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Analogifremgangsmate til fremstilling av terapeutisk
virksomme l7a-hydroksy/acyloksy-11B8-metyl-19-norpregn-
4-en-3,20-dioner.

Foreliggende oppfinnelse vedrgrer en analogifremgangsméte
til fremstilling av 17a-hydroksy/acyloksy-11R-metyl-19-norpregn-4i-~
en-3,20~-dioner med progestational og ¢strogeninhiberende virkning.
Disse forbindelser kan representeres ved fglgende generelle formel:

(1)
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hvor R er et hydrogenatom eller et alkanoylradikal hvori alkyldelen
inneholder 1-6 karbonatomer. '. o
Typiske alkanoylradikaler er acetyl, propionyl, butyryl,
valeryl, caproyl, heptanoyl og deres isomerer med forgrenet kjede.
17-acyloksyforbindelsene med formel I kan fremstilles
ved sterk syrehydrolyse av tilsvarende 1l7a-acyloksyforbindelsen

valgt fra de forbindelser som har fglgende generelle formel:

(I1)

(alkyl)O//
hvor alkylradikalet inneholder 1-6 karbonatomer; og R har samme
betydning som angitt ovenfor. Hydrolyse i dette tilfelle vil
samtidig fjerne 20-ketalfunksjonen og frembringe B—keto—Au-gruppen.
Hydrolysen kan pd egnet mdte bevirkes med en sterk syre slik som
saltsyre og kan eksemplifiseres ved omsetningen av l7a-acetoksy-3-
metoksy—llB-metyl—lQ-norpregna;Z,5(10)4dien—20-0n 20-etylenketal i
metanol med saltsyre til 1l7o-acetoksy-11B-metyl-19-norpregn-4-en-
3,20-dion. Det skal bemerkes at ndr R i formel II er et hydrogen-
atom, kan det gnskede l7a~-hydroksymaterialet ogs& oppnds ved hjelp
av denne hydrolysemetode med sterk syre.

3-alkoksy-~11B8-metyl-19-norpregna-2,5(10)-dien-20-on
20-etylen-ketal-forbindelsene med formel II, som egner seg som ut-
gangsmaterialer for hydrolysen med sterk syre til tilsvarende 17a-
hydroksy eller l7a-acyloksyforbindelser med formel I, kan fremstilles
under anvendelsé av fglgende reaksjonsrekkefglge og ved & utgd fra
118-metyl-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-3,17a,20-triol 3-metyleter.
Denne rekkefglge innebarer oksydasjon av 20-hydroksygruppen fgr
Birch-reduksjon, ketalisering av den resulterende 20-ketogruppe,
deretter Birch-reduksjon for oppndelse av de ¢gnskede utgangsmaterialer
som er egnet for fremstilling av 17-hydroksyforbindelsen ifglge opp-
finnelsen, mens det er ngdvendig med et pafglgende acyleringstrinn

for oppnielse av det egnede utgangsmateriale for fremstilling av
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17-acyloksyforbindelsene ifglge oppfinnelsen. Denne prosess
eksemplifiseres ved cksydasjonen av 1llp-metyl-19-norpregna-1,3,5(10)-
trien-3,17a,20-triol 3-metyleter med kromsyre og manganklorid,
omsetning av det resulterende 20-keton med etylenglykol i narver

av p-toluensulfonsyre, Birch-reduksjon av den s8ledes fremstilte
20-etylenketalforbindelsen, og eventuelt pdfglgende acetylering

med en acetylklorid-antimonpentaklorid-kompleksforbindelsen og
hydrolyse av ketal- og-enoleter—éruppene med saltsyre til 170-
acetoksy-118-metyl-19-norpregn-4-en-3,20-dion.

De ifglge oppfinnelsen fremstilte forbindelser er nyttige
p& grunn av deres verdifulle farmakologiske egenskaper. De er
f.eks. kraftige progestationale og ¢sterogen—inhiberende midler.
Den farmakologiske aktivitet til forbindelsene med formel I illu-
streres spesielt ved den progestationale aktivitet til 1l7a-acetoksy-
118-metyl-19-norpregn-U4-en-3,20-dion ndr denne forbindelse prgves
P& kaniner ifglge Clauberg-forsgket ved subkutant administrerte
doser varierende fra 0,002 til 0,05 mg. I forhold til standard-
forbindelsen, dvs. progesteron, har ovennevnte forbindelse en
styrke pa 10-20x10°%. Den anti-gsterogene aktivitet til forbindel-
‘sen av formel I illustreres spesielt av den ovenfor nevnte for-
bindelse, som ved bestemmelse ifglge metoden til Edgren og Calhoun,
Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 94, 537 (1957), i mus, ved subkutant
administrerte doser varierende fra 0,001 til 0,1 mg, viste en
effekt p&d omtrent 10.000% i forhold til standardforbindelsen, dvs.
progesteron.

Fglgende eksempel illustrerer oppfinnelsen, idet mengde-
angivelsene er uttrykt som vektdeler hvis ikke annet er angitt, og
idet forholdet mellom vektdeler og volumdeler er det samme som det
mellom gram og milliliter.

Eksempel. 17a-hydroksy-118-metyl-19-norpregn-4-en-3,20-dion.

Til 3 deler 1l7oa-hydroksy-3-metoksy-118-metyl-1l9-norpregna-
2,5(10)-dien-20-on 20-etylenketal og 144 deler metanol, ble 18
volumdeler 2N saltsyre tilsatt. Den resulterende reaksjonsblanding
ble kokt under tilbakelgp i 30 minutter. Deretter ble opplgsningen
avkjglt og ngytralisert ved tilsetning av 3,6 deler kaliumkarbonat
i 30 deler vann. Fjerning av opplgsningsmidlet under forminsket
trykk etterlot en rest som ble opplgst i U450 deler etylacetat, og
vasket suksessivt med vann til oppldgsningen var ngytral, og tgrket
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over natriumsulfat og destillert til tgrrhet for oppndelse av det
urehe produkt. Omkrystallisering fra aceton ga 1l7a-hydroksy-118-
metyl-19-norpregn-i-en-3%,20-dion, som er kjennetegnet ved infrargde
maksima i kloroform ved 5,82, 6,02 og 6,20 mikron.

Ved benyttelse av }7a—acetoksy-B-métoksy—lls—metyl-lg—
horprégna-2,5(10)—dien520—on 20-etylenketal istedenfor det ovenfor
nevnte utgangsmateriale, og hydrolyse med sterk syre, oppnds 1l7o-
acetoksy-11lR-metyl-19-norpregn-4-en-3,20-dion, smpf 190—191,500.

Patentkravwv

1. Analogifremgangsmdte til fremstilling av en forbindelse

med progestational og ¢gsterogeninhiberende virkning og med formelen:

hvor R er et hydrogenatom eller et alkanoylradikal, hvor alkyldelen
inneholder 1-6 karbonatomer, kX arakterisert ved at
en forbindelse med den generelle formel:

CH
| Jo
c//

CH3 \O'— .
3 <~-----0R

v

(alkyl)0
hvor R har den ovenfor angitte betydning og alkylradikalene inne-
holder 1-6 karbonatomer, hydrolyseres med en sterk syre.
2. Analogifremgangsmidte til fremstilling av 17o-hydroksy-118-
metyl-19-norpregn-Ui-en~3,20-dion ifglge krav 1, kar ak ter i -
s ert ved at l7a-hydroksy-3-metoksy-1llRf-metyl-19-norpregna-
2,5(10)-dien-20-on 20-etylenketal hydrolyseres med saltsyre.
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