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Den foreliggende oppfinnelse angdr en analogifremgangsmite
til fremstilling av nye cykliske acetalderivater av pregnan med anti-
inflammatorisk virkning og med den fglgende generelle formel:

- (CHz) -c— CH-R,
R
(1) .

hvor X er en karbonylgruppe (CO), en metylengruppe (CH ) eller en
hydroksymetylengruppe (CHOH) hvis hydroksylrad1kal kan vare i a-
eller g-stillingen, Y er et hydrogenatom eller et fluoratom, 2 er et
hydrogenatom.eller et metyl—radlkal, P er et hydrogenatom eller et
metylradlkal, ner 0 eller 1, Rer et hydrogenatom, et bromatom eller
et a;ky;radlxal med h¢yst 3 karbonatomer og Rl er et hydrogenatom, et
alkylradlkal med heoyst 3 karbonatomer, et karboksylradikal eller et
alkoksykarbonylradlkal hvis alkoksygruppe inneholder hgyst 5 karbon-
atomer, og hvor den stiplede linje i ringen A i formelen angir valg-
fri txéstedevarelse av en dobbelt-binding.

I henhold til oppfinnelsen er der skaffet en analogifremgangs-
méte til fremstilling av forbindelser med formelen 1, hvor et pregnan-
derivat som har hydroksylradikalér i 17- og Zl—Stillingene og har

fglgende formel:
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(111)

hvo; X, ¥, Z og P er som angitt ovenfor, i narvar av en syrekataly-
sato# omsettes med enten et dialkylacetal med formelen

R0~
20—

- CH-(CH,) =-C=CH-R

R20/ ' 2’n ’1%; 1 ) (11)

hvor R, Rl og n er som angitt ovenfor og R2 er et alkylradikal med
h¢yst 5 karbonatomer, eller, nar n har verdien 0, med et B8-halogenert
dialkylacetal med formelen:

" R,0
, >CH‘?H-Q?I/R1 :
R,0 R \Hal (IV) ..

hygr 3, 31 og Ré'e; som angi;p qvenfo; og Hal er et brom- eller klor-
atom.

. Ved omsetning av pregnanderlvatet med dialkylacetalet IT blir
dette transacetallsert. Ved omsetnlng av pregnanderlvatet med dialkyl-
acetalet IV flnner der samtldig sted en transacetaliserlngsreaksJon
og en dehydrohalogeneringsreaksJon mellom.halogenatomet (Hal) og et
hydrogenatom som er forbundet med det karbonatom som er substituert
med radikalet R. Denne ellminaSJon av et molekyl hydrohalogenldsyre
(H-Hal) er fulgt av dannelse av en etylenlsk dobbeltbinding.

eaks;onen utfgres fortrinnsvis i et organlsk opplgsningsmiddel
som er 1nert overfor reaks:onsbestanddelene, f.eks. benzen, toluen,
‘xylen, dlmetylformamld dloksan eller tetrahydrofuran. Syrekata—
lysatoren er fortr1nnsv15 en organlsk syre, f.eks. -toluensulfonsyre,
monokloreddlksyre, oksalsyre eller trl—fluoreddlksyre. Den temperatur
som reaks;onen utf¢res ved, er avhenglg av reaktLVLteten av dlalkyl-

acetalet og pregnanderlvatet I praksis bl;r omsetnlngen vanligvis
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utfgrt ved en temperatur i omridet fra vareisetemperatur til koke-
‘punktet av reaksjonsblandingen. Reaksjonstiden avhenger ogsd av
reaktiviteten av forbindelsene. I praksis er reaksjonstiden mellom
1l og 96 timer.

Ndr reaksjonen er fullfgrt, blir oppl¢snihgsmiddelet og den
alkohol med formelen RZOH og eventuelt den hydrohalcgenidsyre med
formelen H-~Hal som dannes under reaksjonen, fjernet ved fordampning
under vakuum, og det ¢nskede produkt med formelen I oppnds i form av
et fast residuum som renses ved vanlige fremgangsmiter, f.eks.Aved
kromatografi eller krystallisasion.

For oppndelse av produkter med den generelle formel I hvor Rl
er et karboksylradikal, er det spesielt fordelaktig & anvende en frem-
stillingsprosess hvor der fgrst fremstilles en forbindelse med
formelen I thr R1 er et alkoksykarbonylradikal, hvoretter denne for--
bindelse I omsettes med et alkalisk middel og det resulterende pro-
dukt til slutt behandles med en syre eller en ionevekslerharpiks for
a frlg]¢re karboksylfunksjonen. ‘

Under de foretrukne betingelser for utf¢relse av denne frem-

'gangsmate blir der som.alkallsk middel valg* et hydroksyd, et karbonat
eller et alkallmetall—blkarbonat, f.eks. natriumhydroksyd, natrium-
karbonat eller natriumbikarbonat. Omsetningen utf¢res i et opplgs-—
nlngsmlddel som.tlllater reaks;onsblandingen a homogeniseres, f.eks.
vandig metanol, og ved reakSJonsblandingens kokepunkt, NAar reaks3onen
exr fullf¢rt, blir reaks;onsblandingen fordampet under vakuum til den
er t¢rr. Den ¢nskede forbindelse med formelen I blir sa& oppnédd i
form av sitt alkallmetallsalt Den frie syre blir: deretter dannet
ved vanlige fremgangsmater, f.eks. ved innvirknlng av en syre (f.eks.

‘svovelsyre) eller ved at saltet fgres over en ionevekslerharpiks.

De nye pregnanderivater med den generelle formel I er meget
anvendelige for terapeutlsk behandling av mennesker og dyr, spesielt
pa grunn av deres bemerkelsesverdlge antllnflammatorlske virkning.

Et farmako]oglsk studium av disse derlvater pa dyr har vist
deres tymolytlske v1rkn1ng. Denne ble fastslatt pa rotter i henhold
til teknikken til N.R. Stephenson (J. Pharm. Pharmacol 1960 12,
4311~ 415\, Forskjelllge doser av produktene ble lnjLsert subkutant i
form av en oppl¢sn1ng eller suspensijon i jordn¢ttolje hver morgen og
kveld i 3 dager. Dyrene ble drept den fjerde dag. Tymuskjertlene ble
fjernet og vekten fastslatt i milligram pr. 100 gram legemsvekt. En
lignende fremgangsmite ble utfgrt pa kontroligrupper. Den prosentuelle



134747

involusjon av tymuskjertelen hos de behandlede dyr ble bédémt i for- .
hold- til gjennomsnittsverdlen av tymusvekten hos kontrolldyrene. De
oppnadde Tesultater er angitt i tabell 1 som en funksjon av de til-
f¢rte doser Resultatene viser at de nye derivater av pregnan har

en meget ‘markert tymolytisk virkning. :

Virkningen av det produkt som vil bli beskrevet i eksempel 9
nedenfor, pad glykogen i leveren ble videre studert, og produktet ble
funnet & medfgre en markert gkning i glykogenniviet.

Som fglge av den interessante farmakologiske virkning av pro-
duktene med formelen I, er disse meget nyttige medikamenter og spesielt
antiinflammatoriske medikamenter for behandling av mennesker og dyr.

Produktene kan f.eks. anvendes pd mennesker, f.eks. ved be-
handling av akutte eller kroniske reumatiske sykdommer, hudbetennelser,
astma og v1rushepat1tt. Den aktive dose varierer alt etter det an-
vendte produkt, det behandlede individ, sykdommen og adm1n15trer1ngs~
miten og kan f.eks. vare mellom 1 og 100 mg pr. dag ved oral admini-
strering til mennesker. ‘ '

~ Som legemidler kan produktene med formelen I administreres
parenteralt,Agjennom ford¢yelseskanalen eller lokalt.

” De farmas¢ytlske sammensetninger kan inneholde minst ett av
produktene med formelen I som aktiv bestanddel. Slike farmas¢ytlske
sammensetninger egner seg for administrering og kan f.eks. vare flyt-
ende eller faste og forellgge i de farmasgytiske former som er al-
minnelig anvendt i med151ner for mennesker eller dyr, f.eks. vanlige
eller sukkerbelagte tabletter, kapsler, kornformede stoffer, opplgs-
nlnger, 51ruper, suppositorler, injeksjonsmidler, salver, kremer, gelé-
lignende masser eller aerosoler. Disse fremstilles pa vanllge miter.
Den eller de aktive bestanddeler kan innlemmes i sammensetningene ved
hjelp av de vanlige hjelpemidler som anvendes i farmas¢ytlske sammen-
setnlnger, f.eks. talkum, gummlarabikum, 1actose, stivelse, magnesium-
stearat, kakaosm¢r, vandige eller ikke vandlge barere, animalske eller
vegetabllske fettstoffer, paraflnderlvater, glykoler, forskjelllge
fukte-. dlspergerlngs— og emulgerlngsmldler og preserverlngsmldler.

Den kjemiske nomenklatur som anvendes i den foreliggende frem-

' stllllng, er den som er fastlagt av International Union of Pure and
Applled Chemlstry (I.U.P.A.C.), J.A.C.S. (1960), 82, 5,577.
En del lkke—begrensende eksempler pid oppflnnelsen vil nad bli

anfg¢rt.



134747

Tabell 1
Produkt beskrevet Prosentuell tymusinvolusjon i avhengig-
i eksempel nr. het av tilf¢rte doser i mg pr. kg
100 ' 10 1 0,1
4 59 16,5
5 -39 14 12 0
6 57 - 32 16 11
7 77 - 76 14 -0
8 84 71 53 5
9 85 - 79 . 26
10 83 - 73 65 48
15 - 30 10 -7 19
16 16 - 4 11 14
17 T, .. B9 . .74 .. .. .68 . .. .| 7.

EKSEMPEL 1 - 17,21i(2hpropenylidendioksy);pregn;4~en‘3)11}20~trioq

En blandiﬁg av 5 g (0,0139 mol) 17,21-dihydroksy-pregn-4-en-
+3,11,20-trion, 12 g (0,092 mol) 1,l-dietoksy-2-propen og 500 ml vann-
fritt benzen inneholdende-12,5 mg p-toluensulfonsyre ble kokt under
tilbakelgpskjgling i en time. Etter avkijgling ble der tilsatt noen
draper pyridin, og opplgsningsmiddelet ble fordampet>under vakuum.
Residuet ble rgrt ut i heksan, det oppnadde utfelte produkt ble
filtrert fra og rekrystallisert fra eter, og 17 21- (2-propeny11den-
dloksy)-pregn-4—en—3 11,20- trlon ble oppnddd i form av hvite krysLa}"
ler. Smeltepunkt. 147 C iet apent kapillarrgr.

25 _
[«] . +179 ° (e = 1,/cnc13).

Analyse:»C24 Hyg 05
' c H
Beregnet % . 72,3 7,6
Fuﬁnet s 72,2 8,0

EKSEMPEL 2 " 17 21-(2-propeny11dendloksy)-pregn 4-en-3, 11 20-trion

En blandlng av 5 g (0 0139 mol) 17, 21—d1hydroksy-pregn-4-enw
-3,131,20~- trlon, 12 g {0,092 mol) 1,1-dietoksy- 2—propen og 500 ml vann-
fritt benzen inneholdende 12,5 mg monokloreddlksyre ble holdt pa
kokepunktet under tilbake1¢p i 96 timer. Det dannede etanol ble dreve:
ut azeotroplsk. Etter avkjgling ble oppl¢sningsmiddelet fordampet
under vakuum etter tllsetnlng av noen £a draper pyridln. Det over-

skytenue 1, l—dletoksy 2-propen ble fjernet ved vasking med heksan, og
det oppnadde residuum oppl¢gst i en blanding av 95 deler benzen og
5 deler eter ble kromatografert over 50 g aktivert magnesiumsilikat.
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) Produktet ble eluert med den samme blandlng av benzen og eter,-

5*’

ot

- oppnadd i form av hvite’ krystaller. Smeltepunkt: 147°% 1 et dpent

eluatet ble konsentrert, og det faste residuum ble rekrystallisert
“fra eter. 17,21- (2-propeny11dend10ksy)—pregn—4—en 3, ll 20-trion ble

kapillarrgr. Produktet er det samme som det som er beskrevet i

eksempel 1.

EKSEMPEL 3 17,21- (2-propenylidendiok5y)bpregn-4henb3'20idion
Under anvendelse av den fremgangsmate som er beskrevet i

eksempel 1, men under anvendélse av 0,5 g (0,00144 mol) 17,21-di-

hydroksy-pregn-4-en-3,20-dion ble der oppnadd 17,21-(2-propenyliden-

'dloksy)-pregn-4—en-3 20 dion i form av hvite krystaller etter re-

krystalllsaSJon fra eter. Smeltepunkt: 150° Ciet apent kapillarrgr.

[a : +112° (¢ = 1, cHCl,)
" Analyse: C 24 ﬁ32 04 _
Cc H
Beregnet - % 75,0 8,4
Funnet % . - 75,0 8,5

" EKSEMPEL 4 17,21~ (2-propeny11dendloksy)hpregnahl 4-dien-3,11,20-trion

Under anvendelse av den samme fremgangsmate som er beskrevet i
eksempel 1, men med utgangspunkt il1l, 5 g (0, 0042 mol) 17,21-dihydroksy-
pregna-l 4-dien-3,11, 20-trion ble der oppnadd 17,21~ (2—propeny11den-
dloksy)—pregna-l 4- dlen-3 11,20~ -trion i form av hvite krystaller etter
rekrystalllsaSJon fra eter. Smeltepunkt 170*172 ci et dpent kapil—
lar:¢r. :

Ex]is: +156° . (¢ =1, CHC1;)
Analyse; C24 H28 95

c H
Beregnet % 72,7 7,1
Funnet % . 72,7 -7,1

EKSEMPEL 5 17,21- (2—buteny11dendioksy)—pregn— 4-en-3,11,20-trion

549 (0 0139 mol) 17 Zl-dlhydroksy pregn-4-en-3 11, 20-tr10n ble
suspendert ien blandlng av 500 ml vannfrltt benzen, 12, 5 mg p-toluen-
sulfonsyre og 12 g (0,083 mol) 1 l—dletoksy 2-buten. Reaksjons-

blandingen ble omrgrt ‘ved varelsetemperatur i 24 timer. Opplgsnings-
middelet ble fordampet under vakuum etter tilsetning av noen fa
draper pyridin, og residuet ble kromatografert over 150 g aktivert
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magnésiumsilikat. Produktet ble eluert med en blanding av 9 deler
benzen og 1 del eter. Ved konsentrasjon av eluatet ble der oppnddd
17,21~ (2-butenylidendioksy)—pregn ~4-en-3,11,20-trion i form av hvite
krystaller. Smeltepunkt 167-169°C i et dpent kaplllarr¢r.

[a] : +150°2 (¢ = 0,4, CHCl,)
Analyse: 025 H32 05
c H
Beregnet % 72,8 - 7.8
Funnet % 72,4 8,1

Ved anvendelse av den fremgangsmate som er beskrevet i eksempel
1, og under anvendelse av 5 g (0,0139 mol) 17,21-dihydroksy-pregn-4-en-

+3,11,20-trion og 8 g (0,0555 mol) 1,1-dietoksy—-3-buten ble der oppnidd

17 21-(3—buteny11dendloksy)-pregn—4-en—3 11,20~trion 1 form av hvite
Krystaller etter kromatograferlng over aktivert magnesiumsilikat og
rekrystallisasjon fra eter. Smeltepunkt: 164- -170°C 1 et dpent kapil-
larrgr.

[«] 2. 41462 =
b ° (c =1, CHC1,)

Analyse: C,g Hi, O5

C H .
Beregnet % . - 12,8 7,8

EKSEMPEL 7 - lle-hydroksy-l7 21—(2~propeny11dendloksy)—pregn—4-en-
~ 3,20-dion -
En blanding av 10 g (0, 0276 mol) 118,17, 21 trihydroksy-pregn—
4-en-3,20~dion, 3,6 g (0, 0276 mol) 1,1-dietoksy- 2-propen og 2 1 vann-
fritt benzen inneholdende 25 ng p- toluensulfonsyre ble holdt kokende
under tleakel¢p i 27 timer. Etter avkjgling ble det uoppl¢selige
produkt filtrert fra. .Oppl¢sn1ngsm1ddelet ble fordampet under vakuum
etter tllsetnlng av noen fi draper pyridln Residuet ble r¢rt opp
med heksan, og det oppnédde utfelte produkt ble filtrert fra og tatt
opp i benzen. Reaks;onsblandlngen ble filtrert og filtratet kromato—

Vgrafert over 300 g aktivert magne51ums111kat. Produktet ble eluert

med en blandlng av 9 deler benzen og l del eter. Etter konsentrering
av eluatet ble der isolert et krystallinsk produkt som ble rekrystal-
lisert fra eter. llg-hydroksy-17,21- (2-propenylidendioksy)-pregn-4—en-
3,20-dion ble oppnddd i form av hvite krystaller. Smeltepunkt: 166 °c

i et 3pent kapillarrgr.
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Y ]25 : +135% =
a], (c = 0,8, CHCL,)

Analyse: C H (o}

24 32 75
C H
Beregnet % 72,0 8,1
Funnet % 72,0 8,1

EKSEMPEL 8 1ll8-hydroksy-17,21-(2-propenylidendioksy)-pregna=1,4-
"dien-3,20-dion

Under anvendelse av den fremgangsmiate som er beskrevet i
eksempel 7, men med utgangspunkt i 4 g (0,0111 mol) 118-17,21-tri=-
- hydroksy-pregna-1,4-dien-3,20-dion og etter en tilbakelgpstid pa
40 timer ble der oppnddd 118-17,21-(2-propenylidendiocksy)-pregna-
1, 4—dien—3 20-dion i form av hvite krystaller etter rekrystalllsaSJon
fra eter. Smeltepunkt. 160°C i et dpent kapillarrgr.

[e] ;¢ +97° (¢ =1, cHcly)
Analysé: Cou H30 os
' c H
Beregnet $ . 72,3 7.6
- Funnet 2 72,2 - 7,8

EKSEMPEL 9 ’9-f1uor5113—hydroksy~16ahmety1*l7 21l-(2-propenyliden- *

v

Under anvendelse av den fremgapgsmate som er beskrevet i
eksempel 7, men med utgangspunkt i4gqg (0,0102 mol) 9-fluor-115-17,21-
tr1hydroksy-16a—metyl pregna—l 4-d1en—3 20-dion og 1,56 g (0,012 mol)
1 l-dietoksy—z-propen ble der oppnadd 9- fluor-lls-hydroksy 16a~metyl-
17,21~ (2—propeny11dendloksy)—pregna—l 4—d1en—3 20-len i form av hvite
krystaller etter kromatografering i benzen over 30 g aktlvert magne-
siumsilikat og rekrystalllsaSJon fra en blanding av aceton og heksan.
Smeltepunkt 225-229° C i et kaplllalr¢r som var forseglet unuer vakuum.

[Q]D : +§392 (¢ =1, CHCL,)

Analyse; C25 H31 FQS

Beregnet % 69,7 7,3
Funnet % . 69,7 7,5
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EKSEMPEL 10 ‘llB—hydrokéy—Ga-mety1i17,21—(2-propenylidendioksy)-
pregna-1,4-dien-3,20-dion

Under anvendelse av den fremgangsmidte som er beskrevet i
eksempel 7, men med utgangspunkt i 2,5 g (0,0067 mol) 118-17,21-
trihydroksy-6a-metyl-pregna-1,4-dien-3,20-dion og etter en tilbake-
lgpstid pad 55 timer ble der oppnddd 1llp-hydroksy-6a-metyl=17,21-(2-
propenylidendiocksy)-pregna-~1,4-dien-3, 20—dion etter rekrystallisering
fra 95%'s etanol. Smeltepunkt: 230~ -232% i et kapillarrg¢r forseglet
under vakuum. ‘

.25
L], & #114°5 (¢ =1, crcly)

Analyge: C25 H32 O5
C H
Beregnet % : 72,8 7,8
Funnet % . 72,9 . 7,9

EKSEMPEL 11 ~ 9-fluor-1llg-hydroksy-l6c-metyl=-17,21- (2—propenyl;den-
dioksy)-pregna-l 4-dien-3,20-dion

En blanding av 2 g (0,0051 mol) 9-fluor-118-17,21-trihydroksy-
l6a-metyl-pregna-1,4-dien-3,20-dion, 5 g (0,03 mol) 3-klor-1,1-
dietoksypropen og 200 ml vannfritt benzen inneholdende 5 mg p~toluen-
sulfonsyre ble kokt under t11bakel¢pskj¢11ng i 1 time. Etter avkijgling
ble noen fa draper pyrldln tilsatt og opp1¢sningsmiddelet fordampet.
fra under vakuum. Residuet ble vasket med heksan for & fjerne over-
skytende 3-klor-1 l—dletoksypropan, og etterat residuet var blitt
opplgst i en blandlng av benzen og eter, ble det kromatografert over
60 g aktlvert magn351um8111kat Produktet ble eluert med den samme
blanding, og et krystallinsk produkt ble oppnadd ved konsentrerlng.'

Dette krystalllnske produkt ble rekrystalllsert fra en blanding av
aceton og eter. 9- fluor—lle—hydroksy lGu—mety1-17 21- (2-propenyliden-
dloksy)-pregna-l 4-dlen-3 20-dion ble pé ‘denne mite oppnadd i form
av hvite krystaller. Smeltepunkt 225- 228° C iet kap111arr¢r forseglet
under vakuum.

'Dette produkt er det samme som det som er beskrevet i eksempel 9.
EKSEMPEL 12 17,21-(2-propenylidendioksy) -pregn-4-en=-3,11,20-trion

Under anvendelse av den fremgangsmate som er beskrevet i
eksempel 11, men med utgangspunkt i 5 g (0,0139 mol) 17,21-dihydroksy-
pregn-4-en-3,11,20-trion ble der oppnadd 17,21- (2-propenylidendioksy) -

pregn-4-en-3,11-20-trion etter kromatografering over 50 g aktivert
magnesiumsilikat i en blanding av 9 deler benzen og 1 del eter og
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rekrystallisasjon fra eter. Smeltepunkt: 147°% i et Spent képillarr¢r.
Dette produkt er det samme som det som er beskrevet i eksempel 1.

EKSEMPEL 13 11B8-hydroksy-17,21-(2-propenylidendioksy)-pregn-4-en-
3,20~dion
Under anvendelse av den fremgangsmdte som er beskrevet i eksempel
11, men med utgangspunkt i 5 g (0,0138 mol) 11g-17,21-trihydroksy-
pregn-4-en-~3,20-dion og 2,3 g (0,0138 mol) 3-klor-1,l-dietoksy-propan

ble der oppnddd 11g-hydroksy-17,21-(2-propenylidendioksy)-pregn-4-en- i
©3,20-dion etter kromatografering i benzen over 50 g aktivert magnesium~ §
silikat og rekiystallisasjon fra eter. Smeltepunkt: 166%C 1 et apent !
kapillarre¢r. ‘ .
Dette'produkt er det samme som det som er beskrevet i eksempeli 7.
- EKSEMPEL 14 17,21-(2-brom-2-propenylidendioksy) -pregn-4-en
-3,11,20-trion
Under anvendelse av_deh fremgangsmate som er beskrevet i

eksempel 11, og med utgangspunkt i 5‘g.(0,0139 mol) 17,21-dihydroksy-
pfegn-4 en-3,11,20~ trion og 12 g (0,0415 mol) 2,3-dibrom-1,1-dietoksy-
propan ble der oppnddd 17,21-(2-brom-2-propenylidendioksy)-pregn-4-
en~3,11, 20-trion i form av hvite krystaller etter kromatografering
over aktlvert magnesium5111kat og rekrystalllsaSJon fra etanol.
Smeltepunkt 179% i et dpent kaplllarr¢r.

Eu]ész +139° (¢ = 1, cHCl,)

Analyse: C24 H29 BFQS

c - H Br
Beregnet $% 60,4 6,1 16,8
.Funnet 3. 59,6 6,5 16,3

EKSEMPEL 15 17 21‘(3*etoksykarbony1-2—propenylidardioksy)—bregn-
" 4-en-3,11, 20 trlon
Under anvendelse av den fremgangsmate som er beskreveb i

eksempel 1, men med utgangspunkt i3 g (0 00835 mol) 17 21—d1hydroksy—
pregn~4-en-3,11,20~-trion og 5 g (0,0248 mol) etyl 4 4-d1etoksykrotona+
ble der oppnadd 17, 21~ (3—etoksykarbony1 2—propeny11dendlokby)—pregn—
4-en-3, ll 20 ttlon i form av hvite krystaller etter kronatograferlng
over aktlvert magnesxum5111kat o9 rekrysralllserlng fra en blanding

av eter og pentan. Smeltepunkt: 85° C iet apent kap111ar¢r

. o = .
E“]D : 414471 (c =1, CHCl,)
Analyse: C27 H34 0.7
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c H
Beregnet % . 68,9 7+3
Funnet % 68,5 7,2

EKSEMPEL 16 17,21-{3~butoksykarbonyl=-2-metyl-2-propenylidendioksy)-
pregn-4-en-3,11,20-trion l

Under anvendelse av den fremgangsmite som er beskrevet i
eksempel 1, men med utgangspunkt i 15 g (0,0417 mol) 17,21~dihydroksy-
pregn-4-en-3,11,20-trion og 23 g (0,093 mol) butyl-3-dietoksymetyl-
krotonat ble der oppnadd 17,21-(3-butoksykarbonyl-2-metyl-2-propenyl-
idendioksy)-pregn-4-en-3,11,20-trion i form av hvite krystaller etter
kromatografering over aktivert magnesiumsilikat og rekrystallisering
fra eter. Smeltepunkt: 150°C i et dpent kapillarrgr.

[a]is: +120° . (¢ = 1, CHCl,)

Analyse: C30 H40 O7

o H
Beregnet % . 7043 7,9
Funnet % 70,2 8,0

EKSEMPEL 17 l7 21- (3—butoks1karbonyl- —metyl-2-propenylldendioksy)-

Under anvendelse av den fremgangsmite som er beskrevet i
eksempel 1, men med utgangspunkt i 2, 8 g (0,00585 mol) 9-fluor-11g-~
17,21~ trlhydroksy lGa—metyl—pregna—l 4-dien-3,20-dion og 3,7 g
(0, 0152 mol) butyl 3—d1etoksymetylkrotonat ble der oppnéddd 17,21~
(3-butoksykarbonyl Z—metyl 2—propeny11dendloksy)ﬁ9 fluor-118-hydroksy-
lGa-metyl—pregna—l 4-dien-3,20-dion i form av hvite krystaller etter
kromatograferlng over aktlvert magne51umsillkat og rekrystallisering
fra en blanding av aceton og heksan. Smeltepunkt 67 70 O i et apent
kaplllarr¢r.

(}];5: +4193° (¢ = 1, CHCl,)

Analyse: AC31 Hy, F O

o] H
Beregnet % 68,4 - 7,6
Funnet % . _ 67,0 8,0

EKSEMPEL 18 17, 21—(3;karboksy—2-mety1—2—prqpenylidendiokSy)—pregn—
4-en-3,11,20-trion
En blanding av 2 g (0 004 mol) 17,21~ (3—butoksykarbonyl 2-metyl-
2-propenylidendioksy)-pregn-4-en-3,11,20-trion 6g 672 mg (0,008 mol)
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natriumbikarbonat i 200 ml metanol‘ég‘20 ml §ann ble kokt under til-
bakelgpskjgling i 20 timer. Opplgsningsmidlene ble fjernet ved for-
dampning under vakuum til t¢rr tilstand. Det oppnddde residuum ble
~tatt opp i 200 ml vann, og svoveldioksyd ble f¢rt gjennom denne opp-
l¢sning. Det dannede utfelte produkt ble ekstrahert med etylacetat.
Oppl¢gsningsmiddelet ble fjernet ved fordampning under vakuum til t¢rr
tilstand, og 17,21—(3—karboksyf2-mety1—2—propenylidendioksy)—pregn-
4-en-3,11,20-trion ble oppnddd i form av hvite krystaller. Smeltepunkt:
120% i et apent kapillarrgr.

25 '
(o], = +138° (c =1, CHC1,)

Analyse: Coe Hip Q7

Cc " H
Beregnet % . 68,4 7.1
Funnet % 68,2 .. 7,2

" EKSEMPEL 19 - 17,21- (3-karboksy;‘;propenylldendloksy)—pregn-4—en-
+3,11,20-trion
Under anvendelse av den fremgangsmdte som er beskrevet i
eksempel 18, men med utgangspunkt i 4,7 g (0,01 mol) 17,21-(3~etoksy=
karbonyl-2—propeny11dendloksy)—pregn-4—en—3 11,20-trion ble der opp-

n&dd 17,21~ (3-karboksy- 2-propenylidendioksy)-pregn-4~en-3,11,20-trion
i form av hvite krystaller. Smeltepunkt: 150% i et dpent kapillarrpr.

[]25- +176°8 = 0,9, CHCL!
(!D.» o (c=20,9, CC,3)

Analy§e: Cys Hyy O, - ’

Beregnet % . 67,9 6,8
Funnet % 67,9 6,9
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Patentkrayvw

Analogifremgangsmdte til fremstilling av nye cykliske acetal-
derivater av pregnan med antiinflammatorisk virkning og med den
generelle formel:

CH,0

- (cH2)n-c;0H-R1
R |
() |

hvor X er en karbonylgruppe (CO), en metylengruppe (CHE) eller en
hydroksymetylengruppe (CHOH) hvis hydroksylradikal kan vare i O~
eller @—stillingen, Y er et hydrogenatom eller et fluoratom, Z er
et hydrogenatom eller et metylradikal, P er et hydrogenatom eller

et metylradikal, n er 0 eller 1, R er et hydrogenatom, et bromatom
eller et alkylradikal med hgyst 3 karbonatomer og R1 er et hydrogen-
atom, et alkylradikal med hgyst 3 karbonatomer, et karboksylradikal
eller et alkoksykarbonylradikal hvis alkoksygruppé inneholder hgyst’
5 karbonatomer, og hvor den stiplede linje i ringen A i formelen
angir valgfri tilstedevarelse av en dobbelt-binding, k a r a k -

terisert ved rat et pregnanderivat med formelen:

(111)

hvor X, Y, Z og P er som angitt ovenfor, i nazrvar av en syrekatalysa-
tor omsettes med enten et dialkylacetal med formelen
Ry0~—~uo_

. CH—(CHZ)ﬁ-?=CH-Rl
R,0

R

(11)
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hvor R, R og n er som angitt ovenfor og R2 er et alkylradikal med

hgyst 5 karbonatomer, eller, ndr n har verdien O, med et (3-
halogenert dialkylacetal med formelen:

REOS\\\ Q//”/R

CH-CH-CH
R o/ R TT~—ga1 (1IV)

2
hvor R, Rl og R2 er som angitt ovenfor og Hal er et brom- eller

kloratom,
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