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hvor R er en laverealkanoyl og =-A-A- er en etylen-
eller cyklopropylen-gruppe, oppviser en hg¢y aldo-
steron-antagoniserende virkning uten nevneverdige
seksual-spesifikke bivirkninger og er anvendbare
som kalium-sparende diuretikum i terapien for for-
skjellige former av hyperaldosteronisme. Forbind-
elsene kan oppnas ifglge konvensjonelle fremgangs-
mater i steroid-kjemien.
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Gjenstand for oppfinnelsen er fremstilling av nye steroidfor-
bindelser med grunnskjelettet til 20-spiroksan, og spesielt
laktoner av typen 7o-acyltio-9%x, lla-epoksy-20-spiroks-4-en-
2,21-dion med formel I

CH3 Q/L\FH
_(f’\\l .“...Cﬁg
.//”\J//’\\.,/‘\A

o

N

(I)

R

hvor R er en laverealkanoyl og -A-A- etylen- eller cyklo-
propylengruppen.

Forbindelsene fremstilt ifelge oppfinnelsen utmerker seg ved
de gunstige biologiske egenskaper. Spesielt omfatter de en
sterk aldosteron-antagoniserende virkning, idet de reduserer
for stor natrium-retensjon og kalium-ekskresjon som fordr-
sakes av aldosteron. Derfor er de viktige som kaliumsparende
diuretika i terapien av sykaommer som er forbundet med
forstyrret mineralstoff-vann-likevekt, f.eks. ved behandling
av hjerte-insuffisiens, rytmeforstyrrelser som felge av
kaliummangel, ved Cor pulmonale, leversirose, Ascites-
profylaks, Diabetes mellitus og hypertoni.

Som steroider med aldosteron-antagoniserende virkning anvendes
serlig 20-spiroksan-derivater, sammelign f£. eks. 'Fieser og
Fieser: Steroids, side 708 (Reinhold Publ. Corp. New York,
1959), og GB-patent 1.041.534, blandt disse i fgrste rekke
spironolakton (7a-acetyl-tio~20-spiroks-4-en-3,21l-dion, sml.
Merck Index, 10de utg. 8610, s. 1254, Merck og Co. Rahway,
N.J., USA. 1983), som er alle innfgrt i terapien. Alle de
terapeutika av denne type som hittil har vert brukt, har imid-
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lertid en betydelig ulempe, idet det alltid har en viss sek-
suell-spesifikk aktivitet, som f@gr eller senere virker for-
styrrende ved den vanlige langvarige terapien. Sarlig u-
gnsket er i denne forbindelse forstyrrelser som kan tilbake-
feres til den antiandrogene virkningen til kjente antialdoster-

on-preparate

Ved biologisk undersgkelse i doseomrddet pd 5-50 mg/kg, ble

det n& funnet at det ved innfg¢gring av 9a, lla-epoksygruppen

i spironolakton-molekylet oppnds forbindelser med den ovenfor
karakteriserende formel I, som overraskende har den fullstendige
aldosteron—antagoniserende virkning til grunnforbindelsen, uten
& oppvise den ugnskede bivirkning p& seksual-hormonene. S&ledes
har £. eks. 7a-acetyltio-9aq,lla-epoksy-20-spiroks-4-en-3,21-
dion en analog sterk aldosteron-antagoniserende virkning som
spironolakton (peroralt i Kagawa-prgven med adrenalektomerte
hann-rotter), hvorimot det ikke kunne p&vises en anti-andro-
gen virkning i noen forsgksanordninger ogsd i vesentlig heyere

doser.
I symbolet R i den ovenfor karakteriserte formel I, avledes
laverealkanoylgrupper av en spesiell line®r alkansyre med 1-4

C-atomer, som er vanlig i steroidkjemien, fremfor alt eddiksyre.

Cyklopropylenresten som symbol -A-A~ er fortrinnsvis g-orientert,
dvs. danner 158, l6g-metylengruppe.

Om ikke annet er angitt, henviser uttrykket "lavere" som an-

‘vendes i sammenheng med definisjoﬁen av en forbindelse eller

en substituent, til en forbindelse eller en substituent som

ikke inneholder mer enn 4 karbonatomer.
Foretrukkede forbindelser med formel I er eksempelvis 7a-acetyl-
tio=9uy, lla-epoksy-20-spiroks—-4-en-3,21-dion, og dens 158, 1l6R-

metylenanaloger.

De innledningsvis karakteriserte forbindelser med formel I,
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kan fremstilles ved hjelp av i og for seg kjenté analogifrem-

gangsmiater, f£. eks. ved at

a) en tilsvarende 6,7-umettet 9a,lloa-epocksy-forbindelse med

0
H /C?H
NN .

formel

.G

HaC \i:t
|

SNFNS

A (1)

hvor -A-A- har den ovenfor angitte betydning, omsettes i et
inert opplesningsmiddel med en laverealkantiosyre R-SH(III)

hvor R har den ovenfor angitte betydning, eller

b) 9(11)~dobbeltbindingen i en tilsvarene 9(11)-mettet
forbindelse med formel

0
CH
l 3 o/’\CH2
""" - \\L____J.....&Hz
F3T l! l //A (IV)
NN .
Coy
(/.\‘ /\-//'-'S_R

hvor R og -A-A- har den ovenfor angitte betydning, omsettes
med en organisk peroksydsyre.

Omsetningen if¢lge fremgangsmdtevariant a) foregdr pd i
og for seg kjent mlte: sdledes oppvarmes fortrinnsvis
den angjeldende 6,7-dehydroforbindelse (II) med et lite
overskudd av tiokarboksylsyre (laverealkantiosyre),

med formel (III), eventuelt under bestrdling med
ultrafiolett lys og/eller syrekatalyse (f.eks. i

nerver av en sulfonsyre, som en aromatisk sulfon-
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syre av typen p-toluen~ eller benzensulfonsyre) i et lgsnings-
middel, spesielt en laverealkanol, fortrinnsvis metanol. Selv
om reaksjonen forlgper allerede ved romtemperatur eller litt
over denne, foretrekkes temperaturer fra 50 til 80°C.

Derfor er det fordelaktig, dersom det anvendes lavere kokende
lg¢sningsmidler, f. eks. metanolen, & foreta omsetningen ved
kokevarme. Reaksjonen skal ikke overstige 90-100°. De
ngdvendige reaksjonstider kan strekke seg til noen timer, men
skal dog holdes p& et minimum for & oppnd optimaleresultater.
Fortrinnsvis foretas omsetninger under en inertgass, som nitro-
gen eller argon. I en typisk fremgangsmdte utkrystalliseres

det dannede produktet direkte fra reaksjonsblandingen etter av-
kjeling, eventuelt etter forangdende tilsetning av vann, og/
eller avdampning av overskudd lgsningsmiddel. Om ¢gnsket kan
produktet imidlertid ogsd pa Vanlig mite isoleres, henholdsvis renses,
f. eks. ved kromatografi. Ved omsetning under disse betingelser
oppstdr overveiende den ¢nskede 70-isomeren.

Det gunstige resultatet fra ovenfor nevnte fremgangsmite er.
fullstendig overraskende, da det var & vente, at den fglsomme
epoksy~ringen ville angripes med aciditeten til den tiokarboksyl-

syre som anvendes som reagens.

Det som utgangsstoff anvendte 92, lla-epoksy-20-spiroksa-4,6-di-

-en-3,21-dion er kjent, sml. J. Med. Chem. 6, 732-735 (1963), og

de analoge utgangsstoffene med metylengruppen i 15,16-stilling er
tilgjengelige ved hjelp av i. og for seg kjente fremgangs-

mater. Ogsd utgangsstoffene med formel III er kjente eller er
tilgjengelige pd i og for seg kjent mite.

Forbindelser med formel I kan ogsd oppnas ifglge frem-
gangsmatevariant b), idet 9{11)-dobbeltbindingen
overtgres i en tilsvarende 9(1ll)-umettet forbindelse, dvs.
Ja-acyltio-20-spiroksa-4,9(1l)=-dien-3,21~dion med den ovenfor

definerte formel 1IV.

Omsetningen av 9(1ll)-dobbeltbindingen foregar pad i og for seg
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kjent mdte ved behandling av utgangsmaterialer med formel IV
med et perocksydisk oksydasjonsmiddel, som f. eks. i nerver av
et nitril, f. eks. trikloracetonitril, eller spesielt med en

peroksysyre, fortrinnsvis en organisk peroksysyre, f. eks. en

~alifatisk peroksysyre, som spesielt permaursyre eller pereddik-

syre, eller fortrinnsvis en aromatisk peroksysyre. Av sistnevnte
anvendes fortrinnsvis perbenzosyre eller en substituert per-
benzosyre, som m-klorperbenzosyre, p-nitroperbenzosyre, eller
monoperoksyftalsyre (perftalsyre). Reaksjonen foretas fortrinns-
vis i et inert organisk oppl¢sningsmiddel, f. eks. et alkan,

som pentan, heksan eller heptan, et halogenert laverealkan, som
spesielt etylenklorid, kloroform eller 1,2-dikloretan, eller en
apenkjedet eller cyklisk eter, som spesielt dietyleter, dioksan
eller tetrahydrofuran, eller en hensiktsmessig blanding derav.
Reaksjonstemperaturen skal som regel ikke overstige en slik,

ved hvilken den spontane spaltningen av reaksjonsmidlet forlgper
raskere enn epoksyderingsreaksjonen, helst arbeides ved rom-
temperatur, eller fortrinnsvis under denne, opp til -2o°c,
spesielt mellom -10 og +10°%.

Utgangsstoffer med formel IV, for sdvidt de ikke er kjente, kan
fremstilles ved hjelp av i og for seg kjente analogifremgangs-
mater, f£. eks. analogt med den ovenfor beskrevne anlagring av

en laverealkantiosyre til 20?spiroksa—4,6,9(ll)—trien-3,21-dion,
som pd sin side er kjent, sml. J. Med. Chem. 6, 732-735 (1963),
eller nir det gjelder en 15,l6-metylenforbindelse er tilgjengelig

pd i og for seg kjent mate.

Farmasgytiske preparater som inneholder en forbindelse

med formel I, kan spesielt anvendes for behandling
av hyperaldosteronisme 1 forskjelliqge former. De

inneholder en virksom mengde av aktivstoffer alene eller i bland-
ing med uorganiske eller organiske, faste eller flytende, far-
masgytisk anvendbare barestoffer, og om gnsket, ogsda med andre
farmakologisk, henholdsvis terapeutisk verdifulle stoffer, og
egner seg spesielt for enteral, f£. eks. oral eller rektal, eller
for parenteral tilfgrsel.
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Uten en nermere spesifikk anvendelse skal det under begrepet
"aktivstoff" i hele den etterfglgende tekst forstas en for-
bindelse med formel I, slik den er definert innledningsvis.

En viktig form av farmaseytiske blandinger og medisiner, som
omtalt ovenfor, er slike som ved siden av en aldosteron-
antagoniserende forbindelse med formel I (som i denne
sammenheng betegnes som bestanddel A), i tillegg inneholder
en diuretisk bestanddel B, som er uspesifikk med hensyn pd
elektrolytten.

Som slike diuretiske bestanddeler B som er uspesifikke med hen-
syn pd elektrolytt-utskillelse, kommer vanlige "klassiske" di-
uretika eller deres blandinger i betraktning, som forhgyer di-
uresen sivel gjenncm nyre- som o0gsa ved ekstra nyre-
virkning pd vevene, spesielt substanser med hemmende virkning
p& tilbakeresorpsjon i tubulus, som saluretika eller etakrin-
syre og deres analoger. En omfattende angivelse av egnede
diuretika av denne type, befinner seg f. eks i US-patent 4, .
261,985. S®rlig egnet som den elektrolytt-uspesifikke bestand-
delen B er benzotiadiazinderivater, som diazid og hydrotiazid,
videre benzensulfonamider, fenoksyeddiksyre, benzofuran-2-
karboksylsyre og 2,3-dihydro-benzofuran-2-karboksylsyre. Den
elektrolytt-uspesifikke bestanddelen B, kan bestd av et enkelt
aktivt stoff eller en hensiktsmessig kombinasjon av flere aktiv-
stoffer, hvorved aktivstoffene ogsd kan tilhore flere av de '
nevnte stoffgruppene. Helt spesielt kommer som bestanddel B
fplgende vanlige diuretika i betraktning:

1-okso-3-(3-sulfamyl-4-klor-fenyl)-3-hydroksyisoindolin, 6-
klor—7-su1famoyl—3,4—dihydrq—l,2,4-benzotiadiazin—l,1-dioksyd,
3—cyklopenty1metyl—6—klor—7lsulfamyl—3,4-dihydro—l,2,4—benzotia—
diazin-1,1-dioksyd, 4-(2-metylenbutyryl), 2,3~diklor-fenoksy-
eddiksyre, 4—tenoyl-2,3—dikior-fenoksyeddiksyre, (l-okso-2-metyl-
2-fenyl-6,7-diklor-5-indanyloksy)~-eddiksyre, 2-~klor-4-furfuryl-
amino-S-karboksybenzen-sulfonamid, 2—fenoksy—3-butylamino-S-kar--
boksybenzen-sulfonamid og 2~fenoksy-3-/" 3-(l-pyrrolyl)-propyl/~

5-karboksybenzensulfonamid.
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I slike farmasgytiske blandinger og medisiner oépgér

forholdet mellom bestanddel A og Dbestanddel B, be-

regnet p& den midlere effektive dosen, til 4:1 til 1:4,
fortrinnsvis . 3:2 til 2:3. -Da den midlere effektive

dose for hver spesifikke hestanddel har en kjent verdi eller

en verdi som enkelt kan fastslds ved av kjente farmakologiske
testmetoder, er det lett mulig for fagmannen, innenfor de oven-
nevnte grenser a forordne et egnet forhold mellom de to be-
standdelene til hver pasient avhengig av den spesifikie lidelsen,
allmenne sunnhetstilstand, den enkéltes bdtw og alder, savel

som ogsd pasientens kijgnn. Eksempelvis inneholder slike kombina-
sjonspreparater pr. doseenhet 15 til 150 mg, spesielt 20 til

100 mg av en forbindelse med formel I, som bestanddel A, og, som
bestanddel B, eksempelvis 10-100 mg, spesielt 25-50 mg 2-klor-
5-/ 3-hydroksy-l-okso-isoindolyl-(3)/-benzensulfonamid eller 4-
(2=-metylen-butyryl)-2,3-diklorfenoksyeddiksyre, 5-50 mg, spesielt
12-25 mg 6;klor—7-sulfamy1-3,4—dihydro—l,2,4—benzotiadiazin-
1,1-dioksyd eller 2-klor=-4-furfurylamino-5-karboksybenzosulfon-
amid, 2-20 mg, spesielt 5-10 mg 2-fenoksy-3-/ 3~(l-pyrrolyl)-
propy;7—S-karboksybenzensulfonamid, 0,1-1,0 mg, spesielt 0,25-

WQ,S mg 3-cyklopentylmetyl-6-klor-7-sulfamyl-3,4~dihydro-1,2,4-

benzotiadiazin-1,1-dioksyd eller 2-fenoksy-3-butylamino-5-
karboksybenzensul fonamid, 100-400 mg, spesielt 200 mg 4-tenoyl-
2,3-diklor-fenoksyeddiksyre og 5-25 mg, spesielt 10 mg racemisk
(l-okso-2-metyl-2-fenyl-6,7-diklor-5-indanyloksy)-eddiksyre,
eller en halv mengde av levo-formen av denne syren.

For gdembehandling i et middels alvorlig tilfelle, tas daglig
eksempelvis 1-3 dosenheter, som inneholder de aktive stoffer
i vektmengder, som ligger nar de hgyere grensene i de ovenfor
nevnte sa&rlig foretrukkede doseringer, et middel alvorlig til-
felle av essensiell hypertoni behandles f. eks. med 1-3 dose-
enheter, hvis aktivstoffinnhold ligger ved den nedre se&rlig

foretrukkede mengdegrense.

Uttrykket "medisin" anvendes for betegnelser av. enkelte av-
delte porsjoner av enhetlig sammensetning, som er egnet for

medisinsk tilfgrsel. Uttrykket "medisin i form av doserings-
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enheter" anvendes i denne beskrivelse for betegnelse av enkelte,

avdelte porsjoner av enhetlig sammensetning, som er egnet for

medisinsk tilfe¢rsel, og hver inneholder spesifikk mengde av det

aktive stoffet fremstilt ifglge oppfinnelsen, som tilsvarer 0,05 til

2, fortrinnsvis 0,1 til 1 dagsdose.

Barestoffene for anvendelse i farmasgytiske preparater (f. eks.

Qranulater) for fremstilling av tabletter, dragéer, kapsler og

piller er f. eks. fglgende:

a)

b)

c)

d)

e)

£)

q)

h)

i)

fortynningsmidler, f. eks. stivelse, sukker (som laktose,

glukose og sakkarose), mannitol, sorbitol og kiselsyre,
bindemidler, £. eks. karboksymetylcellulose og andre cellul-
osederivater, alginsyre og dens salter (som natriumalginat),
gelatin og polyvinylpyrrolidon,

fuktighetsregulatorer, f. eks. glycerol,

sprengmidler, f. eks. agar-agar, kalsiumkarbonat og natrium-
bikarbonat,

retarderingsmidler for forsinkelse av opptak av det aktive
stoffet, f. eks. parafin,

akselleratorer for resorpsjonen, f. eks. kvaternare ammonium-
forbindelser,

overflateaktive midler, f£f. eks. cetylalkohol og glycerol-

monostearat,
adsorpsjonsmidler, f. eks. kaolin og bentonitt,

flyterequleringsmidler'og smgremidler, f. eks. talk, kal-
siumstearat, magnesiumstearat og faste polyetylenglykoler.

Disse og lignende barere, henholdsvis hjelpestoffer kan ogsa

tjene flere av de overnevnte formal.
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Tablettene, dragéene, kapslene og pillene som inneholder de
ovenfgr nevnte farmasgytiske 'blandinger kan péfgres
vanlige overtrekk og mantelmaterialer, som om ¢gnsket

kan vare tilsatt farvestoffer eller pigmenterﬁ;f. eks. for
identifiserings- eller kjennetegnformil. Disse overtrekk &éh
ogsa sammensetning, som muliggjg@r en forsinket'avgiﬁelse
av de aktive stoffene. For dette formdl er f. eks. vokser og
cellulosepreparater, som acetylcellploééftalat eller hydroksy-
propylmetylcelluloseftalat egnet.

Disse blandinger kan ogsd forarbeides i form av mikrokapsler.

De farmasgytiske blandingene inneholder fortrinnsvis fra
0,1 til 99,5, spesielt fra 1 til 9 vekt-% av det aktive
stoffet.

Den anbefalte dagsdosis av aktivstoffene med formel I for en
75 kg tung varmblodig pasient utgje¢r 30-300 mg, fortrinnsvis
50-150 mg, men kan dog ligge langt over eller under disse
grenser i avhengighet av art, alder og den enkelte pasients
tilstand.

Fremstillingen av de ovenfor nevnte farmasgytiske blandinger,

preparater, medisiner og medisiner i form av doserings-

enheter foregdr ved hjelp av konvénsjonelle, i og

for seqg kjente fremstillingsfremgangsmiter innen den farmasgytiske
industrien, f. eks. ved hjelp av vanlige blande-, granulerings-,
tabletterings-, dragé-, lgsnings- og lyofiliseringsfremgangsmate,
hvorved det om ¢nsket arbeides under kimfrie betingelser eller

et mellomprodukt eller et ferdig produkt steriliseres.

I de fglgende eksemplene, som forklarer oppfinnelsen ytterligere,

er temperaturene angitt i Celsiusgrader. Alle smeltepunkter
er ukorrigerte.
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Eksempel 1

En lgsning av 6,5 g 9a,llo-epoksy-20-spiroksa-4,6-dien-3,21~
dion i 275 ml metanol og 11 ml tioceddiksyre kokes i 3,5 timer
under tilbakelgp under argon, inndampes til ca. 1/3 gjennom
avdestillering av lgsningsmidlet ved atmosfarisk trykk og av-
kjples. Reaksjonsproduktet som krystalliseres fra blandingen,
avsuges, og den rest som oppnds ved inndampning av moderluten,
kromatograferes over silikagel. Eluering med blanding av hek-
san-aceton (3:1) gir en ytterligere andel av det nevnte pro-
duktet. Det oppnadde 7oa-acetyltio-9q,lla-epoksy-20-spiroks-4-
en-3,21-dion krystalliseres fra metylenklorid-metanol. Sm.p.
224 (sintring)-242° (spaltning).

En alternativ isolering av sluttproduktet kan foregd pa fg¢lgende
mite: ° Den ferdig omsatte reaksjonsblanding som oppnas ifglge
den ovenfor beskrevne fremgangsmaten, fortynnes mens den er varm
med 10 ml vann og inndampes under argon ved atmosfarisk trykk
til 190 ml destillat er oppfanget. Det produkt som utkrystalli-~
seres etter avkjg¢ling, videreforarbeides.pa den ovenfor be-

skrevne maten.

P4 analog méte kan tioeddiksyren erstattes med tiopropion- eller
tiosmgrsyre og fglgende forbindelser oppnas: '

a) 7u-propiony1tio—9u,llu-epoksy-20-spiroks-4—en-3,21—dion
(amorf). UV{diocksan):\ _— 233 nm (e=19 000); IR (CHZClz): 3055,
2970, 1770, 16 85 (bred), 1620 cm_1.

b) 7a-butyryltio-9u,lla-epoksy—20-spiroks-4—en—3,2l-dion
(amorf) . UV(dioksan):A max 232 nm (éf19 400); IR (CH2C12): 3045,
2970, 1770, 1680 (bred), 1625 cm '.

Eksempel 2

Pa analog mite som beskrevet i eksempel 1, omsettes 9q,llo-epoksy- .
158,16R-metylen-20-spiroksa~4,6-dien-3,21~dion med tioeddiksyre
i metanol og videreforarbeides ifglge alternativ b), hvorved
det oppnas: 7Ja-acetyltio-9o0,lla-epoksy-158,16B8-metylen~20-spi-
roks-4-en-3,21-dion, sm.p. 268° (sintring)—292° (spaltning).
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Det 9a,llo-epoksy-,58,168-metylen-20~spiroksa-4,6-dien-3,21~

dion som anvendes som utgangsstoff, kan fremstilles pa fgl-

gende mate:

a)

b)

c)

En lgsning av 20 g 172,20;20,21-bismetylendioksypregn-5-~
en-38,11B~diol i 150 ml pyridin og 150 g acetanhydrid opp-
varmes 1 time under tilbakelgp. Den avkjplte reaksjonsopp-
lpsningen helles under r¢ring pa 3000 g isbiter og rgres
videre til opptining. Bunnfallet avsuges og tgrkes i luft.
Det rd 3B,118-diacetoksy-17a,20;20,21-bis-metylendioksy~
pregn-5-en videreforarbeides uten rensning.

20,3 g av det lufttgrkede 3,ll-diacetatet tilsettes under
ytre avkjgling med isvann under omrgring porsjonsvis til

71 ml av en lgsning, som pd forhd&nd er fremstilt ved inn-
ledning, ved ca. 0° av 141 g gassformig fluorhydrogen i en
l¢sning bestdende av 100 ml isopropylalkohol, 48 g urea og

9,6 ml vann.

Reaksjonsblandingen omrgres i 1 time unaEr vannavkjgling,
helles forsiktig i en iskald avlgsning av 142 g natriumsul-
fitt i 1015 ml vann og omrgres i 20 minutter., Blandingen
ekstraheres med etylacetat, og vaskes i rekkefglge med mett—
et natriumkloridlg¢sning, iskald fortynnet saltsyre, iskald
fortynnet natronlut og igjen med fortynnet kokesaltoppl@gsning,
tgrkes og inndampes i vannstralevakuum. Resten kromatograf-
eres pd en l00-ganger si stor vektmengde silikagel. Ved elu-
ering med en blanding av metylenklorid-aceton (95:5) oppnas
enhetlige fraksjoner, som etter l-gangs omrgring fra metylen-
metanol-eter gir 3B,lls-diacetoksy-l7a,Zl—dihydroksypregn—
5-en-20-on av sm.p. 231-233°.

En 1¢sning av 13,8 g av den sistnevnte forbindelse i 207 ml
dioksan tilsettes med 69 g finpulverisért mangandioksyd og
kokes i 3 timer under tilbakelgp. Etter avkjgling til rom-
temperatur, fjernes den faste andelen ved avsugning og etter-
vaskes godt med kloroform, filtratet inndampes, opplgses i
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d)

e)

f)

metylenklorid, og filtreres gjennom en l0-ganger sd stor
vektmengde ngytralt aluminiumoksyd. Ved avdampning av lgs-
ningsmidlet oppnds krystallinsk 38,ll1g-diacetoksy-androst-
5-en=-17-on, som etter en-gangs omkrystallisering fra mety-
lenklorid-petroleter smelter ved 177-179°.

En blanding av 7,5 g 38,11B~-diacetoksy~androst-5-en-17-on og
150 mg p-toluensulfonsyre i 450 ml benzen og 7,5 ml etylen-
glykol kokes i 16 timer pd en vannutskiller under tilbake-
l¢b. Etter avkjgling fortynnes l¢gsningen med etylacetat og
vaskes straks med 225 ml iskald mettet natriumkloridlgsning.
Den organiske fasen inndampes etter tg¢rkning i vannstréle—'
vakuum, og det oljeaktige 38,11R8-diacetoksy-17,17-etylendi-

oksy-androst-5-en anvendes uten rensning i neste trinnet.

Til en omrgrt suspensjon av 2,35 g litiumaluminiumhydrid 1

95 ml tetrahydrofuran tildryppes ved innetemperatur p§ 5-

10° en lgsning av 4,7 g 3B8,l11B-diacetoksy-17,17-etylendiocksy-
androst-5-en i 140 ml tetrahydrofuran, etterspyles med 9 ml
tetrahydrofuran og blandingen kokes under tilbakelgp i 12
timer. Reaksjonsblandingen tilsettes ved en indre tempera-
tur pd maksimalt 5° ved forsiktig tildrypping av en blanding
av 9 ml tetrahydrofuran og 14 ml etylacetat og deretter en
blanding av 9 ml tetrahydrofuran og 14 ml vann, og etter til-
setning av 70 g vannfri natriumsulfat omrgrt ytterligere 30
minutter uten kjgling. Faste andeler fjernes ved avsudning
over et sjikt av kiselgur (ettervasking med tetrahydrofuran,
og filtratet inndampes i vannstrdlevakuum. Den amorfe rest
kromatograferes.pé en 50-ganger s& stor vektmengde silika-
gel med eluering med en blanding av metylenklorid-aceton
(93:7) og avdampning av l@ésningsmidlet oppnés ‘det en enhetlig
17,17-etylendioksy-androst-5-en-38,11f~-diol, som etter en-
gangs omlgsning fra metylenklorid-eter smelter ved 123-125°.

En lgsning av 16,8 g 17,17-etylendioksy-androst-5~en-38,118~
diol i 102 ml tetrahydrofuran tilsettes 36,3 g pyridinhydro-

bromidperbromid og omrgres i 2 1/2 time ved romtemperatur.
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Blandingen tilsettes 26,9 g natriumjodid, omrgres i ytter-
ligere 30 minutter, tilsettes etter hverandre en lgsning av
36,3 g natriumbisulfat i 50,4 ml vann og 100 ml pyridin, og
omrgres i enda to timer ved romtemperatur. Reaksjonsbland-
ingen fortynnes med 100 ml vann og s3 inndampes i vannstrale-
vakuum til ca. 45°. Resten opptas i etylacetat og vaskes

etter hverandre med mettet koksaltopplgsning, iskald for-

" tynnet saltsyre, iskald fortynnet natronlut og igjen med

mettet koksaltopplgsning og tgrkes over natriumsulfat. Ved
avdestillering av lg¢sningsmidlet i vannstrdlevakuum oppnéas
en amorf rest av rd lea—brom-17,17-etylendioksy-androst-5-
en-38,118~diol. Det oppnddde raprodukt (13 g) opplgses i
143 ml dimetylsulfoksyd, tilsettes i lgpet av 30 minutter
ved 45° under omrgring en blanding av 7 g kaliumtert.-bu-
toksyd i 13 ml dimetylsulfoksyd og omrgres. i 20 timer ved 50°
(badtemperatur). Blandingen avkjgles til romtemperatur,
fortynnes med ca. 1300 ml av en mettet ammoniumkloridl¢sning,
og opptas i etylacetat. Den organiske fasen vaskes tre
ganger med en mettet koksaltopplgsning, og tgrkes over na-
triumsulfat. Ved avdestillering av l¢sningsmidlet i vann-
stralevakuum oppnds amorf 17,17-etylendioksy-androsta-5,15-
dien-38,118-diol, hvis renhet er god nok til videreforarbei-~

delse.

En lgsning av 800 mg 17,17-etylendioksy-androsta-5,15-dien-
38,118-diol i 40 ml aceton tilsettes 4 ml av en l¢sning av
100 mg p~toluensulfonsyre i 10 ml vann og omrgres i 6 timer
ved romtemperatur. Etter fortynning med 40 ml vann, av-
destilleres acetonet i vannstrélevakuum, den oljeaktige
resten opptas i kloroform og vaskes med iskald mettet na-
triumhydrogenkarbonatle¢sning. Etter fordampning av det
organiske lgsningsmidlet oppnis amorft 38,118-dihydroksy-
androsta-5,16-dien-17-on, som uten ytterligere rensning kan

anvendes i det neste trinnet.

Dimetylsulfoksyd (64 ml) tilsettes under nitrogenatmosfare
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)

1,52 g 55~60 %-ig natriumhydrid (som mineralolje-suspen-
sjon) og 7,57 g trimetylsulfoksoniumjodid og omrgres fgrst

i 30 minutter ved romtemperatur og deretter i ytterligere

30 minutter ved en ytre temperatur pa 34-400. Blandingen

som var avkjeglt til ertemperatur, tilsettes 8 g 3B8,11R-~
dihydroksy-androsta-5,15-dien~-17-on og etterspyles med 26

ml dimetylsulfoksyd. Reaksjonsblandingen omr¢res i 3 timer
ved romtemperatur, helles pd 1 liter iskald, mettet koksalt-
lp¢sning, etterspyles med dimetylalkohol og vann, surgjgres
med fortynnet saltsyre og omrgres i 30 minutter. Den ut-
skilte oljen opptas i etylacetat og den organiske fasen
vaskes etter hverandre med mettet . koksaltlgsning, iskald
fortynnet natronlut og igjen med mettet . koksaltlgsning.
Etter t¢rking inndampes l@¢sningsmidlet i vannstrdlevakuum og
det oppnadde ‘amorfe 38,11f-dihydroksy-158,118-metylen-androst-
5-en-17-on underkastes en etterfglgende acetylering uten

rensning.

En lgsning av 7,9 g 3B8,1l1R8-dihydroksy-158,1l6R-metylen-androst-
5-en-17-on i 39,5 ml pyridin og 39,5 g eddiksyreanhydrid

fadr std i 5 timer ved romtemperatur, fortynnes med 800 ml
isvann og ekstraheres med etylacetat etter 1 times henstand.
Den organiske fasen vaskes i rekkefglge med mettet koksalt-
1#sning, iskald fortynnet saltsyre, iskald fortynnet natron-
lut, og igjen med mettet koksaltl@sning, tgrkes og inndam-
pes i vannstrilevakuum. -Ved kromatografering av rdproduk-
tet pd en 30-ganger sd stor vektmengde silikagel og eluering
med en blanding av metylenklorid-aceton (98:2) oppnds 38,
llB—hydrOksy—lse,lGB-metylen-androst—S—en—l7—on, som etter
en gangs omrgring fra metylenklorid-eter-petroleter smelter
ved 209-211°.

En l¢sning av 1,75 g 3B-acetoksy-1llR~hydroksy—-158,16B-metyl-
en =-androst-5-en-17-on i 10,5 ml dimetylformamid og 3,5 ml
y=collidin tilsettes 2,6 ml av en lgsning av 5 vekt-% svovel-
dioksyd i metansulfonsyreklorid og omrgres i 20 minutter,

hvorved den indre temperaturen f&r stige til ca. 45°. Bland-
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ingen samt det utfelte bunnfallet helles pd 17,5 ml is-

vann under omrgring og omrgres i ytterligere.l0 minutter.

Den utskilte oljen opptas i etylacetat og vaskes i rekke-
fglge med mettet koksaltlgsning, iskald, fortynnet salt-
syre, iskald fortynnet natronlut, og igjen med mettet kok---
saltlgsning. Etter inndampning av lgsningsmidlet oppnés
tynnsjiktskromatografisk enhetlig 3R-acetoksy-158,16R-metylen-
androsta-5,9(1l1)-dien~17~-on, som videreforarbeides uten ren-

sing.

En lgsning av 5,2 g 3B-acetoksy-158,16B8-metylen-androsta-
5,9(11)-dien-17-on i 127,5 ml tetrahydrofuran tilsettes
under vannavkjgling 1,78 g litiumtradd (stykker av ca. 5 mm
lengde), og deretter i lgpet av 10 minutter drapwvis en lgs-
ning av 12,75 ml cyklisk etylenacetal og f-klorpropionalde-
hyd é'2-(3—klorpropyl)—l,3—dioksolag7 i 12,75 ml tetrahydro-
furan og omrgres deretter 1 time under isavkjgling og 16
timer ved romtemperatur. Reaksjonsblandingen tilsettes 330
ml etylacetat og omrgres i 45 minutter, fortynnes med ytter-
ligere etylacetat, vaskes i rekkefglge med mettet koksalt-
lgsning, iskald fortynnét saltsyre, iskald fortynnet natron-
lut, og igjen med mettet . koksaltlgsning, tgrkes og inndamp-
es i vannstrdlevakuum. Det oljeaktige raproduktet opplgses

i en blanding av Eoluen-etylacétat (90:10) og filtreres
gjennom en l0-ganger s& stor vektmengde silikagel. Filt-
ratet etterlater etter avdampning av lgsningsmidlet 4,84 g
amorf substans. Denne‘oppl¢ses til 363 ml kloroform, til-
settes 242 g surt aluminiumoksyd (aktivitets-trinn 1) og
omrgres 2 1/2 time ved tilbakelgpstemperatur, fortynnes
med ytterligere 363 liter kloroform, og omrgres i ytterligere
5 minutter og avkjgles. Blandingen avsuges over kiselgur,
filterkaken ettervaskes med kloroform, og filtratet inndamp-
es i vannstrélevakuum. Det oppnaddde ra 2l-karbaldehydet

(4 g), opplgses i20 ml metylenklorid og 80 ml aceton, til-
settes ved 5° i lgpet av 5 minutter 8 ml av en 8-N-krom(VI)-
svovelsyrel¢sning og omrgres i 41 minutter under iskj¢1ing.:
Blandingen fortynnes med 80 ml iskaldt vann, rg¢res i 10 min-
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utter uten kjgling, og ekstraheres med metylenklorid. Den
organiske fasen vaskes med iskald, mettet natriumhydrogen-
karbonatlgsning og te¢rkes. Ved avdestillering av lésnings-—
midlet i vannstré&levakuum, oppnds et krystallinsk raprodukt,
som i en lgsning i etylenklorid filtreres gjennom en 5-
ganger sa stor vektmengde ngytralt aluminiumoksyd. Ved av-
destillering av lgsningsmidlet fra hovedfraksjonen oppnias
krystaller, som etter l-gangs opplgsning fra metylenklorid-
eter gir 3p-acetoksy-158,168-metylen-20-spiroksa=5,9(1l1l)-
dien-2l-on av sm.p. 241-243°,

Til en suspensjon av 1,9 g 2B8-acetoksy-158,16p-metylen=-20-
spiroksa-5,9(11)-dien-21=-on i 26,6 ml kloroform og 190 ml
metylalkohol tilfgres 19 ml av en 1-N natriumhydroksydlgsning
Blandingen omrgres i 1 time ved romtemperatur, fortynnes
med 190 ml vann og ekstraheres med hver av en porsjon av
kloroform og en blanding av kloroform-metanol (90:10). De
forenede organiske fasene inndampes etter te¢rking i vann-
strédlevakuum og det krystallinske rdproduktet omkrystalli-
seres en gang fra metylenklorid-eter-petroleter. Det opp-
n&dde 3B~hydroksy-158,16R-metylen-20-spiroksa=-5,9(11l)-dien-
21-on smelter ved 244-246°,

Fra en suspensjon av 400 mg 3f-hydroksy-158,16 -metylen-20-
spiroksa-5,9(l1l)~dien-21-on i 20 ml toluen og 3 ml cyklo-
heksanon avdestilleres med normaltrykk 4 ml lgsningsmiddel.
Det avkjgles til en indre temperatur pd ca. 80°, tilsettes
480 mg aluminiumisopropylat, og omrgres i 2 timer under til-
bakelgp. Le¢sningen avkjgles til romtemperatur, tilsettes

en lgsning av 0,4 ml eddiksyre o9 0,8 ml toluen, og inn-
dampes 4 ganger med hver gang 5 ml vann i vannstralevakuum
til tgrrhet. Den oljeaktige resten haes i kloroform, vaskes
i rekkefglge med iskald, fortynnet saltsyre, vann, iskald
natronlut og igjen med vann, den organiske fasen te¢rkes og
inndampes i vannstrdlevakuum. Det amorfe réproduktet pa-
fgres pd en 50-ganger si stor vektmengde silikagel og kro-

matograferes med en blanding av metylenklorid-aceton (98:2}).
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Det oppnddde 15 8,16B-metylen-20-spiroksa-4,9(1l)~-dien~
3,21-dion smelter etter en gangs omlgsning fra metylen-
klorid-eter-petroleter ved 172-174°.

Variant A:

An) En lgsning av 3,27 g 158,1l6R-metylen-20~-spiroksa-4,9(11)-

dien-3,21~dion i 16,35 ml dioksan og 6,54 ml ortomaursyre-
trimetylestér blandes med 0,654 ml av en lgsning av 900 mg
p~-toluensulfonsyre i 10 ml dioksan og 2 ml etylacetat, om-
rgres i 4 timer ved romtemperatur, helles under omrgring i
430 ml av en iskald 0;2~N-natriumhydroksydlé¢sning og om-
rgres kraftig i 15 minutter. Bunnfallet avsuges, vaskes

med vann og tgrkes pd filteret. Det oppnadde, ra 3-etoksy-
15g,16g-metylen-20~-spiroksa-3,5,9(11l)-trien-21-on opplgses

i 105 ml aceton og behandles i rekkefglge med en lgsning av
1,13 g natriumacetat (trihydrat) i 8,84 ml vann og, under
avkjgling til -5° med 1,55 g N-bromacetamid og 1,13 ml eddik-
syre. Blandingen omrgres i 30 minutter ved en indre tempera-
tur pa ca. ~3° og deretter ytterligere i 15 minutter uten
avkjgling, tilsettes en l¢sning av 0,88 g kaliumjodid i

17,7 ml vann og en lgsning av 5,58 g natriumtiosulfat i

17,7 ml vann etter hverandre, omrgres i ytterligere 5 minutt-
er, og fortynnes med 88 ml vann. Blandingen ekstraheres med
kloroform og den organiske fasen vaskes med iskald, mettet
natriumhydrogenkarbonatlgsning. Ved t@grking og inndampning
av den organiske fasen, oppnds den amorfe resten, som opp-
lgst i 78 ml dimetylformamid, tilsettes 3,89 g litiumkarbo-
nat og 3,89 g litiumbromid og omrgres i 1 time ved 100°. Den
avkiglte blandingen helles under omrgring pd 750 ml isvann,
og bunnfallet avsuges og vaskes med vann. Filterkaken opp-
lgses i kloroform, t¢rkes med natriumsulfat og inndampes til
tgrrhet i vannstrdlevakuum. Lgsningen av den oppnadde res-
ten i metylenklorid elueres gjennom en spyle av ngytralt
aluminiumoksyd (aktivitet II) og elueres med ytterligere an-
deler av det samme lgsningsmidlet. Eluatene inndampes og

det ¢nskede 158,168-metylen-20-spircksa-4,6,9(11)-trien-3,21
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dion helles i amorf form ved tilsetning av eter. Produktet
er ifglge tynnsjiktskromatografi enhetlig og egnet for

videreforarbeiding.

En lgsning av 100 mg 158,168-metylen-20-spiroksa-4,6,9(11)-
trien-3,21-dion i 2 ml metylenklorid tilsettes 75 mg

90 $-ig m-klorperbenzosyre, og fir deretter std i 18 timer
ved ca. 4° og deretter i ennd 3 timer ved romtemperatur.
Etter fortynning med metylenklorid vaskes blandingen i rekke-
folge med 10 %-ig kaliumjodid, 10 %=~ig natriumtiosulfatlgs-
ning, iskald mettet natriumhydrogenkarbonatlgsning, og vann,
torkes og inndampes i vannstrédlevakuum. Det amorfe rdpro-
duktet kromatograferes over en silikagelsgyle. Ved eluer-
ing med en blanding av heksan-etylacetat (3:2) oppnds det
gnskede 9a,lla-epoksy-15B8,16R-metylen-20-spiroksa=-4,6-dien-
3,21-dion, sm.p. 258° (sintring)-276° (spaltning).

Variant B

Bn)

Bo)

En lgsning av 415 mg 158,168-metylen-20-spiroksa=-4,9(11l)-
dien-3,21~dion i 8 ml metylenklorid tilsettes 400 mg m=-
klorperbenzosyre og omrgres i 80 minutter ved romtempera-
tur. Reaksjonsblandingen opparbeides analogt med fremgangs-
matetrinn Ao og rdproduktet kromatograferes pad silikagel-
sgyle. Ved eluering med heksan-etylacetat (1:1, V/V) opp-
nds det kromatografisk enhetlige 9a,lla-epoksy=15R8,16R8-
metylen-20-spiroks—4-en-3,21-dion, som etter krystallisasjon

fra metylenklorid-diisopropyleter smelter ved 264-266°.

En l¢sning av 310 mg av den sistnevnte forbindelse i 0,2 ml
metylenklorid og 2,1 ml av en 0,2 N-lgsning av tgrr klor-
hydrogengass i dioksan tilsettes 230 mg 2,3-diklor-5,6-di-
cyanbenzochinon og omrgres ved romtemperatur i 45 minutter.
Reaksjonsblandingen filtreres gjennom ngytralt aluminiumoksyc
og absorbsjonsmidlet ettervaskes med metylenklorid. Etter

avdestillering av lgsningsmidlet oppnds det ¢nskede 90,1lla-

epoksy-158,16R-metylen-20-spiroksa-4,6-dien-3,21-dion, som
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er identisk med produktet fra variant A og etter omlgsning
fra metylenklorid-diisopropyleter smelter ved 2540_(sint—

ring)—275° (spaltning).

Eksempel 3

En l¢gsning av 414 mg 7o-acetyltio-20-spiroksa-4,9(11)-dien-3,21-
dion og 326 mg m-klorperbenzosyre i 10 ml diklormetan far sta

i 16 timer ved 5°. Etter fortynning med en blanding av diklor-
metan-eter (1:3) vaskes reaksjonslgsningen i rekkefglge med
vann, en fortynnet vandig kaliumjodid-l1¢sning, en fortynnet van-
dig natriumtiosulfatlgsning, og igjen med vann, tgrkes over na-
triumsulfat og inndampes i vakuum. Resten kromatograferes pa
silikagel (60 g). Etter et forlgp, som inneholder det ikke om-
talte utgangsprodukt, fglger med heksan-etylacetat (2:1) fraksjon-
er, hvis vanlige opparbeidelse (se eksempel 1) gir det ¢nskede
7Ta-acetyltio-9a,llo-epoksy=-20-spiroks—4-en-3,21-dion, som er

1dentisk med produktet fra eksempel 1.
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Patentkrayvw

1.
Analogifremgangsmdte for fremstilling av et terapeutisk

aktivt 9x,lla-epoksy-steroid med formel
¢
i
SO
N
PN

Ao v ..CH2

HyC | O
_/ '\‘/ '\\ ANy
|

o/\'/ ™. - ..'S'-"

(D)

R

hvor R er laverealkanoyl og -A-A- er etylen- eller cyklo-
propylen-gruppen, k arakter isert ved at

a) en tilsvarende 6,7-umettet 9a,llua-epoksy-forbindelse med

formel

o]
H

CIHB /\CH2

PNARI

1,

H3C ‘0 (II)
_/'\\]~/'\./\ A

.

O//'\./'\./

hvor -A-A- har den ovenfor angitte betydning, omsettes i et
inert opplesningsmiddel med en laverealkantiosyre R=-SH(III)
hvor R har den ovenfor angitte betydning, eller

b) 9(11)-dobbeltbindingen i en tilsvarene 9(11)-mettet
forbindelse med formel
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me ||l ’ (IV)
P NG N

0’7\/ \'/...'S‘R

hvor R og -A-A- har den ovenfor angitte betydning, omsettes
med en organisk perocksydsyre.

2.

Fremgangsméte ifelge krav 1 for fremstilling av en for-
bindelse med formel (I), hvori R er acetyl,
karakterisert ved at man anvender tilsvar-

ende substituerte utgangsmaterialer.

3.

Fremgangsmdte ifelge et av krav 1 for fremstilling av
7a-acetyltio-9a,11a-epoksy—-20-spiroks-4-en-3,21~dion,
karakterisert ved at man anvender tilsvar-
ende substituerte utgangsmaterialer.

4.

Fremgangsmate ifelge et av krav 1 for fremstilling av
7a-acetyltio-9a,11la-epoksy-158,16B-metylen-20-spiroks—-4-en—
3,21-dion, karakterisert ved at man
anvender tilsvarende substituerte utgangsmaterialer.
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