obydwu wariantach, przy stosowaniu sub-
stancji wyjéciowej o wzorze ogélnym 2 z ukla-
dem 16a,170-epoksydowym, jak ogélnie wiadomo
w trakcie izomeryzacji zwigzku o wzorze ogdlnym
4, lub podczas dehydrochlorowcowania z izomery-
zacja zwigzku o wzorze ogbélnym 3, zachodzi o-
twarcie plemscmma epoﬂksydqwego Z utworzeniem
166,17a-chlmowc|ohy;dxryny (opisy patentowe St.

Zjedn. Am. nr 3081319, 3014938, 3173914,
peaz___
W dplsa'ch pa owych St. Zjedn. Am. nr

3081 319 i 3173914} wogble nie zostaly podane
ydajnosci » otrzymgnych 60.-chlor owco-A4-3-keto-
nawych pochodnyclf otrzymanych z 50,68-dwu-
¢Hlorowco-38-hydrelsylowych pochodnych, nato-
miast w opisach patentowych 3014938 i 3 364 204
zostal uzyskany zwigzek o wzorze ogdlnym 1 ze
zwigzku o wzorze ogdlnym 2 z wydajnosciag 46—
70% teoretycznej.

Przebieg procesu w duzym stopniu uzalezniony
jest od budowy chemicznej zwigzkéw wyjscio-
wych o wzorze ogblnym 2 i péiproduktéw o wzo-
rze ogblnym 3 i dlatego uzyskuje sie tak rézne
wydajnosci. Pomadto wilasnosci fizykochemiczne
niektérych a-chlorowco-A4-3-ketonowych pochod-
nych  uzyskanych z wyzZej podang wydajnoscig
Swiadczy, Ze zawierajag ome znaczne ilosci f-izo-
meru i/flub innych zanieczyszczen. I tak autorzy
opisu patentowego St. Zjedn. Am. nr 3364204
otrzymujg na przykiad z 5a-bromo-68-fluoro-16a,-
-17a-epoksy-38-hydroksypregnan-20-onu w wymniku
reakcji utleniania 3-ketomowa pochodng z wy-
dajnoscia 88%, z ktérej przez dehydrobromowa-
nie w pozycji 4,5 otrzymuja 68-fluoro-At-3-keto-
nowa pochodng z wydajnoscig 74%, ktora podda-
ja dziataniu roztworu bromowodoru w kwasie
octowym i uzyskujg 6a-fluoro-168-bromo-1Ta-hy-
droksy-4-pregnen-3,20-dion z wydajnoscig 71% o
wlasno$ciach wskazujagcych na znaczne ilosci 68-
-izomeru ewentualnie inmnych zanieczyszczen. kLg-
czna wydajno§¢é powyzszych reakcji wynosi 46%
wydajnosci teoretycznej. Autorzy powyzszego opi-
su nie podajgc wydajnosci w analogiczny spos6b
otrzymujg 6a-chlorowa pochodng.

W podobny spos6éb autorzy opisu patentowego
St. Zjedn. Am. nr 3014938 otrzymuja 2l-octan

6a-fluoro-168-chloro-17a,21-dwuhydroksy-4-preg-
nen-3,20«dionu oraz jego Al-amalog z 2l-octanu

-50-bromo-68-fluoro-16a,17a-epoksy-38,21-dwuhy-
droksypregnan-20-onu z wydajnoscia 62% z tym,
ze reakcje izomeryzacji fluworu z otwanciem pier-
$cienia epoksydowego prowadzg w Srodowisku lo-
dowatego kwasu octowego za pomoca, bezwodne-
go chlorowodoru.

Przy otrzymywaniu 6o-fluoro-16-bromo analo-
gu powyiszego zwigzku stosuja drugi wariant

syntezy, a wiec 3-ketozwigzek otrzymany po utle- -

nieniu powyzszej substancji wyjSciowej poddaja
dziataniu bromowodoru w kwasie octowym i uzy-
skuja surowy 2l-octan 6a-fluoro-168-bromo-17a,21-
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-dwuhydwlnsy-4-pregnen-3,20~dnmu z wydamoécxa
58,3% wydajnosci teoretycznej.

Znany jest réwniez z opisu patentowego pol-
skiego nr 78899 sposéb otrzymywania kilku 21-
-acetoksy-6o-fluoro-A¢-3-ketonowych i 6a-fluoro-
-21-bromo-A4-3-ketonowych pochodnych steroido-
wych z 5a,21-dwubromo-68-fluoro-3g-hydroksylo-
wych pochodnych ~naogél z wydajnos$ciag okolo
60% wydajnosci teoretycznej. Autorzy opisu pa-
tentowego polskiego 2l-acetoksy-6a-fluorowa po-
chodna otrzymuja w wyniku kolejno prowadzo-
nych reakcji utleniania, dehydrobromowamnia w
pozycji 4, 5 z wymiang bromu przy Cas na gru-
pe acetoksylowa i izomeryzacji fluoru, natomiast
6a-fluoro-21-bromo-A¢-3-ketonowg pochodna otrzy-
muja w wyniku reakcji utleniamia i potem réw-
nowczesnego dehydrobromowania z izomeryzacja.

Reakcja izomeryzacji chlorowca w pozycji 6 o
konfiguracji B znana jest réwniez z szeregu in-
nych publikacji, ktérych autorzy 6f-chlorowco-Af-
-3-ketonowa pochodng o wzorze ogélnym 4 uzy-
skuja ze zwigzkéw zawierajacych innego rodzaju
podstawniki w pozycji 5, na przykiad z pochod-
nych 5Scacetoksy-68-chlorowicowej lub z 5a-hy-
droksy-68-chlorowcowej [J. A. Edwards i wspél-
autorzy J. Am. Chem. Soc. 82, 2318 (1960), opisy
patentowe St. Zjedn. Am. nr 3107240 i nr
2983 737, opis patentowy RFN 1 150 384].

Autorzy powyzszych publikacji reakcje izome-
ryzacji chlorowca w 68-chlorowco-A-3-ketonowej
pochodnej prowadza w warunkach wyzej opisa-
nych, na ogél za pomocg bezwodnego chlorowodo-
ru lub reztworu bromowodoru w kwasie octowym.
W ten sposéb J. A. Edwards i wspétautorzy
otrzymuja 2l-octan 6a-f’lwuoro-16u-mert'ylo-17q,21-
-dwuhydroksy-4-pregnen-3,20-dion z wydajnoscia
80% z odpowiedniej 68-fluoro-A¢-3-ketonowej po-
chodnej ale bez okreSlenia wtasno$ci produktu.
Autorzy pozostalych prac nie podajag wog(xle wy-
dajnosci.

W przypadku gdy otrzymana powyzszyum spo-
sobami 6a-chlorowco-Af-3-ketonowa pochodna o
wzorze ogblnym 1 zawiera przy Cu grupe acylo-
ksylowa i gdy pozadana jest dla dalszej drogi
syntezy obecno$é grupy hydroksylowej w pozycji
21 (na przykiad do prowadzenia mikrobiologicznej
hydroksylacji -w pozycji 11), poddaje sie ja hy-
drolizie @w znany spos6b, ktéra na ogél zacho-
dzi z wydajnoscia okolo 80% teoretycznej. Tak
wiec w znanych metodach 6o-chlorowco-A4-3-ke-
tonowa 0 wzorze ogdélnym 1 otrzymuje sie z 5a,68-
-dwuchlorowco-38-hydroksylowej pochodnej o
wzorze ogblnym 2 w dwoéch lub trzech etapach
z wydajnoscia ma ogét od 46% do 70% teorety-
cznej. Zawsze wyodrebnia sie 5a,68-dwuchlorow-
co-3-ketonowa pochodna o wzorze ogdlnym 3, ki6-
ra jest zwigzkiem nietrwatym, rozkladajacym sie
przy suszeniu jak tez przy przechowywaniu do
bezuzytecznych substancji, co powoduje obmnizenie
jakosci zwiazku o wzorze ogélnym 3, a w kon-
sekwencji réwmniez jakosci i wydajnosci produk-
té6w dalszych reakcji.’ )

W znanych metodach reakcje izomeryzacji chlo-
rowca o konfiguracji B w pozycji 6 prowadzi sie
najcze$ciej za pomoca bezwodnego chilorowodo-
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ru, ktérym wysyca sie mieszanine substratu ste-
roidowego w bezwodnym rozpuszczalniku organi-
cznym lub za pomocg dzialania na powyzsza mie-
szanine roztworem bromowodoru w kwasie octo-
wym. Dla prawidlowego przebiegu izomeryzacji
konieczne jest precyzyjne okre$lenie parametréw,
takich jak stezenie chlorowcowodoru w miesza-
ninie reakcyjnej, temperatura i czas reakcji, bo-
wiem przy stosowaniu zbyt tagodnych warunkéw
uzyskuje sie niski stopiefi przereagowania f w
a-izomer, natomiast przy zbyt ostrych warunkach
nastepuje zmaczny rozklad substancji steroidowej,
w szczegblnosci taficucha boezmego przy Cir. Przy
stosowaniu roztworu bromowodoru w kwasie oc-
towym latwiej mozna ustali¢é optymalne parame-
try miz przy stosowaniu gazowego chlorowiodoru,
lecz trudno jest uzyskaé bezwodny roztwér bro-
mowodoru. Gazowy chlorowodér natomiast jest
niedogodnym odczynnikiemm -do ustalenia opty-
malnych parameftréw izomeryzacj - dlatego,. ze
przy jego stosowaniu. trudno uzyskaé w. okresdlo-
nym czasie odpowiedni stopien wysycenia mie-
szaniny reakcyjnej i wskutek tego izomeryzacja
zachodzi na og& niepowtarzalnie. W rezultacie
uzyskuje sie produkt o rézmej jako$ci i z rézna

wydajnoécig. Ponadto przy izomeryzacji chlorow- -

ca w celu osiggniecia wysokiego stopnia prze-
reagowania f-izomeru w a-izomer wymagane s3g
bezwodne odczymniki, a zatem konieczne jest
uprzednie odwadnianie chlorowcowodoru i roz-
puszczalnika organiczmego, co szczegblnie przy
prowadzeniu reakcji w skali przemyslowej jest
duzga niedogodno$cia techmiczng i powoduje zna-
czny wzrost kosztéw produkcji.

. Okazalo sie, ze 6a-chlorowico-A-3-ketonowe po-
chodne o wzorze ogélnym 1 mozna otrzymaé w
prostszy spos6éb i z wyzsza wydajnoscia, niz przy
stosowaniu znanych sposobéw i to zaréwmo z
5a,68-dwuchlorowco-3a-hydroksylowej  pochodnej
o wzorze ogblnym 2, jak i z 6B-chlorowco-A4-3-
-ketonowej pochodnej o wzorze ogllnym 4 jako
substancji wyjsciowych. Pochodng o wzorze og6l-
nym 1 moizna otrzymaé z 5,68-dwuchlorowco-
-38-hydroksylowej pochodnej o wzorze ogélnym
2 bez wyodrebniania zwigzkéw posrednich, a mia-

nowicie: 5a,68-dwuchlorowco-3-ketonowej pochod- .

nej o wzorze ogbflnym 3 i ewentualnie 68-chlo-
rowco-A%-3-ketonowej pochodnej o wzorze ogél-
nym 4. Sposéb lten umozliwia zatem przeprowa-
dzenie co najmmiej trzech reakcji jednoetapowo,
a mianowicie reakcji utleniania, dehydrochlorow-
cowania w pozycji 4,5 i izomeryzacji chlorowca
o konfiguracji § w pozycji 6. Dodatkowo bowiem
w przypadku stosowania jako substancji wyj$cio-
wej 21-chlorowcowej pochodnej o wzorze og6l-
nym -2, w ktérej Rs lacznie z R; nie oznacza gru-
py izopropylidenodwuoksylowej i gdy pozadama
jest dla dalszej drogi syntezy obecno$é grupy

acyloksylowej przy Cax, mozna stosujac acylany

metali alkalicznych do reakeji dehydrochlorowco-
wania w pozycji 4,5 przeprowadzié czwarta reak-
cje, a mianowicie wymiane chlorowca w pozy-
cji 21' na grupe acyloksylowa.

Okazalo si¢ réwmiez, ze zastosowanie do izome-
ryzacji chlorowca w 68-chlorowco-A*-3-ketonowe]
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pochodnej o wzorze ogélnym 4, powstalej w mie-

" szaninie po reakcji utleniamia i dehydrochlorow-

cowania substancji wyjsciowej o wzorze og6élnym
2, jak tez do dehydrochlorowcowania w pozycji
45 z réwmoczesna .izomeryzacja chlorowca w po-
zycji 6w 5a,68-dwuchlorowco-3-ketonowej po-
chodnej o wzorze ogbélnym 3, obecnej w miesza-
ninie uzyskanej po reakcji utleniamia zwigzku
wyjSciowego o wzorze ogblnym 2, nie stosowa-
nych dotad kwasnych reagentéw, pozwala na
podwyzszenie stopnia komwersji f-izomeru w. a-
-izomer, a tym samyrm na podwyzszenie wydaj-
no$ci i czystosci 6Ga-chlorowrco-A4-3-ketonowej po-
chodnej o wrzorze ogblnym 1.

Okazalo si¢ ponadto, ze zastosowanie nie uzy-
wanych dotychczas kwaénych reagentéw przy
wytwarzaniu  6a-chlorowco-Af-3-ketonowej  po-
chodnej o wzorze ogélnym 1 z 6f-chlorowco-At-
-3-ketonowej pochodnej o wzorze ogélnym 4 po-
zwala na latwe ustalenie optymalnych parame-
tréw izomeryzacji umozliwiajacych prawie jed-
noklerunkowy jej przebieg, o czym éwxadczy uzy-
skanie wysdkdeg\o stopnia konwersji B-izomeru w
a-izomer, wynoszacy 95—9%%, jak tez bardzo ni-
ska .zawarto$é produlktéw ubocznych w surowym
zwigZku o wzorze ogélmym 1. W konsekwencji
uzycia nie stosowarny\ch dotad kwaénych reagen-
tow uzyskiano zwiazek o wzorze ogélnym 1 o wyt-

-szym stopmiu czystosci i z wyzsza o okolo 10%

wydajnoscia, niz przy stosowamiu znanych, kwa-
$nych reagentéow. '

Stwierdzono réwniez, ze w przypadku otrzy-
mania 6a-chlorowco-A¢-3-ketonowej pochodnej o
wzorze ogblnym 1 zawierajacej grupe acyloksy-
lowa przy Ca z odpowiedniej substamcji wyjscio-
wej o wzorze ogblnym 4, mozna powyZszg po-
chodng estrowg poddaé reakcji hydrolizy za po-
moca znanych reagentéw bez wyodrebniania z
mieszaniny poreakcyjnej i uzyskaé odpowiednig
21-hydroksylowa pochodng z wydajnoscig wyz-
szg niz przy stosowaniu dwuetapowego znanego
sposobu wytwarzania.

Sposobem wedlug wynalazku mieszanine po-
reakcyjna, uzyskang po utlenieniu grupy 38-hy-
droksylowej do 3-ketonowej w pochodnej 5a,68-
-dwuchlorowco-38-hydroksylowej o wzorze og6l-
nym 2, w ktérym R;, R,, R« maja wyzej podame
znaczenie, Rg oznacza  atom chlorowca, R; ozna-
cza atom wodoru, atom chlorowca lub nizszg gru-
pe alkilowa; Rs iacznie -z R; oznacza atom tlenu
lub grupe izopropylidenodwuoksylows, Rs oznacza
atom wodoru, atom chlorowca lub grupe acylo-
ksylowa nizszego kwasu karboksylowego, a wia-
zanie miedzy C; i Ca Jesfc pojedyncze, przy czym
gdy R4 lacznie z R; oznacza grupe izopropylide-
nodwuoksylowa, wtedy Rs oznacza atom wodoru
lub. atom chlorowca i po ewentualnym zreduko-
waniu nadmiaru $rodka utleniajacego w celu de-
hydrochlorowcowania w pozycji 4,5, a w przy-
padku gdy Rs oznacza chlorowiec w celu ewen-
tualnéj réwnoczesnej wymiany chlorowca w po-
Zycji 21 na grupe acyloksylowa, poddaje sie dza-
tamiu alkalicznych reagentéw, zwlaszcza acylanéw
i weglanéw metali alkaliczmych. -
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Nastepnie ‘wytworzong mieszaning, zawierajaca

6p-chlorowco-At-3-ketonowa pochodng o wezorze

ogblnym 4, w ktérym R;, Rs, Ry, Ry i Ry maja
wyZej podane zmaczenie, a wigzanie miedzy CiiC:
jest pojedyncze po ewentualnym asuszeniu i od-
dzieleniu stalych substancji niesteroidowych pod-
daje sie w celu izomeryzacji chlorowca w pozy-
" ¢ji 6 dzialamiu chlorovicowodoru lub jego roztwo-
ru w rogpuszczilnileu organicznym, lub mie Stoso-
wanego dotgd w tym ecelu kwasgnego reagenta, ta-
kiego jak-zwigzek chemiczny zawierajgcy chloro-
wiec, z kitérego w wyniku rozkiadu, szczegblnie w
zetknieciu .z woda, powstaje- chlorowcowodér, ko-
rzystnie pochodna chlorowcowa fosforu, chlorek
kwasowy, pochodna chlorowcotionylowa, roztwér
tych zwiazké6w w rozpuszczalniku ° organicznym,
mieszanina uzyskana w wyniku reakcji czerwone-
go fosforu z chlorowcem w. rozpuszczalniku orga-
nicznym, mieszanina uzyskana g powygszych rea-
gentéw i wody uzytej w ilosci stechiometrycznej
do -wytworzonej w  reakcji tréjchlorowcowej po-
chodnej fosforu, lub roztwér powyzszych miesza-
nin. w innych rozpuszczalnikach organicznych niz
stosowane do reakcji, po czym produkt wyodreb-
nia si¢ i oczyszcza w znany sposéb. .

W przypadku, gdy pochodna .o wzorze ogblnym
4 zawiera uklad 16a,17a-epokesydowy w trakcie
izomeryzacji zachodzi réwnoczeénie otwarcie pier-

$cienia epoksydowego z utworzeniem 168,17a-chlo-

rowcohydryny.

Réwniez sposobem wedlug wynalazku 88-chlo-
rowco-Af-3-ketonowa pochodna o wzorze 4, w kt6-
rym Ry, Rs, Ry, R; i Ry maja wyzej .podane zna-
czenie, a wigzanie miedzy C; i C, jest pojedyn-
" cze lub podwéjne w celu izomeryzacji chlorowca
w pozycji 6 i w przypadku, gdy R4 lgcznie z Ry
oznacza atom tlenu réwnoczesnego utworzenia
168,1Ta-chlorowcohydryny poddaje sie dzialaniu
nie stosowanego dotad w reakcji izomeryzacji

chlorowca w. pozycjii 6 wyzZej opisanego kwasnego -

reagenta w Srodowisku rozpuszczalnika organicz-
nego, korzystmie, takiego jak chlorowcopochodna
weglowedoru akifatycznego, nizszy keton alifaty-

' czny, nizszy kwas alifatyczny lub w &rodowisku

mieszaniny rozpuszczalnikéw organicznych, po
czym produkt o wzorze ogélnym 1 wyodrebnia
sie i oczyszcza lub ewentualnie mieszanine po-
reakcyjng, zawierajaca 6o-chlorowco-A4-3-ketono-
wgq pochodng o wzorze ogélnym 1 z grupg acy-
" loksylowg przy Cy po ewentualnym dodaniu niz-
szego alkioholu .alifatyczmego bezposrednio podda-
je sie dzialamiu znanych reagentéw, stosowanych
do hydrolizy grupy estrowej, korzystnie allkoho-
lowych roztworéw wodorotlenkéw metali alkali-
cznych, po .czym: . wytworzong 21-hydroksylowa
pochodng o mwzorze ogélnym 1 wyodrebnia sie
i oczyszcza w znany spoebb. .

Opracowany sposéb. wytwarzania 6a-chlorowco-
-At-3-ketonowej pachodnej o wzorze ogilnym 1 z
substancji wyjSciowej o wzorze ogélnym 2 poza
skréceniem procesu 'do jednego etapu oraz
zmniejszeniem pracochtomnosci, jak tez obnize-
niem kosztéw aparaturowych i energetycznych
pozwala na podwyzszenie wydajnosci. I tak na
przyldad wydajnosé 21-acetoksy-8a-fluoro-l6-ome-
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tylo-17e,21-dwuhydroksy-4-pregnen-3,20-  wzrasta
z 60—63% do 68,3% w preeliczeniu na 5a,21-dwu-
bromo-68-fluore-16a-metylo-38,1%a~dwuhydroksy-
pregnan-20-onu, natomiast wydajnoéé 16g-bromo-
-6a-fluoro-1Te-~hydroksy-4-pregnen-3,20-dionu
wzrasta z 46 do 63% w przeliczeniu na 5a-bromo-
-68-fluoro-16a,17a-epoksy-38-hydroksypregnan-20-
-onu. ‘Dla uzyskania powyzsza metoda dobrych
efektow jakosciowych i ilo$ciowych konieczne sq:
wysoki stopien czystoséci substancjii wyjsciowe]j

“oraz mozliwo§é przeprowadzenia ' szybki¢j i do-

kiadnej kontroli przebiegu poszczegélnych reakcji
cienkowarstwowej.’ .

Réwniez wedlug wynalazku spos6b wytwarza-
nia 6o-chlorowco-A¢-3-ketonowej pochodnéjo wzo-
rze ogélnym 1 z substancji wyjsciowej o wzorze
ogélnym 4 pozwala na podwyiszenie wy-
dajnosci i stopnia czysto$ci oraz ma uproszczenie
procesu. I tak wydajno$é reakcji’ izomeryzacji
wzrasta na ogét z 70—80% do 75—90%. Pdnadto
przy stosowaniu tych nowych, kwaénych reagen-
téw, ktére w zetknieciu z woda rozkiadajg sie,
jak wmp. chloa'owcopochod'nych fosforu, mozna u-
pro$cié proces izomeryzacji, a mianowicie moz-
na stosowaé techniczne rozpuszczalniki organicz-

- ne bez koniecznos$ci ich uprzedniego odwadniania,

poniewaz obecna w nich woda przereagowuje z
powyiszymi kwastiymi reagentami, tworzac chlo-
rowcowodér i kwasy fosforowe, a wiec zwigzki
pozadane przy prowadzeniu omawianej reakcji.
Przy stosowaniu opracowanego jednoetapowego
sposobu prowadzenia reakcji izomeryzacji chilo-
rowca w pozycii 6 i hydrolizy grupy estrowej w
pozycji 21 w trakcie hydrolizy tworzy sie mmiej
produktéw ubocznych niz przy pmowadzeniu jej
w znany spos6b. Okazalo si¢ bowiem, Zze obec-
no§¢ w mieszaninie reakcyjnej chlorowcowych
polaczeh z metalami alkalicznymi i ewentualnie
fosforanéw metali alkalicznych mnie tylko nie
przeszkadza, ale prawdopodobnie ze wzgledu na
ich wlasnos$ci buforujace alkaliczno$é mieszaniny
umozliwia bardziej .jednokierunkowy przebieg
reakcji hydrolizy, niz przy prowadzeniu jej w

- znany spos6b za pomoca alkalicznych reagent6w.

Przyktad I 6a-Fluoro-21-bromo-16a-mety-
lo-1Te~-hydroksy-4-pregnen-3,20-dion
"Do roztworu 2 g 5a,21-dwubromo-68-fluoro-16a-
-metylo-38,17a-dwuhydroksypregnan-20-onu w40
ml acebonu schiodzonego. do 10°C przy mieszaniu
wkroplono powoli roztwér odczynnika Jonesa w
acetonie ‘(przygotowany z 1,6 ml odczynnika  Jo-
nes’a i 4 ml acetonu) do chwili uzyskania bru-
natnego zabarwienia mieszaniny. Po zakoficzeniu
reakcji utleniania - kt6rej przebieg kontrolowano
metodg chromatografii cienkowarstwowej do mie-
szaniny -dodano 0,6 g siarczynu sodowego oraz 1g
siarczanu magnezu i mieszano calo§é 20 minut.
Nastepnie mieszanine przesaczono w celu oddzie-
lenia soli nieorganicznych.

Do uzyskanego roztworu chlodzonego do 10°C
wkroplono 0,4 ml tréjbromku fosforowege lub
3 ml 40% roztworu bromowodoru w kwasie octo-
wym i mieszano calo§¢é w powyiszej temperatu-
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rze w czasie 1,5 godziny kontrolujac postep reak-
cji izomeryzacji metoda chromatografii
warstwowej, po czym do mieszaniny wkroplono
dwie objetosci 2% wodnego roztworu siarczynu
sodowego w stosunku do objetosci wody, odsgczo-
no wytracony osoda, przemyto wodg i 50% etano-
lem.

Po wysuszeniu otrzymane 1,52 g surowego pro-
duktu z ktérego po - krystalizacji z acetonu i 75%
etanolu uzyskano 1,2 g 6a-fluoro-21-bromo-16a-
-metylo-17a-hydnoksy-4-pregnen-3,20-dion  (71,4%
wydajnoéci teoretycznej) o ‘temperaturze topnie-
nia 191—192°C, A SHiOH 236 nm, E}”t = 370, [0]%
+ 108,7° (1%, CHCl,).

Przyklad II. 2l-octan 6a-fluoro-16a-metylo-
-17a,21-dwuhydroksy-4-pregnen-3,20-dionu

Reakcje utleniania 2 g 5u,21-dwbumno-6ﬁ-ﬂuo-'

ro-16o-metylo-38,170-dwuhydroksypregnan-20-onu
prowadzono analogicznie jak w przykladzie I, po
czym do mieszaniny dodano 5 g octanu potasu
i ogrzewano ja w ciagu 3—5 godzin konfrolujac
przebieg reakcji dehydrobromowania ‘w pozycji
4,5 i wymiany bromu w pozycji 21 na hrupe ace-
tyloksylowa metoda chromatografii cienkowar-
stwowej. :

Po zakoniczeniu powyiszych reakcji do miesza-
niny - dodano 3 g siarczanu maghezu i mieszano
calo$é 'w czasie 30 minut, po czym mieszaning
przesaczono. oddzielone sole nieorganiczne prze-
myto acetonem. Uzyskany roztwér podgeszczono
do okolo 25 ml, dodano do niego 0,4 ml tréj-
bromku fosforowego lub 3 mil 40% roztworu bro-
mowodoru w kwasie octowym™ badZ 5 mil roz-
tworu . uzyskanego w wyniku reakcj 0,2 mola
czerwonego fosforu z 0,23 mola bromu i 0,40 mo-
la wody prowadzonej w Srodowisku 230 ml kwa-
su octowego w temperaturze okolo 15°C i odsa-
czenia nieprzereagowanego fosforu i mieszano po-
wyzsza mieszaning w temperaturze od 10—15°C
w czasie 1,5—3 godzin kontrolujac postep reakcji
izomeryzacji fluoru metodg chromatografii cien-
kowarstwowej. R

Po zakonczeniu reakcji przez mieszanine prze-
puszczano azot w czasie 20—30 minut, po czym
do mieszaniny wkroplono 2% wodny roztwor siar-
© czynu sodowego do czasu uzyskania obojetnego
odczynu mieszaniny oraz wode w takiej iloéci
aby laczmie z roztworem siarczynu sodowego sta-
nowila dwie obojetmos$ci mieszaniny poreakcyjnej.
Wytracony osad odsaczono, przemyto wodg i wysu-
szono. Otrzymano 1,4 g surowego produktu, kté-
ry rozpuszczono w chloroformie, do roztworu do-
dano 4,2 g tlenku glinowego ILI° aktywnosci we-
ditug Brockmama i mieszano zawiesing 20 minut,
po czym mieszaning odsaczono, tlenek glinu prze-
myto kilka razy chloroformem. Uzyskany roz-
twér odbarwiono weglem aktywnym, podgeszczo-
no do 6—8 ml i pozostawiono w temperaturze
okolo 0°C w ciggu 6—10 godzin.

Wytracony osad odsgczono, przemyto chlorofor-
mem i wysuszono. Otrzymano I,1 g 2l-octanu

6a-fluoro-16a-metylo-17a,21-dwuhydroksy-4-preg-
nen-3,20-dionu (68,3% wydajnoséci teoretycznej) o

cienko-

10

15

65

10
temperaturze -topnienia 198—202°C, lm
E 1™ 370, [0]p+98,1° (1%, CHCI).

236 nm,

7 Przykltad III. 6a-Fluoro-168-bromo-17a-hy-
droksy-4-pregnen-3,20-dionu.

Do roztworu .2 g 5a-bromo-68-fluoro-16a,17a-
-epoksy-38-hydroksypregnan-20-onu w 35 ml ace-
tonu i 5 ml chloroformu schlodzonego do 0°C
wkraplano powoli odczynnik Jones’a do uzyskania
26ltego zabarwienia, po czym mieszanine utrzy-
mywano w temperaturze 0—+5°C w czasie 20
minut.

Nastepnie do mieszaniny dodano. 1 g siarczynu
sodowego omaz 1 g siarczanu magnezowego i mie-

~ szano calo$é 20 minut, po czym mieszanine prze-.

sgczono, osad przemyto kilka razy acetonem.
Przesacz potaczony z .przemywkami zageszczono
do objetosci- okolo 20 ml i schtodzono do 0—5°C.
Do uzyskanej zawiesiny przy mieszaniu dodano
0,3 ml tréjbromku fosforowego'i mieszano catosé
w powyzszej temperaturze w czasie 2 godziny,
po czy dodano 0,2 ml tréjbromku fosforowego
i kontynuowano: mieszanie w czasie 2 godzin. Na-
stepnie przez mieszaninge przepuszczono azot w
czasie 20 minut po czym wkroplono do niej 15 ml
80% etanolu i zageszczono-ja do okolo 10 ml.

Wytracony osad odsaczono, przemyto vyoda
i wysuszono. Oltrrzymam') 1,62 g produktu, ktéry
preekrystalizowano z mieszaniny acetonu i 65%
etanolu. Uzyskano 1,3 g  6a-fluoro-168-bromo-17a-
-hydroksy-4-pregnen-3,20-dionu (65,3% wydajnosci
teoretycznej) o temperaturze . topnienia 192—193°C,
) SEOH 936 nm, EJ™ 372; [a]F +84,0° (1%,
‘CHCly). )

Przyktad IV. 21-Octan 6a-chloro-16a-mety-
10-17a,21-dwuhydroksy-4-pregnen-3,20-dionu

2 g 21-Octanu 5a-bromo-68-chloro-16a-metylo-
-38-170,21-tr6jhydroksypregnan-20-onu poddano re-
akcjom utleniania, dehydrobromowania w pozycji
4,5, izomeryzacji chloru w pozycji 6 prowadzonych
w warunkach analogicznych do opisanych w przy-
kladzie I. Otrzymano 148 g surowego produktu,
ktéry rozpuszczono w mieszaninie acetonu z chlo-
roformem, do roztworu dodano 4 g tlenku glino-
wego III° aktywnoséci wedlug Brockmanna i za-
wiesine: mieszano 20 minut, po czym mieszanine
przesaczono, odsaczony tlenek glinu przemyto ace-

Uzyskany roztwér odbarwiono weglem aktyw-
nym, zageszczono do okoto 10 ml, dodano do nie-
go 30 ml toluenu i zageszczono do objetos$ci okolo
20 ml. Po kilku godzinach  stania osad odsaczono,
przemyto toluenem i wysuszono. Otrzymano 1,14 g
2l1-octanu  6a-chloro-16a-metylo-17a,21-dwuhydro-
ksy-4-pregnen-3,20-dionu (68% wydajnosci teore-
tycznej) o temperaturze topnienia 160—162°C,
A CEiOH 236—238 nm Ej"  309; [a] + 694° (1%,
CHCl;). .

Przyktad V. 21-Octan 6a-fluoro-16a-metylo-
-17a,21-dwuhydroksy-4-pregnen-3,20-dionu

Mieszaning 5 g 2l-octanu 68,fluoro-16a-metylo-
-17a,21-dwuh ydr oksy-4-pregnen-3,20-dionu, 7,0 ml
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chloroformu i 10 ml roztworu uzyskanego po
przesgczeniu mieszaniny poreakcyjnej otrzymanej

w wyniku reakcji bromowania zawiesiny 3,1 g -

czerwonego fosforu w 80 mil chloroformu przy
uzyciu 2 ml bromu lub - mieszaning 5 g powyz-
szego substratu steroidowego, 17 mil chloroformu
i 0,2 mi tréjoromku fosforowego mieszano w tem-
peraturze okolo 10°C w czasie 1,5 godziny.
Nastepnie do mieszaniny wkroplono 2% wodny
roztwér siarczynu sodowego do chwili catkowitego
odbarwienia mieszaniny poreakcyjnej i po 20 mi-
nutach mieszania odsaczono wytracony osad, prze-
myto chloroformem, woda i wysuszono. Otrzy-
mano 4,3 g 2l-octanu 6a-fluoro-16a-metylo-17a,21-
-dwuhydroksy-4-pregnen-3,20-dionu (86% wydaj-

nosci teoretycznej) temperatura topnienia 199—

202°C, % SHOH 936 938 nm; EI 370, [a]X +08°
(1%, CHCI;). -

Warstwe organiczng oddzielong z przesaczu po-
Jlaczono z przemywkami chloroformowymd, prze-
myto ja woda, po czym podczyszczono i osuszono
za  pomocg tlenku glinowego III® aktywnosci we-
diug "Brockmann’a. Uzyskany roztwér chlorofor-
mowy podgeszczono i poddano powtérnej reakcji
izomeryzacji w wyzej opisanych warunkach.

Otrzymano 0,5 g II rzutu produktu, z ktérego
po ‘krystalizacji z chloreformem toluenu otrzy-
mano 0,4 g zwigzku wymienionego w tytule o
wlasno$ciach wyzej podanych. Rgczna wydajnosé
reakcji izomeryzacji wynosila 94% wydajnosci
teoretycznej. o
« Podobne wyniki uzyskano przy stosowaniu w
reakcji izomeryzacji fluoru 10 ml chloroformu
i 10 ml mieszaniny uzyskanej z reakcji fosforu
czerwonego z bromem i wodag w kwasie octowym
przygotowanej w spos6b opisany w przykladzie II.

Przyktad VI. 21-Octan 6a-fluoro-l6a-metylo-
-17a,21-dwuhydroks y-4-pregnen-3,20-dion.

Mieszaning 5 g 2l-octanu 68-fluoro-l6éa-metylo-
-17a,21-dwuhydroksy-4-pregnen-3,20-dionu, 50 ml
acetony i 0,3 ml tr6jbromku fosforowego miesza-
no godzine w temperaturze okolo 15°C, po czym
dodano 0,1 ml tréjbromku i kontynuowano re-
akcje w ciggu godziny. Nastepnie do mieszaniny
wkroplono 2% wodny roztwér siarczynu sodowe-
go, wytrgecony osad odsaczono, przemyto woda
i wysuszono. >

Otrzymano 4,7 g surowego produktu, z ktérego
po krystalizacji z chloroformu otrzymano 4,4 g
2l-octanu  6a-fluoro-16a-metylo-17a,21-dwuhydro-
ksy-4-pregnen-3,20-dionu o wlasciwoséciach podob-
nych do podanych w przykladzie V. Z przesgczu
stosujac sposéb opisany w przykladzie V zregene-
rowano 0,15 g produktu (laczna wydajnosé 92%
teoretycznej).

Przyklad VII. 6a-Fluoro-l8a-metylo-17a,21-
-dwuhydroksy-4-pregnen-3,20-dion.

5 g 2l-octanu 6a-fluoro-17e,21-dwuhydroksy-4-
-pregnen-3,20-dionu poddano reakcji izomeryzacji
w spos6b opisany w przykladzie V, po czym przez
mieszanine przepuszczono azot w czasie 15 minut.
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Nastepnie do mieszaniny w temperaturze - 10—
15°C przy mieszaniu w atmosferze azotu wkrap-
lano 0,5% metanolowy roztwér wodorotlenku tak,
aby pH mieszaniny w trakcie prowadzenia reakcji
hydrolizy wynosilo 8—9 (badano papierkiem uni-
wersalnym). Reakcje prowadzono w ciggu 40—90
minut kontrolujac postep reakcji metodg chroma-
tografii cienkowarstwowej.

Po zakonczeniu reakcj, mieszanine zobojetnio-
no 50% kwasem octowym, odbarwiono weglem
aktywnym, podgeszczono do okolo 10 ml i doda-
no 60 ml wody. Wytracony osad odsaczono, prze-
myto woda i wysuszono. Otrzymano 4,1 g pro-

'dlwklhu, z ktérego po maceracji eterem etylowym

uzyskano 3,5 g 6o-fluoro-l6a-metylo-17a,21-dwu-
hydroksy-4-pregnen-3,20-dionu - (77,8% wydajnosci
teoretycznej).

Przyktad VIII.. 6e-Fluoro-21-bromo-16a-me-
tylo-17a-hydroksy-4-pregnen-3,20-dion.

Mieszanine 5 g 68-fluoro-21-bromo-16a-metylo-
-17a-hydroksy-4-pregnen-3,20-dionu, 40 mil aceto-
nu i 0,5 ml tré6jbromku fosforowego mieszano w
temperaturze okolo 10°C w czasie 1 godziny od
rozpuszczenia osadu. Po zakohiczeniu reakcji mie-
szanine odbarwiono weglem aktywnym.- Do uzy-
skanego .roztworu wkroplono 60 mil 2% wodnego
roztworu - siarczynu sodowego, wytrgcony osad od-
saczono, przemyto woda i wysuszono.

Otrzymano 4,5 g surowego produktu, z ktérego
po oczyszczeniu tlenkiem glinowym III° aktyw-
nosci wedlug Brockmann’a i krystalizacji z ace-
tonu i benzyny o temperaturze wrzenia 40—60°C
otrzymano 4,0 g 6oa-fluoro-21-bromo-16a-metylo-
-17a-hydroksy-4-pregnen-3,20-dionu o wiasnosciach

. podanych w przykladzie I (80% wydajnosci teo-

retycznej).

Przyklad IX. 6a-fluoro-168-bromo-17a-hy- °
droksy-4-pregnen-3,20-dion.

Mieszanineg 1 g 6B-fluoro-16a,170-epoksy-4-pre-
gnen-3,20-dionu, 10 ml acetonu i 2 ml mieszaniny
uzyskanej w wyniku reakcji czerwonego fosforu
z bromem i woda w kwasie octowym (przygoto-
wany w sposéb podany w przykladzie II) mie-
szano w temperaturze okolo 15°C w czasie 5 go-
dzin. Nastepnie do mieszaniny dodano 30 ml 2%
wodnego roztworu siarczynu sodowego, wytraco-
ny osad odsaczono, przemyto woda i wysuszono.
Otrzymano 1,1 g surowego produktu, z ktérego
po odbarwieniy weglem aktywnym i krystalizacji
z chloroformu — 80% etanolu uzyskamo 09 g
6a-fluoro-168-bromo-17a-hydroksy-4-pregnen-3,20-
-dionu ‘o temperaturze topnienia 191—194°C;
A CHOH 936 nm, E' 375; [a]2 +853° (1%,
CHCls). :

Przyklad X. 6a-fluoro-21-chloro-16a-1%a-izo-
propylidenodwuoksy-4-pregnen-3,20-dionu.

2 g 68-fluoro-21-chloro-16a,17a-izopropylideno-
dwuoksy-4-pregnen-3,20-dionu poddano reakcji
izomeryzacji w warunkach analogicznych do opi-
sanych w przykiadach V i VI lub tez do miesza-
niny powyzszego zwigzku w chloroformie  wkrop-
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lono w 3 porcjach co godzine 0,1 ml chlorku tio-
nylu. Reakcje prowadzono w temperaturze 10—
15°C 'w czasie 5 godzin, po czym roztwér chloro-
formowy przemyto wodnym roztworem weglanu
sodowego i woda. ’

Uzyskany rozatwét chloroformowy podgeszczono,
do zawiesiny dodano 95% etanol i oddestylowano
chloroformem. Wytracony osad odsaczono, prze-
myto woda i 80% etanolem. Otrzymano 1,68 g
6a-fluoro-21-chloro-16a,1Ta-izopropylidenodwuoksy-
-4-pregnen-3,20-dionu (84% wydajnosci teoretycz-
nej) o temperaturze topnienia 312—315°C, A SEOM
236 nm, EI" 361, [a]2 + 129,3°, ktory jest mo-

1 cm . .
wym zwigzkiemn chemicznym.

Przyktad XI. 6o-fluono-21-bromo-16ea,17a-izo-
propylidenodwuolksy-4-pregnen-3,20-dionu.
" Do zawiesiny 2 g 68-fluoro-21-bromo-16a,170-izo-
pro@yﬂliﬂdenodwwok.sy-4-prelg;nen-‘3,20-dionu w. 50 ml
acetonu o temperaturze okolo 15°C wkroplono 4 ml
roztworu uzyskanego w wyniku reakeji 1 g czer-
wonego fosforu z 6 g bromu i 1 g wody w 30 ml
kwasu octowego i_odsaczenia _nadmiaru fosforu
z mieszaniny poreakcyjnej. s

Catos¢ mieszano w powyzszej temperaturze
2. godziny, po czym mieszanine zobojetniono wod-
nym roztworem siarczynu sodowego, podgeszczo-
no, odsaczono wytragcony osad, przemyto woda
i wysuszono. Otrzymano 1,82 g surowego pro-
duktu, z ktérego po krystalizacji z chloroformu
i etanolu uzyskano 1,6 g 6Ga-fluoro-21-bromo-16a,-

1Te-izopropylidenodwuoksy-4-pregnen-3,20-dionu
(80% wydajnosci teoretycznej) o temperaturze
topnienia 268—270°C, [a] % + 117° (0,5%, CHC)
A SHOH 936 nm, E . 207, ktéry jest nowym

1 cm
zwigzkiem chemicznym.
Przyktad XII. 21-Octan-6a-fluoro-17oa-21-

-dwuhydroksy-1,44pregnadien-3,11,20-trion.

5 g 2l-octanu-68-fluoro-17a,21-dwuhydroksy-1,4-
-pregnadien-3,11,20-trionu poddano reakcji izome-
ryzacji w warunkach analogicznych do opisanych
w przykladach V, VI, IX. Po krystalizacji suro-
wego produktu z etanolu otrzymamo 4 g octanu-
-6a-fluoro-17a,21-dwuhydroksy-1,4-pregnadien-3,11,-
20-trionu (80% wydajnosci teoretycznej) o tempe-
raturze topnienia 220—222°C, [a]lp + 137° (1% dio-

ksan), A SeOH 938 nm, EI" = 354,

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania 6a-chlorowco-A4-3-keto-
nowych pochodnych steroidowych serii pregnanu
o wzorze ogélnym 1, w ktérym R; oznacza ‘atom
chlorowca, R oznacza atom wodoru lub atom
tlenu, R; oznacza atom wodoru, atom chlorowca,
nizsza grupe alkilpwa, Rs oznacza atom wodoru,
grupe hydroksylowa lub grupe acyloksylowg niz-
szego kwasu karboksylowego, Rs
oznacza atom tlenu lub grupe izopropylidenodwu-
oksylowa, Rs oznacza atom wodoru, atom chlo-
rowca, grupe hydroksylowa lub grupe acyloksy-
lowa nizszego kwasu karboksylowego,

tacznie z Ry

wiazanie -
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miedzy C; i C. jest pojedyncze lub podwéjne
z tym, ze gdy Rs lacznie z Ry oznacza grupe izo-
propylidenodwuoksylowg to Rs oznacza atom wo-
doru lub atom chlorowca kolejno przez utlenia-
nie pochodnej 5a,68-dwuchlorowco-38-hydroksylo-
wej, przez dehydrochlorowcowanie w pozycji 4,5
otrzymanej pochodnej 5a,68-dwuchlorowco-3-keto-
nowej, przez izomeryzacje chlorowca w pozycji 6
W wytworzonej pochodnej 68-chlorowtco-A¢-3-keto-
nowej i ewentualng dehydrogenacje w pozycji 1,2

oraz/lub hydrolize grupy acyloksylowej przy Ca

w pochodnej 6a-chlorowco-A4-3-ketonowej, zna-
mienny tym, ze mieszanine poreakcyjna uzyskana
po utlenieniu grupy 38-hydroksylowej do 3-keto-
nowej w pochodnej 50,68-dwuchlorowrco-38-hydro-
ksylowej o wzorze ogblnym 2, w ktérym R;, Ra,
Ry maja wyzej podane znaczenie, R¢ oznacza atom
chlorowca, R; oznacza atom wodoru, atom chlo-
rowca lub nizsza grupe alkilowa, Rs lgcznie z Ry
oznacza atom tlenu lub grupe izopropylidenodwu-
oksylowa, Rs oznacza atom wodoru, atom chlo-
rowca lub grupe acyloksylowa nizszego kwasu
karboksylowego, a wigzanie miedzy C; i C; jest
pojedyncze; przy czym gdy R, lacznie z R; ozmna-
cza . grupe - izopropylidenodwuoksylowa, wtedy Rs
oznacza atom wodoru lub atom  chlorowca i po
ewentualnym zredukowaniu nadmiaru §rodka utle-
niajacego poddaje sie dziataniu znanego, alkalicz-
nego reagenta, po czym wytworzong mieszanine
poreakcyjng, zawierajaca pochodna Gﬁ-chlorowco-
-A*-3-ketongwa o wrzorze ogllnym 4, w ktérym
Ri, Rz, Ry, R7 i Rs maja wyzej podane znaczenie,
a wigzanie miedzy G; i C. jest pojedyncze po
ewentualnym osuszeniu i oddzieleniu stalych sub-
stancji niesterydowych, . poddaje sie dzialaniu
chlorowcowodoru lub jego roztworu w rozpusz-
czalniku organicznym lub dzialaniu kwasnego re-
agenta, takiego jak zwigzek chemiczny zawiera-
jacy chlorowiec, z ktérego w wyniku rozkiadu,
szczegblnie w zetkmieciu z wodg, powstaje chlo-
rowcowoddr, korzystnie pochodna «chlorowcowa
fosforu, chlorek kwasowy, pochodna chlorowco-
tionylowa, roztwor tych zwiazkéw w rozpuszczal-
niku organicznym, mieszanina uzyskana w wyni-
ku reakcji czerwonego fosforu z chlorowcem w
rozpuszczalniku orgamicznym, mieszanina uzyska-
na z powyiszych reagentéw i wody uzytej w ilo-
$ci stechiometrycznej do wytworzonej w reakcji
tréjchlorowcowej pochodnej fosforu, lub roztwér
powyzszych mieszanin w innych rozpuszczalnikach

organicznych niz stosowane do reakecji, po czym

produkt w znany sposéb wyodrebnia sie i oczysz-
cza. :

2. Sposéb wytwarzania 6a-chlorowco-A4-3-keto-
nowych pochodnych steroidowych serii pregnanu
o wzorze ogélnym 1, w ktérym R; oznacza atom
chlorowca, R, oznacza atom wodoru lub atom
tlenu, R; oznacza atom wodoru, atom chlorowca,
nizszg grupe, alkilowa, Ry oznacza atom wodoru,
grupe hydroksylowa lub grupe acyloksylowg niz-
szego kwasu karboksylowego, R; lacznie z Ry
oznacza atom tlenu lub grupe izopropylideno-
dwuoksylowa, Rs oznacza atom wodoru, atom
chlorowca, grupe hydroksylowa lub grupe acylo-
ksylowsa nizszego kwasu karboksylowego, wigza-
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nie miedzy C; i C; jest pojedyncze lub podwdjne
z tym, ze gdy R; lacznie z R4 oznacza grupe izo-
propylidenodwuoksylowa to Rs oznacza atom wo-
doru lub atom  chlorowca, kolejno przez utlenia-
nie pochodnej 50,68-dwuchlorowco-3g-hydroksylo-
wej, przez rgwnoczesne dehydrochlorowcowanie w
pozycji 4,5 z izomeryzacjg chlorowca w pozycji 6
o konfiguracji § w wytworzonej pochodnej 5u,68-
-dwuchlorowco-3-ketonowej i ewentualng dehy-
drogenacje w pozycji 1,2 oraz/lub hydrolize grupy
acyloksylowej przy Ca w pochodnej 6a-chlorow-
co-Af-3-ketonowej, znamienny {ym, zZe mieszanine
poreakcyjng uzyskana po utlenieniu grupy 3g-hy-
droksylowej do 3-ketonowej w pochodnej 5a,68-
dwuchlorowco-38-hydroksylowej o wzorze ogoél-
nym 2, w ktérym Ri, Rz, Ry majag wyzej podane
znaczenie, R¢ oznacza atom chlorowca, R; ozna-
cza atom wodoru, atom chlorowca lub nizszg gru-
pe alkilowa, R4 lacznie z R; oznacza atom tlenu
lub grupe izopropylidenodwuoksylowa, Rs ozna-
cza atom wodoru, atom chlorowca lub grupe acy-
loksylowa nizszego kwasu karboksylowego, a wig-
zanie miedzy C; i C; jest pojedyncze, przy czym
gdy R4 lacznie z R; oznacza grupe izopropylideno-
dwuoksylowa, wtedy Rs oznacza atom wodoru
lub atom chlorowca i po ewentualnym zreduko-
waniu nadmiaru s$rodka utleniajacego poddaje sie
dziataniu chlorowcowodoru lub jego roztworu w
rozpuszczalniku organicznym lub kwasnego rea-
genta takiego jak zwigzek chemiczny zawierajacy
chlorowiec, z ktérego w wyniku rozkladu, szcze-
gélnie w zetknieciu z woda, powstaje chlorowco-
wodor, . korzystnie pochodna chlorowcowa fosfo-
ru, chlorek kwasowy, pochodna chlorowcotionylo-
wa, roztwér tych zwiazkéw w rozpuszczalniku
organicznym, mieszanina uzyskana w wyniku re-
akcji czerwonego fosIoru z chlorowcemm w roz-
puszczalniku organicznym, mieszanina uzyskana z
powyzszych reagentéw i wody uzytej w ilosci ste-
chiometrycznej do wytworzonej w reakcji tréj-
chlorowcowej pochodnej fosforu, lub roztwér po-
wyzszych mieszanin w innych rozpuszczalnikach
organicznych niz stosowane do reakcji, po czym
produkt w. znany spos6b wyodrebnia sie i oczysz-
cza.
3. Spos6b wytwarzania 6a-chlorowco-A4-3-keto-
nowych pochodnych steroidowych serii pregnanu
o wzorze ogbélnym 1, w ktérym R; oznacza atom
chlorowca, Rs; oznacza atom wodoru lub atom
tlenu, R; oznacza atom wodoru, atom chlorowca,
nizszg grupe alkilowa, Rs oznacza atom wodoru,
grupe hydroksylowg lub grupe acyloksylowsg niz-
szego kwasu karboksylowego, R; lacznie z Rs
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~oznacza atom tlenu lub grupe izopropylidenodwu-

oksylowa, Rs oznacza atom wodoru, atom chlo-
rowca, grupe hydroksylowa lub grupe acyloksylo-
w3a nizszego kwasu karboksylowego, wigzanie mig-
dzy C; i C; jest pojedyncze lub podwéjne z tym,
ze gdy R; lacznie z Ry oznacza grupe izopropyli-
denodwuoksylowa to Rs oznacza atom wodoru
lub atom chlorowca przez izomeryzacje chlorow-
ca o konfiguracji § w pozycji 6 w poc}fodnej 68~
-chlorowco-A4-3-ketcnowej za pomocg chlorowco-
wodoru lub jego roztworu w rozpuszczalniku or-
ganicznym i ewentualng hydrolize grupy acylo-
ksylowej przy Cgz, znamienny tym, e pochodna
68-chlorowco-A%-3-ketonowa o wzorze ogélnym 4,
w ktérym R;, R;, Rs majg wyzej podane zna-
czenie, Rg¢ oznacza atom ch.farowca, R7 oznacza
atom wodoru, atom chlorowca lub nizsza grupe
alkilowa, R4 lgcznie z R; oznacza atom tlenu lub
grupe izopropylidenodwuoksylowa, Rs ozmacza
atom wodoru, atom chlorowca lub grupe acylo-
ksylowa nizszego kwasu karboksylowego, a wig-
zanie miedzy C, i C; jest pojedyncze lub podw6j-
ne, przy czym, gdy Ry lacznie z R; oznacza gru-
pe izopropylidenodwuoksylowa, wtedy Rs oznacza
atom wodoru lub atom chlorowca, poddaje sie
w $rodowisku rozpuszczalnika organicznego dzia-
laniu kwasnego reagenta, takiego jak zwiazek
chemiczny zawierajacy chlorowiec, z ktérego w
wyniku rozkladu, szczegélnie w zetknieciu z wo-
da, powstaje chlorowcowodér, korzystnie pochod-
na chlorowcowa fosforu, chlorek kwasowy, po-
chodna chlorowcotionylowa, roztwér tych zwigz-
k6w w rozpuszczalniku organicznym, mieszanina
uzyskana w wyniku reakcji czerwonego fosforu
z chlorowcem w rozpuszczalniku organicznym,
mieszanina uzyskana 2z powyZszych reagentéw
i wody uzytej w ilosci stechiometrycznej do wy-
tworzonej w reakcji tréjuchlorowcowej' pochodnej
fosforu, lub roztwér powyzszych mieszanin w in-
nych rozpuszczalnikach organicznych niz stoso-
wane do reakcji, po czym produkt w znany spo-

- s6b wyodrebnia sie i oczyszcza lub ewentualnie

mieszanine poreakcyjng zawierajaca pochodng 6a-
-chlorowco-A*-3-ketonowa o wzorze ogélnym 1 z
grupg acyloksylowa przy Ca po ewentualnym do-
daniu nizszego alkoholu alifatycznego bezposred-
nio poddaje sie dziatamiu znanych reagentéow, sto-
sowanych do hydrolizy grupy estrowej, korzystnie
alkoholowych roztworéw wodorotlenké6w metali
alkalicznych, po czym wytworzong 2l1-hydroksy-
lowa pochodng o wzorze ogblnym 1 wyodrebnia
sie¢ i oczyszcza w znany sposéb.
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