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(54) Analogifremgangsmade til fremstilling af forgre-
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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsméde til frem-
stilling af hidtil ukendte forgrenede alifatiske eller cykloalifatiske
estere af 17-hydroxysteroider, hvilken fremgangsmidde er ejendommeliqg
ved det i kravets kendetegnende del angivne.

Der kendes allerede mange steroidestere, der har fundet anvendelse i
medicinen. Esterderivatet valges i regelen for dets virkning til at
intensivere eller forlaznge aktiviteten af det anvendte steroid. En de-
potvirkning opnés ved parenteral (subkutan eller intramuskular) admini-

stration af steroidestere i oplgsning. I dette tilfazlde sker der en lang-
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som absorbtion af esteren fra depotet ind i plasmaen. I plasmaen eller
andetsteds i legemet hydrolyseres esteren og den frigjorte steroidal-
kohol kan s& eventuelt efter at vare metaboliseret udgve sin virkning

p& det organ, som er malet.

Valget af esteren pévirker bade absorbtionshastigheden fra depotet og
hydrolysehastigheden i legemet. Valget af esteren kan ogsd have indfly-
delse pd administrationsformen. F.eks. er det kendt fra belgisk patent
nr. 826.086, at testosteronestere afledt af alifatisk carboxylsyrer
med 9 til 16 carbonatomer er meget mere aktive end testosteronestere,
der har mindre end 9 eller mere end 16 carbonatomer i carboxylsyre-
resten, nir de administreres oralt i narvarelse af et lipoidt stof,
f.eks. en vegetabilsk eller en dyrisk olie.

Estere af steroider er kendt. F. eks. beskriver amerikansk patent nr.
"2.109.400 estere af testosteron, s&som testosteronpropionat og testos=
teron-n-butyrat. Bidde amerikansk patent nr. 2.998.423 og nr. 3.016.388
beskriver forskellige estere af 19-nor-testosteron.

I britisk patent nr. 988.529 er beskrevet estere af Al-testosteron.

I tysk "offenlegungsschrift" nr. 2.439.083 er beskrevet estere af la-
methyl-dihydrotestosteron, og i tysk "auslegeschrift" nr. 1.122.947 er
beskrevet estere af l—methyl—Al-5aH—androsten—l7B-ol (se ogsé amerikansk
patent nr. 3.134.792). Der er nu fundet en hidtil ukendt gruppe steroid=
estere p& basis af substituerede steroidalkoholer af androstan- 09
gstranrzkken og som har interessante biologiske egenskaber. Opfindelsen
angir derfor fremstilling af hidtil ukendte estere med formlen

R4

1 R

o0 0 HO
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hvor den punkterede linie betegner en eventuel yderligere binding,
R = H eller CH3,

Rl = H eller CH3,

R2 H eller CH3
R3 = H, CH,, OCH, eller B~0OH, foudsat at nar R3 er B-OH, indeholder

steroidet ogsd %a-F, og yderligere forudsat at mindst en og hgjst
to af Rl, R2 og R3 betegner H, undtagen i tilfeldet med en Al'4—
umatning, i hvilket tilfazlde Rl, R2 og R3 alle er H,

0
on
R4 = -OCRS, og
RG
5 L8 _
R™ = -(CHZ)n-C—R , hvor n = 0,1 eller 2,
17
R
6
R = Cl-C4 alkyl,
7 _
R’ = H, CH3 eller C2H5,
ks = alkyl med 4-14 carbonatomer eller cyklohexylmethyl, eller R6 og
R8 sammen med det carbonatom, hvortil de er bundne, danner en cyklo=

octyl- eller cyklononylgruppe, forudsat at det totale antal carbon-
atomer i carboxylsyreresten er 8-20.

Blandt de foretrukne udfgrelsesformer ifglge opfindelsen er en frem~
gangsmadde til fremstilling af de steroidestere, hvor to af grupperne Rl, R2 og R™ re-
prasenterer hydrogenatomer, Rl er i a-konfiguration, hvor R2 er H,

nar R3 ikke er H eller omvendt, hvor n er 0 eller 1, hvor R6 er methyl

og ethyl som mest foretrukne, R7 er H, og R8 indeholder fra 4 til 14
carbonatomer og fortringsvis 6 til 12 carbonatomer. R8 kan ogsd vare
cyklohexylmethyl.

Carboxylsyreresten R4 er fortrinsvis i B-konfiguration.

De hidtil ukendte estere fremstilles p& m&der, som er i og for sig
kendt, wved at lade hydroxysteroidet reagere med den gnskede organiske
carboxylsyre eller med et funktionelt derivat deraf, sdsom syre=
chloridet eller syreanhydridet i et oplgsningsmiddel, og i narvarelse af
et vandbindende middel, f. eks. dicyklohexylcarbodiimid eller en base,
f. eks. pyridin eller dimethylanilin.

Reaktionen er en sadvanlig reaktion, der indeberer simpel esterdannelse
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‘ og er velkendt og let at udfgre. Standardteknikken er vist i f@glgende
eksempler. I almindelighed udfgres reaktionen ved en temperatur, der lig-
ger fra ca. -10° til ca. 50°. Trykket er ikke en afggrende faktor ved
reaktionsprocessen, og atmosfarisk tryk anvendes normalt, men ogsd tryk
hpjere eller lavere end atmosfaretryk kan anvendes.

Blandt de oplgsningsmidler, der kan anvendes under reaktionen, er pyridin,
acetone, tetrahydrofuran eller blandinger deraf.

Eksempler p& steroider, der kan anvendes som udgangsmaterialer ved

fremgangsmidden ifglge opfindelsen er:

la—methyl—l?B—hydroxy-Aé-androsten-3—on,
la-methyl-17f-hydroxy-5a-androstan—~3-on,
l—methyl-l?B-hydroxy—Al—Sa—androsten-3—on,
178-hydroxy-A"* *-androstadisens3-on,
7a—methylﬁlﬁﬁrhydroxy—A4—¢stren—3—on,

la;7u—dimethyl-l7B-hydroxy—A4—¢stren—3—on,
94-fluor-118,178-dihydroxy-A%-androstan-3-on,
7a-methyl—l7B—hydroxy—A5(lo)
7B-methyl—l7B-hydroxy—A4-androstan-3—on,
la,7a-dimethyl-l7B-hydroxy-A4—androstan-3—on,
7a-meéhyl—Al' 3, 5(lo)—¢stratrien—3,l7B-diol,
7a-methyl-atr 37 S0 gt atrien-3,170-diol,
118-methyl-ptr 37 3(10) s ot rien-3,178-diol,
llB—methoxy—Al' 3 5(10)—¢stratrien—3,l7B—diol,
7a-methyl-11g-methoxy-at’ 37 3110 4eeratrien-3,178-diol,
lla—methoxyfAl’ 3 5(lo)-gzsst:ratrien—B,l7(3-diol,
llB—methyl—l7B—hydroxy-A4—¢stren—3—on.

-¢stren-3~on,

Eksempler pa forgrenede (cyklo)alifatiske carboxylsyrer, der kan anvendes

ved fremgangsmdden ifsdlge opfindelsen er:

2'-methyl-decansyre,
3'-methyl-decansyre,
2',2'-dimethyl-decansyre,
2'-ethyltetradecansyre,
2'-propylpentansyre,
2'~propylhexansyre,
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4' ,4'~diethylhexansyre,
2'~ethylheptansyre,
2',2'-dimethylheptansyre,
2'-methyloctansyre,
2'-methylhexadecansyre,
2'-ethylhexansyre,
2'-butylhexansyre,
3'~butylheptansyre,
3',3"'-dimethylnonansyre,
3',3'-diethylhexansyre,
2'-methyltridecansyre,
2'-methyl~2'-ethylhexansyre,
cyklononyleddikesyre,
cyklooctylcarboxylsyre,
cyklooctyleddikesyre,
3'~-cyklohexylsmgrsyre, og
2'-methyl-3'~cyklohexylpropionsyre.

Hvor det drejer sig om et ¢stradiolderivat, resulterer den sadvanlige
forestring i 3,17p-diesteren, der s& kan hydrolyseres delvist til dan-

nelse af l7B~esteren.

De hidtil ukendte steroidestere fremstiilet ifglge opfindelsen har vist sig farmakolo=
gisk at vere meget aktive forbindelser. Steroidesterne med en 3-oxo-5aH,
3—oxo—Al, 3-oxo—A4-, 3—oxo—Al'4- eller 3—oxo-A5(lO)

sante androgene og/eller anaboliske egenskaber, medens steroidesterne med

-gruppe har interes-

en aromatisk ring A har sarlig interesse pad grund af deres @gstrogene o9

antigstrogene egenskaber.

F. eks. er la-methyl-dihydrotestosteroncyklooctylacetat ved MLA-prgven
oralt otte gange mere aktiv end la-methyl-dihydrotestosteron, 9a-fluor-

1lB,l7B—dihydroxy-A4-androsten—3—on-l7B~cyklooctylacetat har ved MLA-
prgven en tarskeldosis pd 2 x 0,5 mg, hvilket er interessant sammenlig-
net med den kendte 9a-fluor-11B-hydroxy-l7a-methyltestosteron, som har
den ulempe, at indeholde en l7oa-methylgruppe (virkning p& leveren), 7a-
methyl-l7B-hydroxy—A5(lo)-¢stren-3—on—l7B—cyklooctylacetat har et gun-
stigt anabolisk/androgent forhold, og har endvidere g¢gstrogene egenskaber.
Typiske gstrogene forbindelser er f. eks. 7a-methylgstradiol-2'-propyl=
pentanoat (aktiv ved Allen-Doisy-prgven ved 0,004 mg), llPB-methoxy-gstra= -
diol-17Bp-cyklooctylacetat (aktiv ved Allen-Doisy-prgven ved 0,016 mg).
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lla-methoxygstradiol-17B-estere fremstillet ifglge opfindelsen har
interesse pd grund af deres antigstrogene egenskaber.

Esterne fremstillet ifglge opfindelsen kan administreres parenteralt eller enteralt
i almindelighed efter blandingen med hjzlpestoffer og eventuelt med an-
dre aktive bestanddele i form af oplgsninger, suspensioner, emulsioner
eller faste farmaceutiske praparater, sdson tabletter, piller eller dra=

geer.

De hidtil ukendte steroidestere har vist sig at vare meget aktive ved
oral administration i naervaerelse af et farmaceutisk anvendeligt lipoidt
stof. Det viser sig sa overraskende, at de hidtil ukendte steroidestere

af a-, B~ eller y-forgrenede carboxylsyrer, som ovenfor anfgrt, er meget
mere aktive end de tilsvarende kendte steroidestere af ligekadede carloxyl=
syrer eller af carboxylsyrer, der har mindre end 8 carbonatomer. Det vi-
ser Sig derfor at vere af stgrste betydning for den overraskende orale
aktivitet af steroidesterne efter administration i eller med et lipoidt
stof, at estergruppen har en sidekade eller en forgrening i a-, B~ eller
Y-stilling, fortrinsvis i a- eller B-stilling.

Som det farmaceutisk anvendelige lipoide stof kan anvendes vegetabilske
og dyriske olier og fedtstoffer, som bestér af mono-, di- og triglyceri=
der af forskellige fedtsyrer eller indeholder disse som hovedbestanddel,
fedtsyreestere af alkoholer, hgjere alifatiske alkoholer, mattede og u-
mettede fedtsyrer, glycerinethere, voksarter og blandinger af to eller
flere af de ovennavnte stoffer. Eksempler er: arachisolie, sesamolie,
olivenolie, ethyloleat} oleyloleat, glycerin-tri-oleat, glycerylmonooleat,
cetylalkohol, stearylalkohol, caprinsyre, undecansyre, oliesyre og poly=

ethylenderivater af glycerin.

Den_aktive bestanddel, dvs. steroidesteren'findes i de sadvanlige dose-
ringsformer i en mengde, som fortrinsvis er mindre end maengden af det
tilstedevarende lipoide stof. En daglig dosis af steroidesteren fra ca.
0,01 mg til ca. 200 mg er acceptabel til behandling af uregelmassigheder
og sygdomme, der kraver behandling med et steroid af androstan~- eller
gpstranrakken, idet den daglige dosis af en androgen og/eller anabolisk
steroidester i regelen er i det hgjere omrdde af dette interval, dvs.
fra ca. 0,5 mg til ca. 200 mg, fortrinsvis fra ca. 1 mg til ca. 50 mg,
:og den daglige dosis af en ¢gstrogensteroidester er i regelen i det nedre
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omrade af det navnte interval, dvs. fra ca. 0,01 mg til ca 2 mg, for-

trinsvis fra ca. 0,15 mg til ca. 1 mg.

Esteren oplgses fortrinsvis i det lipoide stof og forarbejdes som en
oplgsning, eventuelt en fast oplgsning, til dannelse af et farmaceutisk
prazparat til oral administration, f. eks. en tablet, en sugetablet eller
en blpd eller hard gelatinekapsel.

Opfindelsen illustreres af fglgende eksempler, hvori de hidtil ukendte
steroidestere fremstilles.

Eksempel I.

En oplgsning af 2,1 g l—methyl—l7B—hydroxy—Al—5a—androsten—3-on og 3,5¢g
2'-methyldecanoylchlorid i en blanding af 10 ml pyridin og 15 ml acetone
blev omrgrt i 24 timer ved OOC, hvorefter der blev tilsat 5 ml pyridin og
10 ml vand. Blandingen blev omrgrt i yderligere 2 timer ved 0°c og 2 ti-
mer ved 450C, hvorefter den blev haldt ud i 200 ml isvand. Ekstraktion
med diethylether, neutralisation af ekstrakten, fjernelse af diethylethe=
ren ved afdampning og kromatografi af remanensen pd silicagel med toluol/
ethylacetat (8:2) gav 3,0 g l-methyl- l7B—hydroxy-Al-Sa-androsten—3—on—
178-2'-methyldecanoat som en olie med [a] = +37° (i CH2C1 ).

Ved at g& ud fra de gnskede steroider og syrechlorider blev fglgende
estere fremstillet p& lignende made: l—methyl—l?B-hydroxy—Al—5a—androsten-
3-on-17@-cyklooctylacetat, smeltepunkt 92-93°C, [a1]2),° = +42° (1 CHCLy),
la—methyl—l7B hydroxy—Sa—androstan—3—on—l7B—cyklooctylacetat, smelte-
punkt 147-149°, [a120 = +20,7° (i cm,C1,), 178~ hydroxy-Al’4-andro—
stradien-3-on-175- cyklooctylacetat, smeltepunkt 109~ 110° C, [a] 0 +45, 6°
(i CH2C12), 9a~-fluor-118, l7B-d1hydroxy- 4—androsten-B—on—17B 3'-methyl—
decanoat som en olie med [a] = +78 (i CHZClz), 9¢~fluor-11p-178-
dlhydroxy—A4-androsten— —on—l7B—cyklooctylacetat, smeltepunkt 148-149 C,
[a ]20 = +88° (i cH Cl ), llB-methyl 178-hydroxy-A -¢stren-3—on—l7B cyklo=
octylacetat, olie med [a]20 = +61° (i CHCl Y, og 7a-methyl 17B-hydroxy-
5(10) -¢stren- 3-on—17B-cyklooctylacetat som en olie [a] = +91, 6° (i

CH Clz)
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Eksempel II.

En oplgsning af 4 ml 2'-methyl-3'-cyklohexylpropionylchlorid i 12 ml
acetone blev sat drébevis til en oplgsning af 2 g llB-methoxy-Al’ 3, 5(10)
-gstratrien-3,178-diocl i en blanding af 8 ml pyridin og 8 ml acetone af-

kglet til -10°c. Blandingen blev omrgrt i 24 timer ved 0°c og 6 timer ved
stuetemperatur. Efter afkgling til ~10°C blev der yderligere tilsat 1 ml

af en oplgsning af 2'-methyl-3'-cyklohexylpropionylchlorid i 5 ml acetone,
og blandingen blev omrgrt i yderligere 16 timer ved stuetemperatur. Reak-
tionsblandingen blev hzldt ud i 8 g isvand -og omrgrt en tid for at dekom~
ponere overskud af syrechlorid. Blandingen blev ekstraheret med methylen=
chlorid, og ekstrakten, som indeholdt llB—methoxy—Al' 3, 5(10)
3,l7B—diol—3,17B—di¢steren blev inddampet til tgrhed. Remanensen blev op-

lgst i en blanding af methanol (20 ml) og tetrahydrofuran (20 ml), og den

-gpstratrien-

_ fremkomne oplgsning blev afkglet, hvorefter der blev tilsat en oplgsning
af 350 mg kaliumhydroxid i en blanding af 4,8 ml methanol og 2 ml tetra=
hydrofuran. Reaktionsblandingen blev omrgrt i 4 timer, hvorefter den blev
haldt i isvand.

Ekstraktion med methylenchlorid, kromatografi p& silicagel med toluol/
ethylacetat (95:5) og krystallisation af ether gav 1,5 g llB-methoxy-
Al’ 3, 5(10) -¢stratrien-3,178-diol-17B-2"'-methyl-3"'~-cyklohexylpropionat,
smeltepunkt 227°C, [a12° = +40% (i cH,CL,).

Ved at g& ud fra de ¢gnskede steroider og syrechlorider blev fremstillet
fplgende estere pd lignende méde: llo-methoxy-A l 3, 5(10) -pstratrien-
3,178-diol-178-4"',4'~diethylhexanoat, smeltepunkt 126—127°C, [a]go = +56o,
(i CHz 2)éo7a-methyl—Al' 3, 5(lo)—¢stratri§n-§,lg%;giol—l7ﬁ-cyklononyl=
acetat, [al] = +38° (i CH,Cl,), 7a-methyl-A~' ' -gstratrien;3,l76—
diol-178- 2'—propylpentanoat, smeltepunkt 131-132 C, [a]D = +38,3" (i

CH, ClL ), llB—methoxy-Al’ 3 5(10)—¢stratr1en-3,l7B—diol-l7B—cyklooctyl=

acetat, smeltepunkt 205°C, [«12% = +45° (i cHCl,), 118-methyl- ~ptr 3. 500)_
¢stratr1en-3 178~diol- 17B—cyklooctylacetat, smeltepunkt 154-156° c,

{dlg,% +127° (i CH 2), 7a-methyl-11p-methoxy- Al 3, 5(10) -gstratrien-
3,170~-diol-17a- cyklooctylacetat som en olie med [a] = +17° (4 CH2C12),

1-methyl- Al 3, 5(10) ~gstrateien-3,17f-diol-17p~ 2'—methy1decanoat som

en olie med [a]DO = +95,5°(i CH2C12).
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Forskellige endokrinologiske prgver er udfgrt med de hidtil ukendte estere
fremstillet ifglge opfindelsen i sammenligning med beslagtede kendte for-

bindelser. Resultaterne er anfgrt nedenfor.

Hershberger-test pd kastrerede rotter.

Forbindelse Daglig oral Vagts {(kontrol = 100)
dosis SV VP MLA
A 2 x 250 ug 178 308 139
(i suspensionsvaske) { 2 x 500 ug 252 346 168
------------------- 2x1lmg _____| . 321__y 531 | 205 _______
B 2 x 500 ug 133 277 113
(1 suspensionsveske) | 2 x 2 mg 152 311 125
C 2 X631 237 292 224
(i arakisolie) 2x125 g 361 379 235
2x 250 g 560 469 269
e e e mmm 2 2x 500 ug 981 545 327
5 X0V 170 L R T e e -
. . . 2 x 6319 143 212 151
(i arakisolie) 2 x 125 1g 157 264 152
2 x 250 ug 184 311 179
2 x 500 293 400 224
e — --_.___.‘.......______——-—__———1—-————— ——————— — E—— A —— p— —
E 2 x 500 ug 350 220 184
(i arakisolie) 2 x 2 ug 610 450 231
F ‘ 2 x 500 ug 134 221 125
(i_arakisolie) | 2 x 2 mg. 299 | 366 | 233
i
G 2 x 500 ug i 132 172 120
(i_arakisolie) _ | 2 X 2mg ____ L. 1e8_ | .__272 __L . 155 -
H 2 x 500 ug 124 134 124
(i arakisolie) I 2 x2mg 197 258 180
I i 2 x 16 ug 169 209 118
(i arakisolie) 12 x 32 ug 269 254 144
__2.x 6319 418 | _288___| ___ 204 _______|
N SRS S
J L 2 x 125 ug 248 | 146 107
(1 arakisolie) 2 x 250 ug 288 157 124
2 x 500 ug 329 | 219 125
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= la-methyl-dihydrotestosteron-17p-cyklooctylacetet,

= la-methyl-dihydrotestosteron,

= 11B-methyl-19-nor-testosteron~178-cyklooctylacetat,
= 11B-methyl-19-nor-testosteron,

= 11B-methyl-19-nor-testosteron-17B-dekanoat,

= l—methyl—Al—dihydrotestosteron-l7B-cyklooctylacetat,
= l-methyl-Al—dihydrotestosteron-l7B-¢nantat,

= i—methyl—Al-dihydrotestosteron-l7B-acetat,

A5(lO)_¢Stren_3-on-17B—cyklooctylacetat,
5(10)

= T7o-methyl-178-hydroxy-
= 7a-methyl-17f~hydroxy-A

9 H @H o HdHBH U QW
|

~-¢stren-3-on.
sv Szdblarer
VP
MLA = Musculus levator ani.

Ventral prostata

1

Den nye'cykloalifatiske ester A har ca. 8 gange stgrre androgen aktivi-
tet og mere end 8 gange stgrre anabolsk aktivitet end den kendte ud-

gangsforbindelse B.

Den nye cykloalifatiske ester C har 4-8 gange stgrre androgen aktivi-
tet og ca. 8 gange stgrre anabolsk aktivitet end den kendte udgangs-
forbindelse D, medens aktiviteten af den ligekadede dekanoatester E

ikke adskiller sig vasentligt fra udgangsforbindelsen D.

Den nye cykloalifatiske ester F har en stgrre androgen anabolsk akti-
vitet end de kendte ligekadede estere G og H. (De fundne aktivitetsdata

tillader ikke beregning af et forhold).

Den nye cykloalifatiske. ester I har mindst 8 gange stgrre androgen og
anabolsk aktivitet end udgangsforbindelsen J.
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Allen-Doisy-test pd ovariektomiserede rotter.
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Forbindelse oral dosis i Resultat
arakisolie

K 7a-methyl-Al' 3 5(10)—¢stratri— 2 ug 0/8

en-3,17B-diol~17p-2"~propylpentancat 4 ug 5/8

8 ug 8/8

L 7a—methyl—Al’ 3 5(10)-¢stratri— 16 ug 0/8

en-3,17B-diol 32 ug 1/8

63 ug 6/8

M llB—methyl—AI' 3, 5(10)—¢stratri— 2 ug 0/8

en-3, 178~diol ~17B-cyklooctylacetat 4 ug 7/8
____________________________________ _8wg . _______.l._..88 ____|

§ 11p-methyl-alr 37 5110 gerratri-| 16 ug 0/8

en-3,178-diol 32 ug 0/8

63 ug 2/8

Den nye forbindelse K er 8-16 gange mere gstrogen end den kendte ud-
gangsforbindelse L, og den nye forbindelse M er 16 gange mere ¢strogen

end den kendte udgangsforbindelse N.

Ovulationshemmende test pa& rotter.

Forbindelse oral dosis Resultat
K 7a—methyl-AI’ 3 5(10)—¢stratri— 2 x 2 ug - -1
en-3,17p~diol-17p-2"-propylpentanoat 4 ng - -
e} 2 2 8w 1D -0z 6]
L 7a—methyl—Al’ 3 5(lo)—gzistratri-- X 8 ug 1-2-
en-3,17- diol X 16 ug l1-3-
X 32 ug 1- -
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Forbindelse oral dosis resultat

M llB-methyl-Al' 3 5(10)—¢stratri— x 1 ug 1-2-3
en-3,178-diol-17B~cyklooctylacetat X 2 ug 0~-1-5
X 4 ug 0-0-6

N 11-methyl-alr 37 30 yoiratri- % 16 ug 1-2-3
en-3,17p-diol X 32 ug 2-0-4
X 63 ug 0-0-26

Den nye forbindelse K er 8 gange mere aktiv ved den ovulationshammende
test end den kendte udgangsforbindelse L, og den nye forbindelse M
er 16 gange mere aktiv ved den ovulationshzmmende test end den kendte

udgangsforbindelse N.

Ovenstiende data viser, at de nye forgrenede alifatiske og cykloalifa-
tiske estere er meget mere aktive end udgangssteroiderne og de lige-

kzdede estere deraf.

Patentkzrav.

Analogifremgangsmdde til fremstilling af forgrenede alifatiske eller
cykloalifatiske estere af 17-hydroxysteroider med den almene formel

hvor ringen A har en af fglgende strukturer:

Bl

1
. R R
s
’ OQ 4 OQ ! HO ’
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hvor den punkterede linie betegner en eventuel yderligere binding,
R = H eller CH3,

Rl = H eller CH3,
R2 = H eller CH3,
R3 = H, CHy, OCH, eller B-OH, forudsat at nar R3 er B-OH, indeholder

steroidet ogs& 9a-F, og yderligere forudsat at mindst en og hgjst to
1,4

af Rl, R2 og R3 betegner H, undtagen i tilfszldet med en A - ume&tning,
i hvilket tilfzlde Rl, R2 og R3 alle er H,
0
"
r? = —OCR5, og
R6
5 1.8
R™ = -(CHz)n-C-R , hvor n = 0,1 eller 2,
1
R7
6

R™ = Cl—C4 alkyl,
7
R = H, CH3 eller C2H5,
R8 = alkyl med 4-14 carbonatomer eller cyklohexylmethyl, eller R6 og R

sammen med det carbonatom, hvortil de er bundne, danner en cyklooctyl-

8

eller cyklononylgruppe, forudsat at det totale antal carbonatomer i car-

boxylsyreresten er 8-20, kendetegnet ved, at det tilsvarende

17-hydroxysteroid bringes til at reagere med en carboxylsyre med formlen
¢}

R5 - E -~ OH

hvor R5 har den ovennavnte betydning, eller et funktionelt derivat

deraf, i et egnet oplgsningsmiddel i nervarelse af et dehvdratiserings-

middel eller en base, hvorefter en forestret hydroxylgruppe, som findes

i 3-stillingen i et A-aromatisk steroid, hydrolyseres.
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