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Den foreliggende opfindelse angdr en sarlig fremgangsmade til frem-
stilling af steroid-l17-spirolactoner med den almene formel
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hvori Rl er en oa-acylthiogruppe, 0g R2 er hydrogen, eller Rl + R2

tilsammen betyder en 6,7-C,C-binding, eller metalsalte af den til-
svarende hydroxycarboxylsyre af den 6,7-umettede forbindelse.
Acylthiogruppen er fortrinvis en lav-acylthiogruppe, i fgrste rak-

ke acetylthiogruppen.

Forbindelserne er kendte aldosterin-antagonister, som f.eks.
spironolactonen, forbindelsen med formlen I, hvori Rl star for
acetylthiogruppen, som findes i handdelen under varemarket
"Aldacton A". Ogs& 17-hydroxy-2l-carboxylsyre og dens salte, som
afledes af A4’6-forbindelserne med ovenstiende formel, har de sam-
me antialdosteron-virkninger og anvendes ligeledes som aldosteron-

antagonister.

Til fremstilling af forbindelser med formlen I er der i litte-
raturen og patentlitteraturen foresldet talrige fremgangsmider:
f.eks. er der i Journal of the American Chem.Society, 79, p. 4808, og i US-
patentskrift nr. 2.705.712 beskrevet en fremgangsmide til fremstilling af

en forbindelse med formlen I, hvori R- + R® samen betyder en 6,7-C,C-binding,

der skematisk kan gengives pa fglgende mdde (fremgangsmide A):
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Tillfremstilling af de tilsvarende forbindelser, hvori R betyder en
acylthio-,is®r en acetylthiogruppe, omsettes den ovenstédende for-
bindelse (III) med en thiocarboxylsyre, iser thioeddikesyre, efter
den f.eks. i det tyske patentskrift nr. 1.121.610 angivne
fremgangsméde.

Den ovenstiende fremgangsmade til fremstilling af 4,6-dien-forbin-
delsen med formlen III m& i dag pd grund af det utilfredsstillende
udbytte betragtes som forszldet. Bedre varianter er muligvis frem-
gangsmaden i US-patenterne nr. 3.738.983 og 3.270.008, som slar
ind pa folgende vej (fremgangsmide B):
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Sa&ledes gengives der i det tyske offentliggerelsesskrift nr. 2.237.143
en metode til fremstilling af en spironolacton efter fglgende skema

(fremgangsméde C):
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I tysk offentligggrelsesskrift nr. 2.248.834 er beskrevet en
variant deraf (fremgangsmidde D), og en anden variant (fremgangs-
mdde E) er beskrevet i tysk offentligggrelsesskrift nr. 2.248.835.

Endelig er der i det tyske offentliggerelsesskrift.nr. 2.251.476
beskrevet en yderligere variant, hvor man gdr ud fra de til

de ovenstéende forbindelser V svarende 3-oxo-4,6-dien-derivater,
hvortil der szttes thioceddikesyre, og det herved fremkomne tilsva-
rende 3-oxo-7a-acetylthio-4-en-derivat med intakt 17p-hydroxy-
17a-propionaldehydacetal-sidekede oxideres i sur oplgsning til

spironolacton,

Additionen  af thioceddikesyre til 6,7-dobbeltbindingen med bibe-
holdelse af de i udgangsstoffet indeholdte substituenter i 17-
stillingen bliver i dette skrift betegnet som overraskende,

da der i det thioeddikesure medium métte forventes en ringslutning
pa folgende made

o ¢

~CO-CH
5

. 0

—1?[\0}1 17 I

Nu har det ved en eksperimentel afprgvning af disse fremgangsmader
imidlertid vist sig, at de ovennavnte 3-ox0-4,6-diener med 178-
hydroxy-17a~propionaldehyd-acetal-sidek@de, der skal anvendes som
udgangsstoffer, slet ikke er kendte og heller ikke kan fremstilles
efter angivelserne i DE-offentligggrelsesskrift nr. 2.251.476: bli-
ver de ifglge ovennavnte DE-offentligggrelsesskrift nr. 2.237.143
og nr. 2.248.834 (citeret p4 side 4 i DE-offentligggrelsesskrift
nr. 2.251.476) fremkomne 3-oxo-4-ener med 17B-hydroxy-l17a-prop-
ionaldehyd-acetal-sidekade dehydreret med chloranil (som ogsd 1
US-patent nr. 3.137.690, ligeledes citeret pd side 4 i DE-offent-
ligggrelsesskrift nr. 2.251.476 og p& side 12 i den eksperimentelle
del), fremkommer der ikke de tilsvarende 4,6-diener, derimod 4,6-
dienerne af de ifglge ovenstdende skema fremkomne cycliske deriva-
ter, siledes er der i dette tilfalde, i stedet for acetylthiogrup-
pen, den ethergruppe til stede, som kan afledes af den som oplgs-
ningsmiddel anvendte alkohol. Den fremgangsmide, som er beskrevet

i DE-offentligggrelsesskrift nr. 2.251.476, er altsd ikke gennem-

ferliqg.
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Samtlige ovennavnte kendte fremgangsmader til fremstilling af carb-
oxylsyrelactoner med formlen I er, set ud fra et driftsteknisk
standpunkt, utilfredsstillende. Ved den fgrste publicerede frem-
gangsmade A benyttes der reaktioner, som er lidet egnede til en
teknisk gennemfgrelse, f.eks. den langvarige carbondioxid-behand-
ling i det andet trin, og den katalytiske hydrogenering i det

tredie. Desuden er udbyttet meget ringe.

Ved fremgangsmaden B fremkommer der efter oparbejdningen et udbyt-
te p&d ca. 20 vagt-% beregnet af det anvendte dehydro-epiandro-
steron, der tjener som udgangsstof til fremstilling af de i skema-

et som fgrste trin angivne l7a-ethynyl-androst-5-en-3p,17B-dioler.

Ved fremgangsmiderne C-E ligger vagtudbyttet, ifglge den eksperi-
mentelle del af de pagezldende beskrivelser, atter beregnet af det

anvendte dehydro-epiandrosteron, i omradet mellem 10 og 23%.

Der er nu fundet en fremgangsmide til fremstilling af de indled-
ningsvis definerede forbindelser, som giver hgjere udbytte end
ved den kendte teknik, og som i driftsteknisk henseende er simple-

re, mere bekvem og lettere reproducerbar end denne.

Fremgangsmadden ifglge den foreliggende opfindelse er kendetegnet
ved, at man i et basisk til neutralt milj¢ behandler en acetal

af 3B,17-dihydroxy-l7a-pregn-5-en-2l-carbaldehyd med et for til-
lejring af brom til en dobbeltbinding egnet bromeringsmiddel, oxi-
- derer det fremkomne 5,6-dibrom-derivat under basiske til neutrale
betingelser med en chrom-VI-forbindelse, dehydrobromerer det frem-
komne produkt og derefter, om gnsket, efter forudgdende behand-
ling med en syre eller om ngdvendigt efter forudgédende behandling
med en til en acylthiocruppe Rl svarende thiocarboxylsyre behand-
ler det fremkomne produkt med en chrom-VI-forbindelse under sure
betingelser, hvorefter man, om gnsket, pd i og for sig kendt made
omdanner en forbindelse med formlen I, hvori Rl og R2 sammen be-
tyder en 6,7-C,C-binding, til et metalsalt af den tilsvarende 17-
hydroxy-2l-carboxylsyre eller til en forbindelse med formlen I,

hvori Rl betyder en acylthiogruppe, og R2 betyder hydrogen.
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Den ifglge den omhandlede fremgangsmdde gennemfgrte tillejring af brom
til 5,6-dobbeltbindingen af de nzvnte udgangsstoffer kan bestd 1 an-

vendelse af et bromeringsmiddel,som alment er i stand til attillejre
brom til en dobbeltbinding, hvorunder man md serge for,at reaktio-
nen gennemfgres i basisk til neutralt medium. Denne tillejring kan
altsd udfgres pa 1 og for sig kendt madde, £.eks. ved anvendelse af brom i et
inert neutralt oplgsningsmiddel, f.eks. et halogeneret carbonhydrid,
sésom ethylenchlorid eller chloroform, eller et dilavalkyl-lavalkan-
syreamid, f.eks. dimethylformamid, eventuelt i tilstedevarelse

af en puffer, f.eks. en organisk eller uorganisk base, eller i en
organisk nitrogenbase,som anvendes 1 overskud, f.eks. brom i en
tertizr,organisk, aromatisk base, f.eks. pyridin og dens C-methyl-
homologe picoliner, iser collidin. Med de nz=vnte nitrogenbaser dan-
ner brom intermedismre perbromider, henholdsvis perbromider af de
nevnte basers halogenider, f.eks. perbromider af hydrogenbromidsal-
tene. Sadanne perbromider kan ligeledes med fordel anvendes til
bromering ifglge den omhandlede fremgangsmidde. Isar anvender man
pyridinhydrobromidperbromid. Man anvender med fordel et ringe over-f
skud af den til bromering af en dobbeltbinding teoretisk forngdne mengde

brom.
Foruden perbromiderne af de nzvnte nitrogenbaser eller af andre

baser kan ogsé bromtillejringsprodukterne af brom og ethere, iszr
cycliske ethere sédsom dioxan, anvendes. I disse tilfzlde tilsatter
man ogsé med fordel en tertizr, aromatisk base, sédsom en af de oven-

for nm:vnte.

Perbromiderne henholdsvis bromaddukterne omsattes i et inert orga-
nisk oplgsningsmiddel, sédsom et af de ovennsvnte, eller i en ether,
et carbonhydrid eller en alkohol, herunder issr lavaliphatiske mono-
eller divalente alkoholer, f.eks. methanol, ethanol, n-butanol el-
ler ethylenglycol.

Ogséd andre brom-additions-komplekser udover de nzvnte, kan bevirke
en addition ifglge fremgangsméden, f.eks, additionskomplekset af
brom og tetramethylammoniumbromid,

Meget fordelaghtig er anvendelsen af pyridin-hydrobromidperbromid
som i pyridin-oplesning og ved stuetemperatur bringes til at reage-
re ved lav eller forhgjet temperatur, f.eks. mellem -10° 0g +lOO°C,

fortrinsvis mellem 0° og +20°,
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Oxidationen ifglge fremgangsmédden af de fremkomne 5,6-dibromadditi-
onsprodukter med en chrom-VI-forbindelse, f.eks. chromtrioxid

eller chromsyre, foregdr i basisk til og med neutralt medium.
Eventuelt GUllsebtter man ved oxidationen endnu en gang en tilstrek-
kelig mengde af den ved den forudgiende bromering anvendte base,
altsé f.eks. pyridin, siledes at man undgdr at overskride neutral-
punktet, eller man omsetter den i det foregdende trin fremkomne
bromeringsreaktionsblanding med en pyridinchromat-oplgsning. Den-
ne operation udferes med fordel ved temperaturer pa ca. -10° ti1
ca. +30°C.

Dehydrobromeringen af chromsyreoxidationsprodukterne kan ifglge frem-
gangsmdden foregd pé kendt made. lMan anvender hertil f.eks. uorga-
niske, basiske reagenser, sdsom lithiumsalte, iswmr lithiumhalogeni-
der, i forste rekke lithiumbromid, i tilstedeverelse af et basisk
salt af et alkali- eller jordalkalimetal, sdsom carbonater eller
basiske carbonater af f.eks. lithium, natrium, calcium eller mag-
nesium. Som oplgsningsmiddel anvender man ved denne metode med for-
del en dialkylamid af en lavere aliphatisk carboxylsyre,.isar et
di-lavalkyl-derivat, f.eks. dimethylformamid, ved temperaturer pa
mellen 0° og ca. 18OOC, fortrinsvis ved temperaturer mellem 80° og
15000. Man kan til dehydrobromering ogsé& anvende nitrogenholdige
baser med aromatisk karakter som de ovennmvnte, iser pyridin eller
collidin. :

Efter at hydrogenbromidet er fjernet pd den beskrevne mdde, fore-
ligger som reaktionsprodukt 4,6-dien~3-on-derivatet med 17/a-prop-
ionaldehyd-acetal-sidekede. Dette kan nu ifglge fremgangsméden di-
rekte forarbejdes til den tilsvarende lacton med formlen I, hvor
Rl + R2 betyder endnu en CQC—binding mellem 6- og 7-stillingen, el-
ler indirekte til forbindelser af samme type med 7a-acylthiogruppen.
I det forste tilfelde oxideres produktet med en chrom-VI-forbindel-
se i sur oplesning, is@r en mineralsur oplgsning. Herved

fjernes samtidig aldehydacetalgruppen, hvorved en ringslutning mel-
lem propionaldehyd-sideksden og l7g-hydroxylgruppen til en cyclisk
halvacetal, som oxideres til den tilsvarende lactongruppe finder
sted. Oxidationen kan udfgres med chromtrioxid i sur oplgsning,
iser i svovlsyre, saltsyre eller en phosphorsyre eller i en lave-

re carboxylsyre, f.eks. en alkancarboxylsyre med 1-7 C-atomer,
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f.eks. myre-, eddike- eller propionsyre, eller én af smgr- eller
valerianesyrerne eller en blanding af disse syrer, hvortil man i
givet fald kan sztte vand. Endvidere kan oxidationen fuldferes i
organiske oplgsningsmidler, sdsom ketoner eller ethere, f.eks. i
acetone, dioxan eller tetrahydrofuran, med eller uden tilsztning
af vand.

Inden oxidationen er det fordelagtigt at gennemfeore en forbehand-
ling med én af de nzvnte syrer, hvorved en af de ovennzvnte cy-
cliske halvacetaler dannes, og derefter at foretage oxidationen i
et andet trin under de netop nmvnte betingelser.

Tdet andet tilfelde tillejres der til det ved dehydrobromerings-

trinet fremkomne 4,6-dien-derivat en thioalkansyre p& kendt made,
d.v.s. som det kendes fra forbindelser med formlen I, hvor Rl + R
betyder endnu en C-C-binding mellem 6- og 7-stillingen, og i til-
slutning hertil eller samtidigt med behandling med en chrom-VI-for-
bindelse i sur oplgsning som beskrevet ovenfor. '

2

Den nzvnte addition af en thiocafboxylsyre til 4,6-dien-deriva-
tet kan udfegres péd i og for sig kendt méde som angivet ovenfor,
f.eks. ved behandling af steroiderne med et overskud af thiocarbox-
ylsyren uden oplgsningsmiddel under opvarmning. Bedre udbytte giver
det imidlertid at omsette 4,6-steroiddienerne i et polert oplesnings-
middel, ismr en alkohol, i ferste rzkke en lavere alkanol med 1-7
C-atomer, med ca. 1,5-%,5 mol thiocarboxylsyre, hvis gnskes under
tilsetning af vand. Det bedste udbytte opnds ved temperaturer mel-
lem 0° og ca. 1200, f.eks. hvis man omsatter ved kogepunktet for

de nsvnte alkoholer, sdsom methanol, ethanol, propylalkchol,
isopropylalkohol,butancler eller pentanoler,uden tilstedeverelse af
vand. Det fordelagtigste temperaturinterval ligger mellem 50° 0g
100°C. P& denne mdde fir man et udmerket udbytte af det onskedes 7a-
acyl-thio-derivat uden nmvneverdig dannelse af 7p-~isomeren., Som
thiocarboxylsyrer anvendes isser lavere thioalkansyrer med 1-7 C-
atomer, sdsom thioeddikesyre, thiopropionsyre eller thiovaleriane-
syre.

De som udgangsstoffer anvendte acetaler lader sig aflede af en vil-
kdrlig aliphatisk, alicyclisk, araliphatisk eller blandet ali-
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phatisk-alicyclisk alkohol, fremfor alt af lavere alkanoler med
1-7 C-atomer eller lavere alkandioler med 1-7 C-atomer. Iser an-
vender man som udgangsstof ethylenglycol-acetalen af 3§,17/8-di-
hydroxy;l7afpregn—B—enPEI-carbaldehyd.

Fremgangsméden illustreres ved fglgende skema pd fremstilling

af spironolacton eller canrenon (3%-oxo-l7a-pregna-4,6-dien-21,17-
carbolacton), hvori det teoretiske udbytte beregnet af udgangs-
stoffet I' er indfegrt. Som det kan ses, er totaludbyttet af spiro-
nolacton IV' beregnet af udgangsstoffet I' 47% af det teoretiske
og af canrenon V' 61% af det teoretiske:
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For at kunne sammenligne med tidligere fremgangsmider, f.eks. de i
de ovenfor navnte tyske offentligggrelsesskrifter, ma man med-
regne fremstillingen af I' udfra dehydro-epi-androsteron efter de
i skrifterne anvendte metoder, nemlig, omsatningen af dehydro-epi-
androsteron med en chlorpropionaldehyd-acetal, f.eks. ethylen-acet-
alen, i tilstedevarelse af lithium. Denne forlgber med et udbyt-
te pa ca. 60% af det teoretiske. Hvis ethvert udbytte omregnes til
vagtprocent, beregnet af dehydro-epi-androsteron, fremkommer der
ved fremstillingen af spironolacton efter fremgangsmiden ifglge
opfindelsen, f.eks. som i de efterfglgende eksempler 2 og 7, et
udbytte pa ca. 41 vagtprocent og ved canrenon, ndr dette f.eks.
fremstilles ifglge de efterf@glgende eksempler 2 og 4, et udbytte
pa& ca. 43. Som anfgrt ovenfor er udbyttet ved fremgangsmaderne C-E
10-23 vagtprocent for spironolacton, beregnet af dehydro-epi-

androsteron.

Fremgangsmaden ifglge den foreliggende opfindelse ggr det muligt

at opné hg¢jere udbytte af de gnskede slutprodukter, sidfremt man
fremstiller forbindelsen I' udfra dehydro-epi-androsteron ved til-
lejring af chlorpropionaldehyd-ethylenacetal/Li, hvis man derved
vaelger fglgende nye variant: Man har fundet, at man ved omsatnin-
gen af dehydro-epi-androsteron med chlorpropionaldehyd-acetal i
tilstedeverelse af lithium kan genudvinde en betragtelig mangde
dehydro-epi-androsteron, hvis man efter omsaztning pd i og for sig
kendt made behandler reaktionsproduktet med vanddamp. Af den ikke
vanddampflygtige del lader sig sdvel dehydro-epi-androsteron som
omsatningsproduktet, f.eks. 17a~-(3'-ethylendioxy-propyl)-androst-
5-en-3B,17-diol, let adskille fra hinanden ved sazdvanlige rensnings-
metoder som kromatografi, f.eks. pa aluminiumoxid, og/eller om-
krystallisation. Ved denne forbedring af fremstillingen af udgangs-
stofferne, der anvendes ved den foreliggende fremgangsmade, som f.
eks. illustreret i det efterfglgende eksempel 8 , kan udbyttet
f.eks. af spironolacton bl.a. som fglge af regenereringen af ud-
gangsmaterialet, dvs. af dehydro-epi-androsteron gges til 50% og

af canrenon til 52% af vagten af det omsatte dehydro-epi-androsteron.
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Et serlight fortrin ved den foreliggende fremgangsmade ligger end-
videre i, at i det trin, hvor udgangsstoffet omszttes med brome-
ringsmidlet og yderligere ox1deres og dehydrobromeres, kan 4,6-dien-
3-on-mellemtrinet isoleres somen veldefineret forbindelse, somman let
kan fa i ren tilstand, f.eks. blot ved en omkrystallisation. Heri-
mod er det, f.eks. ved de ovenfor omtalte fremgangsmédder C-E, som
alle fgrer over 4,6-dien-3-on-trinet ifglge formel VILI, vanske-
ligt at opnéd rene preparater med denne konstitution, da det til
stadighed drejer sig om blandinger af de ved carbonatom 2la epime-
re alkoxy-forbindelser. En felge deraf er det bl.a.,at rensningen
af slutproduktet, f.eks. af spironolacton, former sig meget besver-
lig og kostbar. Herimod f&r man ved det sidste trin af den forelig-
gende fremgangsmade produkter af en sddan kvalitet, at det almin-
deligvis er tilstrekkeligt med en simpel rensningsmetode, som f.eks.
omkrystallisation, for at opn& helt rene produkter.

Fordelen ved den foreliggende fremgangsmé&de i sammenligning med
den ovenfor omtalte fremgangsmdde B i US-patent nr. 3,7%8.983% og "
3,270,008, udover de allerede omtalte fordele vedrerende udbyttet,
ligger endvidere i, at den i sammenligning hermed kun udviser fa
operationer, som teknisk er simple at udforme.

Hyis det onskes, kan forbindelsen med formlen I, hvori RT + R
betyder endnu en C,C-binding mellem 6- og 7-stillingen pad i og for
sig kendt mide omdannes til salte, isar metalsalte af den tilsvaren~
de 17p-hydroxy-2l-carboxylsyre, f.eks. ved behandling med metal-
hydroxider, sdsom kalium- eller natriumhydroxid i vandig eller al-
koholisk oplgsning.

Hvis gnsket, kan den efter fremgangsmdden ifslge den foreliggende
opfindelse fremstillede forbindelse med formlen I, hvori R + R2
betyder endnu en C-C-binding i 6,7-stilling, p& i og for sig kendt
méde omdannes med en thiocarboxylsyre, iser med en lavere thioalkan-
syre, som f.eks. de ovenfor nzvnte, til forblndelser med formlen I,
hvori R betyder en acylthiogruppe, og R hydrogen.

Opfindelsen omfatter ogsé de udfgrelsesformer af fremgangsmidden,
hvor man isolerer en som mellemprodukt fremstillet forbindelse og
udfgrer den manglende del af fremgangsmédden med denne forbindelse,
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eller hvor man fremstiller udgangsstofferne in situ.

Udgangsstoffet kan som navnt fas ved omsatning af dehydro-epi-
androsteron med en chlorpropionaldehyd-acetal i tilstedevarelse
af lithium; efter reaktionen regenereres det uomsatte dehydro-
epi-éndrosteron efter forudgiende vanddampbehandling af reak-

tionsblandingen.

Opfindelsen angdr ogsd den udferelsesform af den foreliggende frem-
gangsméde, hvor man fremstiller en forbindelsemed formlen I, hvori
Rl,+ R2 betyder endnu en 6,7-C,C-binding, og p4d i og for sig kendt
midde omdanner denne til forbindelser med formlen I, hvori r* bety-
der en acylthiogruppe og R2 hydrogen.

De fglgende eksempler belyser fremgangsméaden ifglge opfindelsen nar-

mere.
Eksempel 1.

20 g dehydro-epi-androsteron oplgses i 500 ml abs., tetrahydrofuran.
Derefter tilsattes 5,2 g lithiumtradd, som er skaret i smé& stykker.
Derpé afkgles med et isbad til 0°C og tildrypper under omrgring i
Ng-atmosfare 1 1gbet af 15 minutter 38 g p-chlorpropionaldehyd-
ethylenacetal i 50 ml abs.tetrahydrofuran. Herved afkgles sd kraf-
tigt (is-kogsalt-blanding),at reaktionstemperaturen ikke overstiger
10°%. I tilslutning hertil fortsmttes omrgringen i 2 1/2 time ved
0% og derefter i 16 timer ved stuetemperatur (stadigvek under
nitrogen). Derefter fjernes de overskydende lithiumstykker, og re-
aktionsblandingen hzldes i isvand. Man ekstraherer derefter med
ethylacetat og vasker til neutralitet med mettet vandig NaCl-op-
lgsning., Det efter tgrring over Na2804 og inddampning af den orga-
niske fase udfzldede rdprodukt filtreres pa 300 g neutralt A1203
(aktivitet IT). Herved elueres med 3 liter petroleumsether-toluen-
(1:1)-blanding ferst uomsat reagens og ikke steroidagtige forure-
ninger, Med CHéClé som elueringsmiddelrfér man derefter 19,9 g
17a-(3'-ethylendioxy-propyl)-androst-5-en-38,17p~diol, som efter
en omkrystallisation fra acetone-petroleumsether smelter ved 181-
182°C. Udbytte 16,4 g (60,6% af det teoretiske).
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TR-spektrum: 3600, 3450 cm™ (CH,C1,).

NMR-spektrum: 0,87 (s,CHa(IB)), 1,02 (s, CH,(19)), 3,50 (m,
CE(3)), 3,92 (m, -OCH,CH,0-), 4,91 (t, J = &, CH(3')), 5,34 (m,
CH(6) (0DC15)).

Eksempel 2.
6 g 17a-(3'-ethylendioxy-propyl)-androst-5-en~3p,17p-diol omszttes
i 60 ml pyridin ved 0°C med 5,4 g fast pyridin-~hydrobromidper-
bromid. Derefter omrgres i 3 timer ved 0°C under udelukkelse af
fugtighed, 1 time, efter at reaktionen er begyndt tildryppes 4,5 g
CrO5 i6mnml HEO til 45 ml iskold pyridin, hvorunder tildrypnings-
hastigheden velges sdledes, at temperaturen i kolben ikke oversti-
ger 10°C. Den heraf resulterende pyridinchromatoplesning omreres
herefter ved OOC, indtil den parallelt lebende bromeringsreaktion
er afsluttet. Derpd hzldes pyridinchromatoplesningen i bromerings-
oplgsningen, og der omrgres forst endnu i 3 timer ved 0°% og der-
efter yderligere i 16 timer ved stuetemperatur. Derpd fortyndes_rf
med rigeligt CHCla, og der vaskes fire gange efter hinanden méd‘ '
mettet vandig NaCl-oplesning, ti gange med vand og endnu fire gan-
ge med mettet vandig NaCl-oplesning. Derefter terres den organiske

fase med Na2SO4 og inddampes til tgrhed i vakuum.

Det opnaede rd oxidationsprodukt opleses flere gange i toluen og
inddampes til terhed i vakuum, for azeotropt at fjerne resterende
pyridin. Derpéd oplgser man i 108 ml abs. dimethylformamid, omsetter
med 10,8 g af henholdsvis LiBr og Li2003 og opvarmer under omreg- |
ring i N2—atmosfare i lebet af 15 minutter til 100°¢ og bibeholder
denne temperatur i endnu 1 1/4 time. Derefter afkeles, fortynes
med ethylacetat og vaskes ti gange med vand og én gang med m&ttet';
vandig kogsaltoplesning. Den over Na2504 terrede organiske fase
inddampes derpd i vakuum, og den resulterende inddampningsremanens
filtreres p& 100 g neutralt Al205 (aktivitet II). Derved eluerer
man forst med 500 ml toluen de upolere forureninger. De efterfgolgen-
de ethylacetateluater bestar af 4,56 g 17g-hydroxy-17«¢-(3'-ethylen-
dioxy-propyl)-androsta-4,6-dien~3-on som, oﬁkrystalliseret én gang
fra acetone-petroleumsether, smelter ved 15200. Udbyttet efter om-
krystallisation 4,44 g (74,7% af det teoretiske).
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TR-spektrum: 3570, 3450, 1655, 1620, 1585 cm™ (CH,CL,).
DV-spektrum: 287 (19700) i C,H-OH.

NMR-spektrum: 0,95 (s, CH5(18)), 1,10 (S,CH3(19)),.ca. 3,95 (m,
~OCH,CH,0-), 4,89 (%, J = 4, CH(3')), 5,65 (s, CH(4)), 6,08 (s,
(2H), CH(6) + CH(7) (6DC15)). ~lalp = -6° (1,04 i CHOL,).

Eksempel 3.

5 g 178-hydroxy-17«¢—-(3"'-ethylendioxy-propyl)-androsta-4,6-dien-
3-on oplgses ved stuetemperatur i 50 ml methanol. Der tilssttes
7,5 ml vand og derefter 2,5 ml thiceddikesyre og omrgres i 3 timer
ved stuetemperatur, Blandingen hzldes i iskold 2 N vandig NaHCOB—
oplgsning, ekstraheres med ethylacetat og vaskes med mzttet van-
dig NaCl-oplgsning til neutralitet. Efter terring (Na2SO4) og ind-
dampning i vakuum fremkommer 5,86 g Yoa-acetylthio-l7p-hydroxy-
17a~(3"'-ethylendioxy-propyl)-androst-4—en-3-on,

[TR-speltrum: 3450 (bred) 1685, 1670, 1620 cm™ (GHAOL,),
NMR-spektrum: 0,92 (s, CH3(18)), 1,22 (s, CH3(19)), 2,33 (s,
SCOCHB), 2,94 (mh CH(?7) + - OCHZCHEO -), 4,91 (¢, T =4, CH(3")),
5,68 (bs, CH(4) (0D015)],

som direkte videreforarbejdes. De 5,86 g raprodukt oplgses i 200 ml
acetone og afkgles il 0°C. Man tildrypper derefter under omrgring
10 ml 8 N CrO5 i8N H2804,séledes at temperaturen ikke overstiger
10°C. Derefter omreres i 45 minutter ved stuetemperatur. Derpa til-
dryppes ved stuetemperatur endnu en gang 5 ml af den ovennzvnte
CrOB—oplasning og omrgrer endnu en time ved stuetemperatur. Herpa
tilsettes 10 ml methanol, omrgrer endnu 10 minutter og fortynder
‘derefter med ethylacetat. Ethylacetatfasen vaskes 3 gange med hen-
holdsvis mz=ttet vandig oplesning af natriumacetat og af kogsalt,
tgrrer den over Nast4 og inddamper til tegrhed i vakuum. Derved
fés 5,5 g af et krystallinsk réprodukt, som ved omkrystallisation
fra methanol ved -10°C giver 2,75 g spironolacton (7a-acetylthio-
3~0x0-17a~pregn-4-en-21,17-carbolacton)(51% af det teoretiske be-
regnet udfra udgangsstoffet i eksempel %) med dobbeltsmeltepunkt
135° og 2029%.

IR-spektrum: 1770, 1670-1700 bred, 1620 cm_l (CH2012).
UV-spektrum: 240 (19400) i 02H50H.

NMR-spektrum: 0,97 (s, CH5(18)), 1,20 (s, CH3(19)), 2,31 (s,
SCOCHB),2,84E}1iniet signal, J6,6 = 15, J6,7 = 4, J4,6 = 2,
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CH(68), 3,97 (m, CH(7)), 5,68 (d.9 = 2, CH(4). (CDC13))-

Eksempel &.
lg l?B-hydroxy—l?a—(5'—ethylendioxy—propyl)—androsta—4,6—dien—3—
on koges under tilbagesvaling med 1 ml 1 N vandig H2SOLL i 90 ml
acetone under omrgring i 45 minutter. S4& afkgler man til OOC, til-
drypper i lebet af 15 minutter under omrgring 7 ml 8 N CI-O3 i8N
vandig H2SO4 og lader blandingen henstd i yderligere 10 minutter ved
0°C. Herpa tilsetter man 10 ml methanol,fortynder med ethylacetat og
vasker 4 gange med henholdsvis mmttet vandig oplesning af natrium-
acetat og af kogsalt. Det efter terring over NaZSO4 og inddampning
af den organiske fase udfsldede rdprodukt bliver 1 CH,Cl, filtreret pé
neutralt A1205 (aktivitet II), hvorved der elueres 840 mg 3-oxo-
17a~pregna-4,6-dien-21,17-carbolacton, som efter omkrystallisation
fra acetone-petroleumsether smelter ved 152—15300. Udbytte 720 mg
(81,8% af det teoretiske).
IR-spekbrum: 1770, 1658, 1620, 1585 om T (CH,CL,).
UV-spektrum: 28% (24000) i 02H5OH.
NMR-spektrum: 1,00 (s, CH§(18)), 1,11 (s, CH5(19)), 5,67 (s, CH.
(1)), 6,08 (s, (2H), CH(6) + CH(7) (0D015)).

Eksempel 5.
1 g 3.-0x0~-17a-pregna-4,6~-dien-21,17-carbolacton oplgses ved stue-
temperatur i 6 ml methanol og omszttes feorst med 1,5 ml vand og
derefter med 0,5 ml thioeddikesyre. Derefter omrgrer man i 3 timer
ved stuetemperatur, optager i ethylacetat og vasker fgrst med 2 N
vandig NaHZCO3 og derefter med mettet vandig kogsaltoplesning,indtil
neutralpunktet nds. Derefter teorrer man over NaESO4 og inddsmper i
vakuum. Heraf f&s 1,1 g radprodukt, som ved krystallisation fra
methanol ved -10°C giver 550 mg spironolacton, som ved direkte samn-
menligning med det i eksempel 3 fremkomne preeparat i enhver hen-
seende viser sig at vere identisk med dette.

Eksempel 6.
3,4 g 5-oxo—17a—pregna—4,6—dien—2l,l7—carbolacton oplgses i 10,2 ml
kogende methanol. Derpd drypper man til denne kogende oplesning i
lgbet af 5 minutter 2 ml thioeddikesyre og koger derefter videre i
30 minutter. Derefter afkgler man til OOC, hvorved reaktionsproduk-
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tet udkrystalliserer. Man lader det henstd i 15 minutter ved -10°%
og suger krystallerne fra, vasker med 10 ml kold methanol og tgr-
rer i vekuum ved 40°C. Deraf fés %,41 g rent spironolacton med
dobbeltsmeltepunkt 1350 og 202°G, som ved direkte sammenligning med
det i eksempel 3 beskrevne materiale i enhver henseende viser

sig identisk med dette.

Eksempel 7.
1,80 g 17p-hydroxy-17«-(3"'~ethylendioxy-propyl)-androsta~4,6~dien-
3-on oplgses i 5,1 ml kogende methanol. Man tildrypper s& til den-
ne kogende oplgsning i lgbet af 5 minutter 1 ml thioeddikesyre og
koger derefter videre i 30 minutter. Derpd afkgler man, fortynder
med ethylacetat og vasker med vandige oplgsninger af l\TaHfCO3 og
derefter NaCl indtil neutralitet. Den organiske fase tgrres over
NaESO4 og inddampes i vakuum. Derved fas 2,09 g réprodukt,som i
80 ml acetone ved 0°C under omrgring omszttes med 4 ml af en 8 N
Groa-oplwsning i 8 N vandig HZSO4.Derefter omrgrer man i 1 time ved
stuetemperatur og omsztter endnu en gang med 2 ml af den ovennzvnte
CrOB—oplasning,hvorefter man omrgrer endnu 1 time Herpioptager man
i ethylacetat,vasker 3 gange med mxttet vandige oplgsninger af hen
holdsvis natriumacetat og NalCl, terrer over 1\Ta2504 og inddamper 1
vakuum til terhed. Derved fas 1,87 g radt spironolacton, hvoraf der
ved én omkrystallisation fié CH2C12—methanol fremkommer, 1,25 g af
den rene forbindelse. (Fysiske data som i eksempel 3).

‘ Eksempel 8.
20 g dehydro-epi-androsteron oplgses i 500 ml abs. tetrahydrofuran.

Der tilsmttes 5,2 g blank lithiumtréd, som er skdret i sméd styk-
ker. Derpad afkgler man med et isbad til 0°c og tildrypper under om-
roring 1 Ng-atmosfare i lgbet af 15 minutter 38 g g-chlorpropion-
aldehyd-ethylenacetal i 50 ml abs. tetrahydrofuran., Herved af-
koles sd& kraftigh, at reaktionstemperaturen ikke overstiger 10°¢.
Derefter omrgres endnu 2 1/2 time ved 0° og endvidere 1 16 timer
ved stuetemperatur (altgammen under nitrogen). Derpd fjernes de
overskydende lithiumstykker, og blandingen hzldes i isvand, det
overskydende reagens, savel som nedbrydningsprodukterne heraf, skil-
les fra ved vanddampdestillation. Den ikke vanddampflygtige rema-
nens ekstraheres derefter med methylenchlorid. Den derved resulte-
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rende methylenchlorid-fase vaskes neutral med mettet vandig NaCl-
oplgsning, terres over NaZSO4 og inddampes i vakuum. Det udfelde-
de raprodukt filtreres pd 600 g neutralt AlQO5 (aktivitet II).
Derved elueres forst fire fraktioner med hver 1 liter methylen-
chlorid. Derefter vaskes se¢jlen med 6 fraktioner methylenchlorid-
ethylacetat-(4:1)-blanding (pr. 1 liter). Ved inddampning af den
tredie fraktion fremkommer der 3,2 g uomsat rat dehydro-epi-andro-
steron, hvoraf der ved krystallisation fra acetone-petroleums-
ether genudvindes 2,65 g af den rene substans. Fraktionerne 4-10
giver 20,1 g l7a—(B—ethylendioxy—propyl)—androst—B-en—BB,17B—diol,
som efter krystallisation fra methylenchlorid-petroleumsether
smelter ved 181-182°C (17 g; 74% af det teoretiske, ndr det genud-
vundne udgangsmateriale tages i betragtning).
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PATENTKRAYV

Fremgangsmdde til fremstilling af steroid-l17-spirolactoner med den
almene formel

(D

1 g 52

hvori Rl betyder en a-acylthiogruppe og R2 hydrogen, eller R
sammen betyder en 6,7-C,C-binding eller metalsalte af den tilsvarer-—
de hydroxycarboxylsyre af den 6,7-umzttede forbindelse,
kendetegnet ved, at man behandler en acetal af 38,17-di-
hydroxy-17a-pregn-5-en-21-carbaldehyd i basisk til neutralt miljs

med et for tillejring af brom til en dobbeltbinding egnet bromerings-—
middel, oxiderer det fremkomne 5,6-dibromderivat med en chrom-(VI)-
forbindelse ved neutrale til basiske betingelser, dehydrobromerer det
fremkomne produkt og derefter om gnsket efter forudgiende behandling
med en syre eller om ngdvendigt efter forudgiende behandling med en il
en acylthiogruppe Rl svarende thiocarboxylsyre behandler det fremkomne
produkt med en chrom-(VI)-forbindelse ved sure betingelser, hvorefter
man, hvis det onskes, pd 1 og for sig kendt médde omdanner en forbin-
delse med formlen I, hvori Rl 0g R2 sammen betyder en 6,7-C,C-binding,
til et metalsalt af den tilsvarende 17-hydroxy-21-carbcxylsyre eller
til en forbindelse med formlen I, hvori Rl betyder en acylthiogruppe

0g R2 hydrogen.
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