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Fremggngsméte for omdannelse av et 1l6-dehydro~
steroid av pregnanserien til dets 16q,17a-
dihydroksyderivat.

Foreliggende oppfinnelse vedrgrer en fremgangsmate for
omdannelse av et 16-dehydrostercid av pregnanserien til dets
160 ,17a~dihydroksyderivat.

F@gr foreliggende oppfinnelse fremkom var forskjellige
laboratoriefremgangsmater kjent for omdannelse av steroider av
pregnenserien, som inneholder en reaktiv dobbeltbinding til deres
tilsvarende cis-dihydroksyderivater. Nar det ble gjort forsgk pa
3 utfgre disse laboratoriemetodet i stor malestokk, stgtte man
imidlertid p& mange vanskeligheter. Bruken av osmiumtetraoksyd
hemmes sterkt i praksis som fglge av den hgye pris og giftigheten
av dette reagens. Flertriﬁnsprosesser for fremstilling av di-
hydroksyderivater fra de tilsvarende epoksyutgangsmaterialer an-

vendes under tiden, men pd grunn av de mange arbeidstrinn er total-
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utbyttene forholdsvis lave og produktene er forurenset med forlgpere
og/eller omformete isomerer som ikke lett kan fjernes ved vanlige
rensningsprosesser. Den relative enkle og foretrukkede laboratorie-
prosess i liten mdlestokk for fremstilling av dihydroksy- eller poly-
hydroksysteroider under anvendelse av et permanganat var derfor den
mest lovende fremgangsméte.for fremstilling av slike steroider i
praksis. Nar man forsgkte & anvende denne laboratorieprosess i stgr-
re milestokk, endog ved en konsentrasjon av fra 10 til 20 g, fikk

man imidlertid det ¢@gnskede produkt med bare et relativt lite ﬁtbyt-
te og med en lav renhetsgrad. Arsaken til dette er at med et sterkt
oksyderende middel som permanganat finner det sted en utstrakt dan-
nelse av biprodukter pd grunn av at man ikke pa en tilfredsstillende
mate kan regulere oksydasjonsgraden ved en diskontinuerlig prosess.

Det er derfor et formdl med oppfinnelsen 3 tilveiebringe
en i praksis anvendbar fremgangsmate for emdannelse av et l6-dehydro-
steroid av pregnenrekken til dets 16«,17a-dihydroksyderivat med
hgyt utbytte, med hgy renhet og pd en slik mdate at bare.en liten
mengde verdifullt steroid utsettes for reaksjon pa et hvilket som
helst gitt tidspunkt.

Dette formal oppnas if@glge oppfinnelsen ved en fremgangs-
mate som er karakterisert ved at i et reaksjonsmedium innmates kon-
tinuerlig en opplgsning av nevnte steroid, en lavere karboksylsyre
og en opplgsning av et permanganat med en slik hastighet at forhol-
det mellom permanganat og steroidet i reaksjonsmediet er i det,
minste et mol til ett, og mindre enn to mol til ett, og de reage-
rende stoffer tillates & reagere i en tidsperiode av fra 1 til 60
sekunder og eventuelt overskudd av permanganat reduseres til mangan-
dioksyd umiddelbart etter at den gnskede reaksjon er tilendebragt.

Egnede utgangsmaterialer er forbindelser av pregnenrekken

med de f@glgende generelle formler:
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i hvilke 1,2-~stillingen er mettet eller inneholder en dobbeltbin-
ding, R betyr hydrogen, R' betyr hydrogen eller hydroksy, fortrinns-
vis p-hydroksy, eller R og R' betyr tilsammen en ketogruppe, R" be-
tyr hydrogen, R"™ betyr hydroksy eller acyloksy, eller R" og R™ be-
tyr sammen en ketogruppe, A betegner hydrogen eller metyl, X betyr
hydrogen, halogen, fortrinnsvis klor eller fluor, eller en alkyl-
gruppe med 1-4 karbonatomer, f.eks. metyl, idet minst ett X betyr
hydrogen, Y betegner hydrogen, halogen, fortrinnsvis fluor, eller
en alkylgruppe med l1-4 karbonatomer, f.eks. metyl, og Z betyr hyd-
rogen, halogen, hydroksy eller acyloksy. De foretrukkede acyloksy-
grupper faes fra karbonhydridkarboksylsyrer med mindre enn 12 kar-
bonatomer, f.eks. alkankarboksylsyrer sasom eddiksyre, propionsyre
og smgrsyre, alkenkarboksylsyrer, monocykliske arylkarboksylsyrer.
sasom benzoesyre ,monocykliske aralkankarboksylsyrer sdsom fenyl-
eddiksyre, cykloalkankarboksylsyrer og cykloalkenkarboksylsyrer.
Eksempler pd egnede steroidreaktanter er 16-dehydropro-
gesteron, l6-dehydropregnenolon, l6-dehydro-A-norprogesteron, 16-
dehydrocorticosteron, 9w-fluor-~l6-dehydrocorticosteron, 6a,9a-di-
fluor-16-dehydrocorticosteron, é>l’4’9(ll)'l6
dion-21-01, A1/2(11) .16,
pregnatetraen-20-on-3,21l-diol, /\
diol-~2l-acetat og estere av disse steroider, som inneholder en 3~

-pregnatetraen-3,20-

pregnatrien-3,20-dion-21-0l, 45}‘5'9(11)’16—

5’9’(11)’lG—pregnatrien-zo—on—3,21—

eller 21-hydroksygruppe eller begge deler (fortrinnsvis en ester
med en karbonhydridkarboksylsyre med mindre enn 12 karbonatomer,
fortrinnsvis et acetat).

Ved utfgrelsen av fremgangsmaten oppl@gses steroidreak-
tanten i et organisk oppl@gsningsmiddel, som er indifferent overfor
oksydasjon med permanganat. De foretrukkede organiske opplgsnings-
midler er blandbare med vann og omfatter alkanoner med 1-4 karbon-
atomer, f.eks. aceton, acetonitril, dioksan og dimetyl formamid.
Skijgnt det kan anvendes en hvilken som helst konsentrasjon av ste-
roid innenfor de grenser som steroidets opplgselighet i oppl@gsnings-
midlet setter, ligger det foretrukne steroidkonsentrasjonsomrade
slik at sluttkonsentrasjonen i steroidtil fgrselsstrgmmen ligger
fra ca. 5 til ca. 35 g/liter, optimalt fra ca. 15 til ca. 25 g/liter.

Skijgnt det kan anvendes et hvilket som helst permanganat,
foretrekkes det a3 benytte permanganater som er opplgselige i vann
i en konsentrasjon pad minst ca. 10 g/liter ved romtemperatur. Sli-
ke permanganater omfatter alkalimetallpermanganatene, f.eks. nat-
riumpermanganat og kaliumpermanganat, samt andre metallpermangana-

ter sasom sinkpermanganat. Permanganatet opplgses i vann eller i
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et vandig organisk opplgsningsmiddel, f.eks. en blanding av vann og
et av de ovenfor nevnte med vann blandbare organiske oppl@snings-
midler. Skjgnt det kan anvendes en hvilken som helst permanganat-
konsentrasjon, tilsettes permanganatet fortrinnsvis i en slik kon-
sentrasjon at sluttkonsentrasjonen i permanganattilfgrselsstrgmmen
er fra ca. 2 til ca. 30 g/liter, optimalt fra ca. 10 til ca.:

20 g/liter.

Ved den foretrukkede utfgrelsesform av oppfinnelsen,
serlig med steroider som er tilbgyelige til omdannelse i basisk
oppl#sning, tilsettes ogsa en syre til reaksjonsblandingen for a
holde reaksjonsblandingens pH ved en konstant verdi. For dette
gyemed tilsettes reaksjonsmediet en opplgsning av syfen i vann, et
av de foran nevnte organiske opplgsningsmidler som er blandbare med
vann, eller en vandig blanding herav, enten som en sarskilt enhet
eller ved forutgdende sammenblanding med steroidoppl@gsningen. Eg-
nede syrer er organiske syrer sdsom maursyre, eddiksyre eller and-
re karboksylsyrer med 1-4 karbonatomer. Mengden av tilsatt syre
og den hastighet med hvilken den tilsettes, reguleres slik at reak=-
sjonsmediet holdes ved en sur pH, fortrinnsvis i omradet fra ca. 4
til ca. 7.

Etter at omsetningen er tilendebragt, reduseres det even-
tuelle overskudd av permanganat ved behandling med et reduksjons-
middel sasom svoveldioksyd eller et bisulfitt, f.eks. et alkali-
metallbisulfitt s3som natriumbisulfitt eller kaliumbisulfitt. For
gjennomfgring herav opplgses reduksjonsmidlet i vann forut for inn-
fdringen i reaksjonsmediet.

Ved fremgangsmaten ifglge oppfinnelsen settes steroidopp-
lgsningen og permanganatoppl@sningen kontinuerlig til en reaksjons-
beholder, f.eks. en omrgrt rgrreaksjonsbeholder, i et slikt forhold
at det ved omsetningen er tilstede minst ett mol, men fortrinnsvis
mindre enn to mol permanganat pr. ekvivélent reaktiv dobbeltbinding
i steroidet. For & sikre fullstendig omdannelse av steroidreaktan-
ten til dens dihydroksyderivat, skal permanganatet fortrinnsvis
vere til stede i en mengde pa ca. 1,0 til ca. 1,5 mol permanganat
pr. ekvivalent reaktiv dobbeltbinding i steroidreaktanten.

Reaksjonen lar man skride frem i en tidsperiode av fra
1 sekund til 60 sekunder (fortrinnsvis fra ca. 2 sekunder til ca.

7 sekunder), hvoretter omsetningen dgyeblikkelig avbrytes ved inn-
fering av reduksjonsmiddelstrgmmen for a gdelegge permanganat som

fremdeles kan vare til stede i mediet. Det foretrukne temperatur-
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omrade ligger fra ca. -40% til ca. +4OOC; fortrinnsvis fra ca.

-5% til ca. +5°C.. Da reaksjonen av permanganat med steroiddobbelt-

bindingen eller bindingene er eksoterm, opprettholdes denne tempe-
ratur ved forutgadende avkjgling av de reagerende stoffer eller
ytre avkjgling av reaksjonsblandingen eller begge deler.

Ved den praktiske gjennomfgring av fremgangsmdten ifglge
oppfinnelsen fas dihydroksysteroidet i hgye utbytter (st@grre enn
ca. 90 vektprosent, beregnet pa grunnlag av steroidreaktanten) og
med en h@dy renhetsgrad (stgrre enn 95%'s renhet). Steroidet kan
isoleres fra reaksjonsmediet ved vanlig arbeidsteknikk og slik
som mer detaljert beskrevet i de fglgende. eksempler.

Eksempel 1
16¢,17¢-dihydroksypregesteron

(a) Fremstilling av reaktanter

10 kg 16,17-dehydroprogesteron opplgses i 350 liter ace-
ton. Det tilsettes ytterligere aceton slik at det faes et slutt-
opplgsningsvolum av 428 liter (23,3 g sterocid pr. liter opplgsning).
Det fremstilles en opplgsning av 9,0 kg kaliumpermanganat i 150 li-
ter vann. Oppl@gsningen oppvarmes til kokning og kokes i 1 time.
Opplgsningen avkj@gles deretter til 25—3OOC, det tilsettes 0,200 kg
“Hyflo". (handelsnavn for et diatomé jordprodukt) , og opplgsningen
filtreres. Den fortynnes deretter med vann, hvorved det fées en
-sluttkonsentrasjon pd 49 g kaliumpermanganat pr. liter. ‘Deretter
"tilsettes aceton inntil det fdes et sluttvolumav opplgsningen av
448 liter.

6,9 kg natriumbisulfitt opplgses i en tilstrekkelig meng-
de vann for a gi et sluttvolum av 46,0 liter.

2,42 liter 90%'s maursyre opplgses i en tilstrekkelig
mengde vann for dannelse av 31,1 liter opplgsning. Denne maur-
syreoppl@sning tilsettes derpd den ovenfor fremstilte steroidopp-
1gsning.

() Omsetningen

Steroidoppl@gsningen og permanganatopplgsningen som er
fremstilt ifdglge (a), avkjdles begge til -10%. Disse opplgsnin-
ger ledes deretter med like store hastigheter til reaksjonssonen
i en rgrformet reaksjonsbeholder som er utstyrt med en rgrer. Has-
tighetene reguleres slik at de to oppldsninger er i bergring ved
0% i 2-7 sekunder fgr reaksjonen avbrytes ved tilsetning av nat-
riumbisulfittoppl@dsningen ved 25% i avbrytelsessonen i rgrreak-

sjonsbeholderen, idet tilsetningen av bisulfittoppl@gsningen skjer
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med en hastighet som er ca. 3% av den kombinerte reagenstilset-
ningshastighet.
(c) Isolering av produktet

Reaksjonsblandingen oppsamles, det tilsettes "Hyflo" i
en mengde av 1 kg pr. 200 liter reaksjonsblanding, og blandingen
filtreres for fjernelse av det dannede mangandioksyd. Filterkaken
vaskes med 90%'s vandig aceton, og vaskevannet forenes med filtra-
tet. Det forente vaskevann og filtrat innstilles pa en pH-verdi
pa 7,0-7,5 med 5%'s natriumbikarbonatoppl@gsning, og filtratet kon-
sentreres i vakuum inntil all acetonen er fjernet. Konsentratet
filtreres deretter for fjernelse av det utfelte 16q,l7¢-dihydroksy-
progesteron. Bunnféllet oppslemmes 1 20,0 liter metanol og oppvar=- -
mes tii 40-50°C i 5 minutter. Oppslemmingen avkijgles til 10°C, hol-
des i 30 minutter og filtreres. Utfellingen vaskes med 5,0 liter
metanol og t@grres, hvorved det fdes ca. 9,0 kg 16«,17¢~dihydroksy—
progesteron med mer enn 95%'s renhet ved papirkromatografisk bestem-
melse samt smeltepunkt 208-210°C. Renheten av dihydroksyprogeste—
ron som dannes, kan nerme seg 100%, avhengig av den grad man kan
opprettholde en riktig regulering av de reagerende stoffer. Sa-
fremt det opptrer forurensninger utgjgr disse vanligvis bare noen
f3 prosent av ikke-omsatt l6-dehydroprogesteron.

Eksempel 2
160,l7a—-dihydroksypregnenolonacetat -

En opplgsning av 2,0 g 16-dehydropregnenclonacetat og
4,6 ml 10%'s maursyre i 40 ml aceton cog en opplgsning av 1,2 g ka-
liumpermanganat og 18 ml vann i 86 ml aceton ledes samtidig til
en liten reaksjonsbeholder som er beregnet for kontinuerlig til-
strgmning i laboratoriemdlestokk, ved en temperatur pa -10°% og
med en slik hastighet at den totale reaksjonstid er ca. 10 sekun-
der fgr reaksjonen avbrytes ved hjelp av 8,0 ml 10%'s natriumbi-
sulfittopplgsning. Reaksjonsblandingen filtreres for fjernelse
av utfelt mangandioksyd og konsentreres for fjernelse av aceton.
Raproduktet omkrystalliseres av metanol, hvorved det fdes 1,8 g
16a,17a-dihydroksypregnenoclonacetat med smeltepunkt 193-195%

Eksempel 3
A-nor~-3-pregnen-2,20-dion-16a¢,l17a¢-diocl

En opplgsning av 100 g A-nor-3(5) ,16~pregnadien-2,20-
dion og 230 ml 10%'s maursyre i 3000 ml aceton og en opplgsning av
63 g kaliumpermanganat og 900 ml vann i 2330 ml aceton ledes sam-
tidig til en reaksjonsbeholder med kontinuerlig strgmning ved -20%
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med en slik hastighet at den totale reaksjonstid er ca; 8 sekunder,
fgr den plutselig avbrytes med 400 ml 10%'s natriumbisul fittopplds-
ning. Etter filtrering og vaskning av det utfelte mangandioksyd
og konsentrering til 500 ml fortynnes produktoppl@gsningen med 6 li-
ter vann. Det utskilte faste stoff skilles fra ved filtrering og
tgrkes for & gi 85 g A-nor-3-pregnen-2,20-dion-16a,l70-diol med
smp. 187-190°%. ved omkrystallisering fra aceton heves smeltepunk-

tet til 189-192°C. [a]éz = -44° (¢ = 1% i CHCL,)

‘Patentkr av

Fremgangsmate for‘omdannelse av et l16-dehydrostereoid

" av pregnanserien til dets 16c«,l7¢-dihydroksyderivat under anven-
delse av en permanganatoppl@gsning, karakterisert
ved at i et reaksjonsmedium innmates kontinuerlig en opplgsning
av nevnte steroid, en lavere karboksylsyre og en oppldgsning av
et permanganat med en slik hastighet at forholdet mellom perman-
ganat og steroidet i reaksjonsmediet er i det minste et mol til
ett, og mindre enn to mol til ett, 6g de reagerende stoffer til-
lates & reagere i en tidsperiode av fra 1 til 60 sekunder og
eventuelt overskudd av permanganat reduseres til mangandioksyd

umiddelbart etter at den ¢gnskede reaksjon er tilendebragt.
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