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Den foreliggende opfindelse angér en analogifremgangsméde til frem-
stilling af hidtil ukendte D-homopregna-4,6,16-trien-3,20~dioner

med den almene formel I
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hvor Rl og R2 betegner hydrogen eller sammen la,20-methylen eller
en carbon-carbon-binding, R6 betegner hydrogen, fluor, chlor eller
methyl, og Rl7a betegner hydroxy, acyloxy med 1 - 7 carbonatomer
eller alkoxy med 1 - 7 carbonatomer.

En acyloxygruppe kan vare afledt af en mattet eller umettet aliphatisk
carboxylsyre eller af en cycloaliphatisk, araliphatisk eller aroma-
tisk carboxylsyre med hgjst 7 carbonatomer. Eksempler pd sadanne

syrer er myresyre, eddikesyre, pivalinsyre, propionsyre, sm@rsyre,
capronsyre, enanthsyre og benzoesyre. Der foretrzkkes isar alkanoyl-
oxygrupper. Alkoxygrupper kan vare ligekadede eller forgrenede, 09

de indeholder hgjst 7 carbonatomer, fortrinsvis 1 - 4 carbonatomer,

isar methoxy og ethoxy.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen til fremstilling af D-homosteroider

med den almene formel I er ejendommelig ved, at man

a) i en forbindelse med den almene formel II

II

HO

61

7a har den ovenfor

I~
hvor R“l betegner hydrogen eller methyl, og Rl
anfgrte betydning, oxiderer 3—hydroxy—[)?—grupperingen til en

3-keto—ll%'6- eller 3-keto-/\ ’4'6—gruppering, eller

b) dehydrogenerer en forbindelse med den almene formel III
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111

hvor Rl, R2, R6 og Rl7a har den ovenfor anfgrte betydning, i

6.7-stilling eller i 1,2- og 6,7-stilling, sifremt R* og R’ er
hydrogen, eller, s&fremt Rl og R2 er la,2a-methylen eller en

carbon-carbon-binding, i 6,7-stillingen, eller et 6-dehydrode-
rivat af en forbindelse med formlen IIT, hvor Rl = R2 = hydro-

gen, i 1,2-stillingen, eller

¢) fluorerer eller chlorerer en forbindelse med den almene formel IV

v

.7 : .
hvor Rl, R2 og Rl'a har den ovenfor anfgrte betydning, i 6-stillingen,

eller

d) acylerer hydroxygruppen i en forbindelse med den almene formel

VI
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VI

hvor Rl, R2 og R6 har den ovenfor anfgrte betydning, eller

e) isomeriserer en forbindelse med den almene formel X

CH 0
3N\ _17a

CH2

hvor Rl7a har den ovenfor anfgrte betydning, til dannelse af en

6—methyl—£§ﬁ—gruppering.

Oxidationen af en forbindelse med formlen II (fremgangsmadevariant

a) kan f.eks. udfgres ifglge Oppenauer, £.eks. ved hjzlp af aluminium-
isopropylat, eller med oxidationsmidler sésom.Brz/LiBr/LiZCO3 i di-
methylformamid. Oxidation efter Oppenauer i narvarelse af benzo-
guinon fgrer til dannelse af en 3—keto—£)f’6—gruppering. Til oxi-
dation til dannelse af et 3-keto-Al’*"°

vendes 2,3—dichlor-5,6—dicyanobenzoquinon.

-steroid kan f.eks. an-

1,2-Dehydrogeneringen af et D-homosteroid med den almene formel

III (fremgangsmadevariant b) kan udfgres pd i og for sig kendt made,
f.eks. ad mikrobiologisk ve]j eller ved hjalp af dehydrogeneringsmid-
ler sasom selendioxid, 2,3-dichlor-5,6—dicyanobenzoquinon, chlor-

anil, thalliumtriacetat eller blytetraacetat. Egnede mikroorganismer



5 143758

til 1,2-dehydrogeneringen er f.eks. schizomyceter, iser sé&danne

af arten Arthrobacter, f.eks. Arthrobacter simplex ATCC 6946,
Bacillus, f.eks. Bacillus lentus ATCC 13805 og Bacillus sphaericus
ATCC 7055, Pseudomonas, f.eks. Pseudomonas aeruginosa IFO 3505,
Flavobacterium, f.eks. Flavobacterium flavescens IFO 3058, Lacto-
bacillus, f.eks. Lactobacillus brevis IFO 3345 og Nocardia, f.eks.
Nocardia opaca ATCC 4276.

Indfgringen af en ZBF

III kan f.eks. foregd ved hjzlp af en substitueret benzoquinon sdsom
chloranil (jfr. J.Am.Chem.Soc. 82, 4293 (1960); 81, 5951 (1959))
eller ved hjelp af 2,3-dichlor-5, 6-dicyanobenzoquinon eller ved
hjelp af mangandioxid (jfr. J.Am.Chem.Soc. 75, 5932 (1953)).

—dobbeltbinding.i et D-homosteroid med formlen

Ved hizlp af 2,3-dichlor-5,6-dicyanobenzoquinon eller chloranil kan
der ud fra et D-homosteroid med formlen III, hvor Rl = R2 = hydrogen,

direkte f&s 1,4,6-tris-dehydroforbindelsen.

Halogeneringen i 6-stillingen (fremgangsmédevariant c) udfgres for-
trinsvis ved, at et 6,7-mezttet D-homosteroid med formlen IV omdan-
nes til en 3-enolester eller 3-enolether, f.eks. 3-enolacetatet,

og derefter omsattes med chlor [jfr. J.Am.Chem.Soc. 82, 1230 (1960)],
med et N-halogenimid [jfr. J.Am.Chem.Soc. 82, 1230 (1960); 77, 3827
(1955) 1 eller perchlorylfluorid [jfr. J.Am.Chem.Soc. 81, 5259 (1959);
Chem. and Ind. 1959, 1317]. Som fluoreringsmidler kan der endvidere
anvendes trifluormethylhypofluorit.

En yderligere mulighed for halogenering i 6-stillingen bestdr i om-
dannelse af et 4,6-bis-dehydro—- eller 1,4,6-tris-dehydro-D-homoste-
roid med formlen IV til 6a,7a-oxidet (hvilket f.eks. kan forega

ved behandling med persyrer sdsom perphthalsyre, m-chlorperbenzoe-
syre eller p-nitroperbenzoesyre), behandling af 6a,7a-oxidet med
dimethylacetamidhydrohalogenid og fraspaltning af vand fra det sa-
ledes vundne 7-hydroxy-6-halogen-steroid under eliminering af

7-hydroxygruppen og indfg¢ring af en 6,7-dobbeltbinding.

Chloreringen kan endvidere foretages ved hjelp af chromylchlorid

i methylenchlorid eller ethere.

d
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En yderligere metode til halogenering i 6-stillingen bestér i, at
6a,70-epoxidet behandles med et lithiumhalogenid i iseddike, og det
vundne 6B-chlor,7a-hydroxysteroid omdannes til en tilsvarende 7o-alkyl-
eller -aryl-sulfonsyreester, og denne ved opvarmning med en base

elimineres til dannelse af 6-chlor—£§6—steroidet.

Acyleringen af en l7a-hydroxygruppe i et D-homosteroid med formlen

VI (fremgangsmidevariant d) kan udfgres p& i og for sig kendt made
ved behandling med et reaktivt syrederivat, f.eks. et acylhalogenid
eller -anhydrid i narvarelse af p-N,N-dimethylaminopyridin.

Isomeriseringen af 6-methylen-mellemprodukterne (D-homosteroider

med formlen X)

(fremgangsm&devariant e) under dannelse af en 6-methyl-A 6-gruppe—
ring kan udfgres pd i og for sig kendt made, f.eks. katalytisk. Som
isomeriseringskatalysatorer kan f.eks. anvendes metalkatalysatorer,
som f.eks. ogsd anvendes ved hydrogeneringer, isar palladium i etha-
nél. Det er hensigtsmassigt yderligere at tilsatte en hydrogendona-
tor, f.eks. cyclohexen, som aktivator for katalysatoren. Ugnskede
bireaktioner s&som hydrogenering p& grund af hydrogendonatoren kan
undgds ved pufring af reaktionsblandingen. Desuden kan 6-methylen-
-mellemprodukterne pd sadvanlig mdde ved hjalp af kendte hydroge-
neringskatalysatorer hydrogeneres til dannelse af de tilsvarende

6-methylforbindelser.
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Eksempler p& forbindelser, som falder under den almene formel

I, er:

l7a—acetoxy—6—chlor-D—homo-4,6,16—pregnatrien—3,20—dion,
l7a-acetoxy—G—fluor—D—homo—4,6,l6-pregnatrien—3,20-dion,
l7a—acetoxy—6—methyl—D-homo—4,6,lG—pregnatrien—B,20—dion,
17a-acetoxy-D-homo-4,6,16-pregnatrien-3,20-dion,
17a—acetoxy—G—chlor—D—homo—l,4,6,16—pregnatetraen—3,20—dion,
l7a—acetoxy—6—fluor—D—homo—1,4,6,16—prégnatetraen—3,20—dion,
l7a—acetoxy—6—methyl-D—homo—l,4,6,lG—pregnatetraen—B,20—dion,
l7a—acetoxy—D-homo—l,4,6,lG-pregnatetraen—S,20—dion,
l7a—acetoxy—6—chlor—l,2—methy1en—D—homo—4,6,16-pregnatrien—3,20-dion,
l7a-acetoxy—6—fluor—l,2-methylen—D—homo—4,6,16-pregnatrien-3,20—dion,
l7a—acetoxy—6—methyl—l,2—methylen—D—homo-4,6,16—pregnatrien-3,20-dion o9
l7a—acetoxy—l,2—methylen—D—homo—4,6,lG—preqnatrien—S,20—dion-

De ved fremgangsmiden ifglge opfindelsen som udgangsmaterialer anvend-
te D-homosteroider kan, s&fremt deres fremstilling ikke her er beskre-
vet, fremstilles i analogi med de i eksemplerne anfgrte metoder.

Forbindelser med formlen X kan fremstilles ud fra forbindelser med

den almene formel V

17

hvor R~'? har den ovenfor anfgrte betydning,

ved omdannelse af denne forbindelse til en 3-enolether, hvorefter
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denne pad i og for sig kendt miéde omsattes til dannelse af et til-

svarende 6-formylderivat, formylgruppen reduceres ved hjzlp af
natriumborhydrid til en hydroxymethylgruppe, o9 reaktionsproduktet

derefter under spaltning af enoletheren dehydratiseres, hvorved

der f&s et D-homosteroid med formlen X.

Forbindelserne med formlen 1 har hormonal virkning, iser

p& det endokrine system, og de er ejendommelige ved selektivitet i

virkningen. De kan derfor anvendes som hormonalt virksomme midler,

f£.eks. som progestativa, o9 de kan administreres oralt eller paren-

teralt. Som doseringsretningslinje kan anfgres 0,005 mg/kg - 0,15
mg/kg pr. dag.

De ved fremgangsm&den ifglge opfindelsen fremstillede forbindelser
er lige s8 aktive som eller mere aktive end de kendte forbindelser
chlormadinonacetat, megestrolacetat og cyproteronacetat, hvilket
f.eks. kan vises ved undersggelse af den gestagene virkning pa
kaniner i et Clauberg-forsgg. Resultaterne fremgdr af nedenstdende
tabel I.

Tabel I
Forbindelse Dosis peroralt McPhail-indeks
(mg/dag)
17ac~acetoxy-D-homopregna-— 0,1 3,1
-4,6,16-trien-3,20~dion 0,03 2,9
0,01 1,3
17aa-acetoxy-6—-chlor-D-homo- 0,1 3,4
—pregna—4,6,16—trien—3,20—dion 0,03 3,2
0,01 2,6
17a-acetoxy—-6-chlor-pregna- 0,1 2,8
-4,6-dien-3,20-dion 0,03 1,9

(Chlormadinon-acetat) 0,01 1,1
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Til yderligere pavisning af forbindelsernes gestagene virkning hen-
vises til nedenstiende tabel II. Nogle reprasentative forbindelser

med formlen I er undersggt i en Clauberg-test.

Tabel II
Forbindelse Dosis McPhail McPhail-sammenlig
(mg) ningsforbindelse
0
7 0,03 3,4 2,5 Chlormadinon-
, -ORC 0,01 3,4 1,2 acetat

‘ 0,003 2,1 1,0

° c1
L

peroralt

0 0,1 2,8 2,6 Megestrol-

0,03 2,6 2,0 acetat
. 0AC
- 0,01 2,0 1,1
CH3

peroralt




10 143758

Tabel II fortsat

0,03 3,2 3,1 Cyproteron—
~0AC 0,01 2,5 2,2 acetat
0,003 1,3 1,0

subcutant

P& grund af den sazrlig gode virkning, som udvises af sdledes frem-—
stillede forbindelser, gir en foretrukken udfgrelsesform for frem-
gangsmaden ifglge opfindelsen ud p&, at der fremstilles forbindelser
med formlen I, hvor Rl og R2 er hydrogen, R6 er chlor, og Rl7a er

.alkanoyloxy med 1 - 7 carbonatomer.

Forbindelserne med formlen I kan anvendes som lagemidler, f.eks. i
form af farmaceutiske praparater, som indeholder dem i blanding med
et til enteral, percutan eller parenteral applikation egnet organisk

eller uorganisk inert barestof.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen belyses nzrmere ved nedenstdende

eksempler:

Eksempel 1.

500 mg l7a-acetoxy-6a,70-epoxy—-D-homopregna-4,1l6-dien-3,20-dion og 1 g
dimethylacetamid-hydrochlorid omrgres i 20 ml dimethylsulfoxid i 70
timer ved 40°C. Reaktionsblandingen hzldes ud pd vand og ekstraheres
med CH2C12. CH2
Ved chromatografi af remanensen p& silicagel fas l7a-acetoxy-6-
-chlor-D-homopregna-4,6,16-trien-3,20-dion; smeltepunkt 225 - 226°C;

lal, = -183° (c = 0,1% i dioxan); UV-spektrum: e,go, = 22300.

Clz—opl¢sningerne vaskes med vand, tgrres og inddampes.

Udgangsmaterialet kan fremstilles pa& fglgende made:
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3p,17a-dihydroxy-D-homopregna-5,16-dien-20-on oxideres i dimethyl-
formamid i narvarelse af lithiumbromid og lithiumcarbonat ved

75 - 80°C med brom til dannelse af l7a—hydroxy—D-homopregna-4,6,16—
-trien-3,20-dion (smeltepunkt 188 - 189°C). Ved acetylering fés
17a-acetoxy-D-homopregna-4,6,16-trien-3,20-dion (smeltepunkt 216 -
218°C), som ved hjalp af p-nitroperbenzoesyre i chloroform fgrer
til dannelse af 17a-acetoxy—6a,7a—epoxy—D-homopregna—4,lG—dien—
-3,20-dion. Smeltepunkt 251 - 252°C. '

Eksempel 2,

1,1 g l7a—acetoxy—6a,7a-epoxy-D—homopregna—4,lG-dien—3,20—dion om-
r¢res i 22 ml eddikesyre med 3,3 g lithiumchlorid i 18 timer ved stue-
temperatur. Efter isvandsudfeldning optages det frafiltrerede bundfald i
methylenchlorid og tgrres. Efter inddampning fas rat l7a-acetoxy-
-6B-chlor-7a-hydroxy-D-homopregna-4,16-dien-3,20-dion.

Til 1 g rat 17a-acetoxy-6B-chlor-7a~-hydroxy-D-homopregna-4,1l6-dien-
-3,20-dion i 10 ml pyridin sattes 1,1 ml methansulfonsyrechlorid,
og blandingen omrgres i 3 timer ved stuetemperatur. Blandingen rg-
res derefter ud i isvand, og det frafiltrerede bundfald optages i
methylenchlorid, tg¢rres og inddampes. Der fads rat l7a-acetoxy-6B-

-chlor-7o-mesyloxy-D-homopregna-4,16-dien-3,20-dion.

1 g rat l7a—acetoxy—6B—chlor—7a-mesyloxy-D-homopregna-4,l6-dien—3,20—
-dion omrgres i 20 ml dimethylformamid med 5 g vandfrit natriumacetat
i 4 timer ved 100°C. Efter isvandsudfaldning optages det frafiltrerede
bundfald i methylenchlorid og tg¢rres. Efter inddampning chromatogra-
feres remanensen p& silicagel. Der fés 17a-acetoxy-6-chlor-D-homo-
pregna-4,6,1l6-trien-3,20-dion. Smeltepunkt 225 - 226°C (acetone-hexan);
UV-spektrum: €585 = 22300. [a]D = -183° (c = 0,1% i dioxan).

Eksempel 3,
396 mg l7a—acetoxy—6-methylen—D—homopregna—4,lG—dien—B,ZO—dion 0g

80 mg 5%'s palladium/kul koges under tilbagesvaling i 2 ml cyclo-
hexen og 2 ml benzen i 16 timer under argonatmosfare. Katalysatoren
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frafiltreres, filtratet inddampes, og remanensen chromatograferes
p& silicagel. Der fds l7a-acetoxy-6-methyl-D-homopregna-4,6,16~-
-trien-3,20-dion med smeltepunkt 222 - 223°C; UV-spektrum: 8289 =
21800, [a]D = -184°, (c = 0,107 i dioxan).

Udgangsmaterialet kan fremstilles pd8 fglgende méde:

17a-Acetoxy-D-homopregna-4,16-dien-3,20-dion omsattes i methanol i
varmen med pyrrolidin. Der f&s l7a-acetoxy-3-pyrrolidino-D-homopreg-
na-3,5,l6-trien-20-on, som omsattes med vandig formaldehydoplgsning
i alkohol og benzen til dannelse af l7a-acetoxy-6-hydroxymethyl-D-
-homopregna-4,16-dien-3,20-dion, smeltepunkt 224 - 226°C (acetone-

~hexan) .

Ved behandling deraf med saltsyre i dioxan fas l7a-acetoxy-6-methylen-
-D-homopregna-4,16-dien-3,20-dion med smeltepunkt 211 - 213°C (acetone-
-hexan); UV-spektrum: €261 = 10800, [a]D = -13° (¢ = 0,1% i dioxan).

Eksempel 4.

620 mg l7a—acetoxy—6-chlor—D—homopregna—4,16—dien—3,20-dion og

30 mg p-toluensulfonsyre lades henstd i 10 ml dioxan og 0,6 ml
o-myresyreethylester i 18 timer ved stuetemperatur. Derefter dryp-

pes denne oplgsning i lgbet af 10 minutter til en suspension af 3,0

g brunsten i 30 ml iseddike og 2,4 ml vand, og der omrgres i 60 minut-
ter ved stuetemperatur under argonatmosfare. Blandingen filtreres,

og filtratet oparbejdes med vand og methylenchlorid. Efter chromato-
grafi p& silicagel fas 17a-acetoxy-6-chlor-D-homopregna-4,6,l6-trien-
-3,20~-dion med smeltepunkt 225 - 226°C (ether); UV-spektrum: €,qc =
22300. [OL]D = ~183° (c = 0,1% i dioxan).

Udgangsmaterialet kan fremstilles ved, at l7a-acetoxy-D-homopregna-
-4,16-dien-3,20~dion i ether ved hjzlp af eddikesyreanhydrid og per-
chlorsyre omdannes til 3,17a-diacetoxy-D-homopregna-3,5,16-trien-20-
-on, og dette derefter omsattes i vandig eddikesyre i narverelse af
kaliumacetat med chlor til dannelse af l7a-acetoxy-6-chlor-D-homo-
pregna-4,16-dien-3,20-dion. Smeltepunkt 199 - 200°C (ether).
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Eksempel 5.

Til 2,4 g l7a—acetoxy—la,2a—methylen—D—homo—4,6,16-pregnatrien—3,20—
-dion i 24 ml methylenchlorid og 48 ml tert.butanol sazttes 3 g 80%'s
4-nitroperbenzoesyre, 09 plandingen lades henst& i 18 timer ved stue-
temperatur. Reaktionsoplgsningen fortyndes derefter med ether, vaskes
med natriumsulfitoplgsning, vand, natriumhydrogencarbonatopl¢sning og
vand, tgrres og inddampes. Remanensen chromatograferes pd silicagel,
og efter omkrystallisation af diisopropylether/acetone fas 1,1l g
l7a—acetoxy—6a,7a-epoxy—la,2a—methylen-D-homo—4,16—pregnadien—3,20—
~dion med smeltepunkt 249 - 250,5°C (sgnderdeling) . UV-spektrum:

€536 = 12100.

1,6 g l7a—acetoxy—6a,7a—epoxy-la,2a—methylen—D-homo-4,lG-pregnadien—
-3,20-dion i 32 ml eddikesyre omrgres med 5,4 g lithiumchlorid i6
timer ved stuetemperatur. Blandingen rgres derefter ud i isvand, og
bundfaldet frafiltreres, vaskes, optages 1 methylenchlorid, tgrres
og inddampes. Remanensen chromatograferes pd silicagel, og der féas
1,45 g 6B—chlor—7a—hydroxy—l7a-acetoxy—la,2a~methylen—D~homo—4,16—
-pregnadien-3,20-dion. UV-spektrum: €,495 ¥ 10700.

Til 1,05 g 6B—chlor—7a—hydroxy-l7a—acetoxy~lu,Za—methylen—D—homo—
-4,16-pregnadien-3,20-dion i 10 ml pyridin sattes 1 ml methansulfon-
syrechlorid, og der efteromrgres i 6 1/2 time ved stuetemperatur.
Blandingen rgres derefter ud i isvand, o9 pundfaldet frafiltreres,
vaskes, optages i methylenchlorid og tgrres. Efter inddampning fés
1,1 g rat GB—chlor-7a-mesyloxy—l7a—acetoxy—la,2a—methylen—D-homo—
—4,16—pregnadien-3,20—dion.

1,1 g rat 66—chlor-7a—mesyloxy—17a—acetoxy—la,Za—methylen—D-homo-
-4,16-pregnadien—3,20-dion i 22 ml dimethylformamid omrgres i 5
timer ved 100°C med 5,5 ¢ vandfrit natriumacetat. Blandingen omrgres
i isvand, og bundfaldet frafiltreres, vaskes og aptages i methylen-
chlorid. Efter inddampning chromatograferes pd silicagel, o9 efter
omkrystallisation af diisopropylether/acetone f8s 590 mg 6-chlor-
—l7a—acetoxy-la,2a-methylen—D—homo—4,6,16—pregnatrien—3,20—dion

med smeltepunkt 218 - 219°C; UV-spektrum: €,03 = 17400.
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Det som udgangsmateriale anvendte 17a~acetoxy-1la,2a-methylen-D-
-homo-4,6,16-pregnatrien-3,20-dion kan fremstilles pa& fglgende made:

7,6 g l7a—hydroxy—D—homo-4,6,16—pregnatrien—3,20-dion i 190 ml abso-
1ut dioxan omrgres i 18 timer ved 100°C med 7,6 g 2,3-dichlor-5,6-
-dicyanobenzoquinon. Udskilt hydroquinon frafiltreres. Der eftervaskes
grundigt med ether, og filtratet vaskes med natriumhydrogencarbonat-
oplgsning og vand. Efter inddampning chromatograferes remanensen pa
silicagel, og efter omkrystallisation af diisopropylether/acetone

fads 4,4 g l7a—hydroxy—D—homo—l,4,6,16-pregnatetraen—3,20—dion med
smeltepunkt 196 - 198°C. UV-spektrum: €599 = 12500, €y5g = 9420 og
€301 = 12800.

4,1 g trimethylsulfoxoniumiodid i 93 ml dimethylsulfoxid omsattes
med 671 mg natriumhydroxid til dannelse af dimethylsulfoxoniummethy-
lid. Til denne oplgsning sattes 3,15 g 17a~hydroxy-D-homo-1,4,6,16-
—pregnatétraen-B,20—dion, og der efteromrgres i 18 timer ved stue-
temperatur. Biandingen rgres derefter ud i svagt eddikesurt isvand,
og bundfaldet frafiltreres, vaskes og tgrres. Der f&s 2 g rdt 17a-
—hydroxy—la,2a—methylen—D—homo—4,6,16-pregnatrien—3,20—dion. En af
diisopropylether/acetone omkrystalliseret prgve smelter ved 198,5 -
200,57°c';7'i1'§7—spektrum: € yg3 = 20000.

3,3 g rat 17a—hydroxy—la,2a-methylen—D—homo—4,6,16—pregnatrien—3,20-
-dion i 16,7 ml triethylamin og 10,3 ml eddikesyreanhydrid lades hen-
Ssta i 18 timer ved 5°C med 1,1 g 4-dimethylaminopyridin. Blandingen
rgres derefter ud i isvand, og det udfazldede bundfald frafiltreres,
vaskes og tgrres. Efter chromatografi pa silicagel og omkrystallisa~
tion af diisopropylether/acetone fés 2,4 g l7a-acetoxy-la,2e-methylen-
-D-homo-4,6,16-pregnatrien-3,20-dion med smeltepunkt 216 - 218°C.
UV—spektrum: €582 = 20500.
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Patentkrav.

1. Analogifremgangsmide til fremstilling af D-homopregna-4, 6,16~
-trien-3,20-dioner med den almene formel I

hvor R™ og R2 betegner hydrogen eller tilsammen la,2a~methylen eller

en carbon-carbon-binding, R6 betegner hydrogen, fluor, chlor eller

methyl, og rl72 betegner hydroxy, acyloxy med 1 - 7 carbonatomer eller
alkoxy med 1 - 7 carbonatomer,

kendetegnet ved, at man

a) i en forbindelse med den almene formel II

I1

R61

61

hvor R betegner hydrogen eller methyl, og R1

7a har den oven-
for anfgrte betydning, oxiderer 3-hydroxy-£§5—grupperingen til en

3—keto—£§4’6— eller 3—keto—[§l’4’6-gruppering, eller

b) dehydrogenerer en forbindelse med den almene formel III
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ITT

hvor Rl, R2, R6 og Rl7a har den ovenfor anfgrte betydning, i 6,7-
—stilling eller i 1,2- og 6,7-stilling, s&fremt rY og R? er hydro-

2 er la,2a-methylen eller en carbon-car-—

gen, eller, sédfremt Rl og R
bon-binding, i 6,7-stillingen, eller et 6-dehydroderivat af en for-—-
bindelse med formlen III, hvor Rl =R? = hydrogen, i 1,2-stillingen,

eller

cf'flﬁoferér eller chlorerer en forbindelse med den almene formel IV

v

hVOf'Rl' R2 og Rl7a har den ovenfor anfgrte betydning, i 6-stillingen,

eller

d) acylerer hydroxygruppen i en forbindelse med den almene formel VI
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VI

hvor Rl, R2 og R6 har den ovenfor anfgrte betydning, eller

e) isomeriserer en forbindelse med den almene formel X

-
hvor Rl'a har den ovenfor anfgrte betydning, under dannelse af en
6—methy1—1§§—gruppering.

2. Fremgangsmidde ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at Rl og R2 er hydrogen, R6 er chlor,

og Rl7a er alkanoyloxy med 1 - 7 carbonatomer.,

Fremdragne publikationer:
Dansk patentansegning nr. 5046/7h4 (patent nr. 136776).
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