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Verfehren zur Herstellung von Steroiden

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfiﬁdung betrifft ein Verfahren zuf Herstellung

_von neuen in 17-Positipn substituierten Steroiden der

Pregnanreihee. _ v . S .
Die effindungsgeméB hergestellten Verbindungen haben anti-
inflammatorische Wirksamkeit und werden als Arzneimittel
angewandt. '

Charakteristik der bekannten technischen LOgungen

Bekanntlich werden antiinflammatorisch wirksame 11B8-Hydro-
xysteroide (wie zum Beispiel die Kortikoide: Hydrocortl-
son, Prednisolon, Dexamethason, Betamethason, Prednyliden,
Triamcinolon, Fluocinolon oder Flurandrenolon) mittels
einer sehr aufwendigen Vielstufigen Partialsynthese: aus

 natiirlich vorkommenden Steroiden (wie Diosgenin) herge-

stellt, welche immer schwieriger in ausreichenden llengen
beschafft werden kbnnen. Innerhalb der vielstufigen Syn-
these dieser Verbindungen ist die mikrobiologische Ein-
fiihrung der 118-Hydroxygreuppe in das Steroidgerist in der
Regel der sufwendigste und verlusireichste Synthese-

gehritte
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Im Jahre 1966 wurde ein Verfahren entwickelt, mit dessen
Hilfe man die Ausbeute bei der 110-Hydroxylierung von
11~-Desoxy-17Cv -Hydroxysteroiden der Pregnanreihe wesent-
lich steigern'kann, indem man die 170¢-Hydroxygruppe
verestert, dann mittels Pilzen der Gattung Curvularia

- hydroxyliert und die erhaltenen 118—Hydroxy-17o<—acylo- |
xysteroide verseift (DE-PS 1 618 599). '

Die Acylierung der 17-Hydroxygruppe ist aber recht auf-
wendig, die hierbel erzielten Ausbeuten oft unbefriedigend.

Schwierig ist auch die Hydrolyse der 118-Hydroxy-17y -
acyloxysteroide, da sich meist Nebenprodukte bilden und
somit eine aufwendige und verlustreiche Aufreinigung der
erhaltenen Produkte erfordert, damit diese . den flir Arznei~
m1ttelw1rkstoffe erforderlichen Reinheitskriterien ent-

~ sprechen. .

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines einfachen
und wirtschaftlichen Verfahrens zur Herstellung neuer in
17wPosifion'substituierterfSteroide‘der Pregnanreihe, mit
dem gute Ausbeuten in einer flir Arzneimittelwirkstoffe
erforderlichen Reinheit erhalten werden.

Darlegung deg Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, geeignete Aus-
gangsverbindungen fir die M’B-HydroxV¢1efung aufzufinden.
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Es wurde nun gefunden, daf man das Verfahren zur 118-
Hydroxylierung von Steroiden wesentlich verbessern kann,

" wenn man zur mikrobiologischen Umsetzung anstelle der.

11-Desoxy=17X —-acyloxysteroide als Ausgangsverbindung
Steroide der allgemeinen Formel I verwendet.

(1),

worin

¢ ¢ ¢ ¢ * gine Einfachbindung oder eine Doppelbindung

X  ein Wasserstoffatom, ein Fluoratom oder eine Methyl-
gruppe, ' ’ ‘

Y  ein Wascerstoffatom, eine Hydroxygruppe oder eine
Alkanoyloxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, -



CeNe

N

- - 210600

Z ein Wasserstoffatom oder,gine Methylgruppe
und ‘ '

V eine Methylengruppe, eine Kthylidengruppe, eine
Hydroxymethylengruppe oder eine Vinylidengruppe be-
deuten und .

eine 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthaltende, gegebenen-
falls durch ein Sauerstoffatom unterbrochene Alkyl-
gruppe und

RI
ein Wasserstoffatom oder eine 1 bis 6 Kohlenstoff-
atome enthaltende Alkylgruppe darstellen oder

R!

R'i und R'2 .gemeinsam eine Tri- oder Tetramethylenvruppe

bedeuten, falls
Y eine Hydroxygruppe oder eine Alkanoyloxygruppe ist.
Unter einer Alkylgruppe R1 oder R, der Steroide der all-
gemeinen Formel I soll belsplelﬂwelse eine 1 bis 6 Koh-
lenstoffatome, insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatome
enthaltende - vorzugsweise geradkettige - Alkylgruppé '
verstanden werden. Geeignete Alkylgruppen Ry oder R,
sind beispielsweise. die Propylgruppe, die Butylgruppe,
die Isopropylgruppe, die sek.-Butylgruppe -und insbeson-
dere dleAMethylgruppe und .die Athylgruppe. Unier einer

durch.ein Sszuerstoffatom unterbrochenen Alkylgruppe soll
vorzugsweise eine Gruppe verstanden werden, welche 3
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bis 6 Kohlenstoffatome besitzt. Solche Gruppen sind -
beispielsweise 2-Alkoxydthylengruppen wie die 2;Methoxy-
dthylengruppe oder die 2-Kthoxy~éthylengruppe.

Die Steroide der allgemeinen Formel I kOnnen in einfa-
cher Weise nach dem erfindungsgemifBen Verfahren in der
Weise hergestellt werden, dafB man ein Steroid der allge~
meinen Formel II oder ITI :
_CIHQY' : L ‘CH2Y0
C=0

A 3 i
(11), (111),
worin. o :
eecee, X, Vund Z die oben genannte Bedeutung besitzen

St —————

und

Y' - ein Wasserstoffatom odsr eine Alkancyloiygruppe mit
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"1 bis 6 Kohlenstoffatome sowie

R3 éine Alkanoylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen
darstellen, '

mit einem Acetal der allgemeinen Formel IV
oder einem Vinyldther der allgemeinen Formel V,

RyCH(OR,),  (IV) - R,CH=CH-OR; (V)
worin R1 und Rz.die oben genannte Bedeutung besitzen
und R4 Wasserstoff oder eine 1 bis 5 Kohlenstoffatome
enthaltende Alkylgruppe oder gemeinsam mit R1 eine Tri~
methylen~ oder Athylengruppe darstellen, falls Y eine
Hydroxylgruppe oder eine Alkanoylgruppe ist, umsetzt,.
gegebenenfalls Estergruppen verseift und eine 3B-Hydroxy-

gruppe unter gleichzeitiger Isomerisierung der 4 5-Doppel—
- bindung oxydiert. ’

Die Acetalisierung kann unter Bedingungen durchgefilhrt.
werden, die an sich bekannt sind (Synthesis 1975, 2786,
J.Chem.Soc., (c) 1974, 431 und J. Amer Chem.Soc. 74, 1239
(1952)-

So kann man beispielsweise die Steroide der allgemeinen
Pormel ITI oder IIT mit einem Acetal der allgemeinen For-
mel IV in Gegenwart von sauren Katalysatoren, wie zum
Belsplel Perchlorsdure, p-Toluolsulfonsidure oder zweck-
maﬁlgerwelse Phosphorpentoxid umsetzen. Diese Dna?tlon
kann in Abwesenheit weiterer Idsungsmittel oder in Gegen~.
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wart von inerten Ltsungsmitteln (Chloroform, Methylen-
chlorid, Tetrachlordthan, Tetrachlormethan, Toluol,
Di#thyldther, Tetrahydrofuran, Dioxan etc.) durchge-.
fiihrt werden. Die Reaktion wird lblicherweise bei einer
Reaktionstemperatur zwischen =20 °C bis +50 °C durch-
gefilhrt und eignet sich insbesondere Zur Herstellung.
solcher Steroide der allgemeinen Formel I mit R, in der
Bedeutung von Wasserstoff. '

Andererseits kann man die Steroide der allgemeinen For-
meln IT oder III auch mit einem Vinylathef der allge-

" meinen Formel V umsetzen. Diese Resktion wird vorzugs-
weige in einem der obengenannten inerten Losungsmittel
unter Zusatz saurer Ketalysatoren (Perchlorsdure, p-
Toluolsulfons&ure, Methansulfonsiure etc.) durchgefuhrte
Vorzugsweise erfolgt die Reaktion bel elner Reaktions-
temperatur von —20 °¢ bis 100 °C.

Zur Erzielung optimaler Ausbeuten ist es zweckmdBig,idie
Resktionsparameter in Vorversuchen wie sie dem Fachmann
gelgufig sind, zu variieren. ‘ |

Tiir den Fachmann war es nicht vorhersehbar, daf sich

~ die tertidre und zudem sterisch gehlnderte 17 ~Hydroxy - '
gruppe der Steroide der allgemelnen Formeln II oder III
praktisch quantitativ acetalisieren 1a8t.

Die sich gegebenenfalls anschlieBende Verseifung erfolgt
unter den iblichen Pedingungen, indem man die erhalte-
pen Produkie in wagser=- oder alkoholhaitiger Losung mit



basischen Katalysatoren (Kaliuhhydrogenkarbonat, Natrium-
carbonat, Kaliumkarbonat, Natriumhydroxid, Fatrium-
methylat etc.) umsetzi. _ R

" Die sich gegebenenfalls anschlieBende Oxydation der 38-

Hydroxygruppe unter gleichzeitiger Isomerisierung der
A‘5—Doppelb1ndung erxolgt beispielsweise unter den Be- -
dingungen, die unter dem Namen "Oppenauer-Oxydation”
wohlbekannt sind. : S a

,Besonders‘gut gelingt die sich gegebenenfalls anschlie-

Bende Verseifung, Oxydation und Isomerisierung, wenn man
die aus den Steroiden der allgemeinen Formel III erhal-
tenen Verbindungen mit einer Kultur der Spezies Flavo-
bacterium dehydrogenaus umsetzi, '

Die erhaltenen Verfahrensprodukte lassen sich dann unter
den Bedingungen wie sie fiir die Herstellung von 118~
Hydrpxye170(—acyloxysteroiden bekannt sind (DE-PS

1 618 599) in der 11B8-Position hydroxylieren.

Nach der Hydroxyllerung kann die 17stand10e Acetalgrunpe '

~prektisch quantltatlv gespalten Werden.

Diese Spaltung wird unter den Be dlngungen durcnrefuhrt
welche man konventionellerweise zur Hydrolyse oder Alko-
holyse von Acetalen anwendet. So kann man beispielsweise
die Verbindungen spalten, indem man sie in einem niederen
Alkohol wie Methanol oder Athanol oder in einem wasser-

 haltigen organischen Losungsmittel wie Glykolmonomethyl-
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dther, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimef_hylforma:m'_d, Di=
methylsulfoxyd, Hexamethylphosphorséuretriamid, Aceton
mit einer Minerglsiure wie Salzsiure, Schwefelsiure,

- Phosphorsiure, Perchlorséure, elner Sulfonsdure wie p-
Toluolsulfonssure, einer stark aciden Carbonsiure wie
Ameisensiure, Essigszure, Trifluoressigsiure, saure Tonen-
austauscher oder mit einer Lewis Shure wie Bortrifluorid;
Zinkchlorid, Zinkbromid oder Titantetrachlorid umsetzt.
Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I sind
aber nich% nur wertvolle Zwischenprodukte,éondern besit-
zen dariiber hinsus eine gute pharmakologische Wirksam-
keit, die oft diejenige der 17 -=Hydroxyverbindungen der
allgemeinen Formel II beziehungsweise deren Ester Uber-
trifft, und zeichnen sich oft durch eine glinstige Disso-
_ ziation zwischen erwiinschter Wirksamkeit und unerwiinsch-
ten Nebenwirkungen ause ' '

Pharmekologisch besonders wertvolle Verbindungen sind die
folgenden: ‘ )

21—Hydf§xﬁni7§z—@ethéxyﬁefhokj-4-§?ééﬁéﬁ-};20adi§ﬁ.‘
-21~Ac;fo£&~%7c<?(ﬁ’;me£h0#§éthoﬁ§5—4-§regﬁeﬁ~3;26-dioﬁ;
2i-A§§toXy—575<n(ﬁ;-iéqbuﬁ&loxyéthoxj)—4-pregneﬁ-3;2C~didhe
j7o<_(qimﬁthoxyéthézy)-25«acetoxy-4~pregnen-3;20~éiqna

21-Acetoxy 17X ~(2'-tetrahydropyranyloxy)-~4-pregnen-3, 20~
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didn.

21-Acetoxy-17~( -(1'~methoxy&thoxy )~ 6c<—methyl—4—pregnen-
3,20=dione

’21-Acetoxy 1z°< (1'~methoxyathoxy) 16B—methy1~4-pregnen-
3 20—d10n. -

_17Q<—(1'—Methoxyéthoxy)—4-pregnen~3,20—dion.

21-Hydroxy 17Q% (2'—methoxyathoxy—methoxy)-4—pregnen~
- 3, 20-dion.

17&(~Mefhoxymethoxye4-pregnen—3,20—dion.
Die Steroide der allgemeinen Formel I ﬁerden~erfindungs-

gemiB verwendet zur Herstellung von Steroiden der allge-
meinen Formel VI : CH,Y

(v1),

X

R,

worin W ein Wasserstoffatom oder die Grupplaruno -&ﬂ ~0R,
bedeutet und eeses, X,¥,7,V,R 1 und R2 die Bedeutung wie

N r—
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in Formel I aﬁgegebeﬁ, besitzen.

In pharmézeutiséhe Prépafate werdeﬁ erfinduﬁésgeméﬁ ein
oder mehrere Steroide eingearbeitet, insbesondere von
den folgenden Verbindungen:
17c<-Methoxymethoxy~f9-ﬁor~4»pregnen-§;26~diqé
 %7o<-ﬁthoxyﬁethoxy;;9—ﬁor~4-pregneﬁ—3;20fdiéﬁ
ll%7c&;Propoiymethoxymﬂ9-n$r—4~pregnen—3;20-510#
2%»Ace§px&~f7c(—éthoxymeth@xy-4—préégéﬁ—3;20—di§ﬁ
Zi;Acetéﬁy-i7o<?prOpoxyﬁethoi§-4-pr§gﬁen;3;205dio$
21-Acetoxy-f70(-butoxyméthoxy-4~§reénen»3;2C—diéﬁ

21-Acetoxy~6cg#fluof~17c<-methoxymethoxy—4-pregnen~3,20—
dion ' ’

21~Hydroxy~i7cx-methoxymethoxy~168~methyl-4—pregnen-3,20-
dion

21~Acethoxy~6~chlor~17c<-meﬁhoxymethoxy~4,6mpregnadien~
3,20-dion '

}21mAcetoxyu1%x ~igopropoxymethoxy~4-~pregnen-3,20~dion

4
~
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Ausfithrungsbeispiel

Die Erfindung wird nachstehend an einigen Ausfilhrungs-
beispielen nZher erlédutert.

Beispiel 1

a) 21,63 g 3B,21-Diacetoxy-17 -hydroxy-5-pregnen-20-on
o werden in 150 ml wasserfreiem Methylenchlorid und
100 ml wasserfrelem Formaldehyddimethylacetal geldst.
“Dann kiihlt man die Losung mit Wasser und trigt in
sie ein Gemisch von 21,6 g Phosphorpentoxyd und 43 g
Kieselgur ein und rihrt eine Stunde lang bei Raumtem-
peratur. Dann filtriert man die Reaktionsmischung und
wdscht den Riickstand mit Methylenchlorid, setzt dem
Filtrat TriZthylemin zu bis ein pH-Wert von 9 erreicht
wird und engt es im Vakuum ein. Der Rickstand wird
aus Methanol-Methylenchlorid umkrlstalllslert und man
. erhdlt 22,68 g 38,21~Diacetoxy~ 17c<-methotymethoxy— -
5-pregnen—20~on vom Schmelzpunkt 182-184 °c.

b) Ein 2 1 Erlenmeyerkolben mit 1 Liter sterller Nghr-

-~ losung enthaltend 0,3 % Hefeextrakt 0,3 % Cornsteep
llquor und C,2 % Stidrkezucker - elngestellt auf pH =
7,0 - wird mit einer Trockenkultur von Plavobacterium

.dehydrogenans ATCC 13 930 beimpft und bei 30 °C zwei
Tage lang mit 175 Umdrehungen pro Minute geschiittelt.

Ein 500 ml Erlenmeyerkolben mit 85 ml des gleichen Nihr-
mediums wird mit 10 ml der Flavobacterium dehydrogenans
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Anzuchtkultur beimpft und bei 30 °C 7 Stunden lang mit
175 Umdrehungen pro Minute geschiittelt. Dann setzt man
der Kultur 5 ml einer sterilen Losung von 0,5 g, 38,21~
Diacetoxy-17« ~methoxymethoxy~5-pregnen-20-on in Di-
methylformamid zu und schiittelt bei 30 °C weitere 65
Stunden lang mit 175 Umdrehungen pro Minute. Nach er-
folgter Fermentation wird.die Kultur zweimal mit 100 ml
Kthylenchlorid extrahiert, der Extrakt im Vekuum einge-
engt, der Rilckstand durch Chromatographie iiber Aluminium-
oxid gereinigt und man erh#lt 402 mg 21-Hydroxy-17X -
methoxymethoxy-4-pregnen~3,20-dion vom Schrelzpunkt

152 - 153 °c.

" ¢) Ein 2 1 Erlenmeyerkolben mit 1 Liter steriler N&hr-
18sung enthaltend 2 % Glukose und 2 % Cornsteep
ligour - eingestellt auf pH = 5,4 - wird mit einer
Abschwemmung einer ?rockenkultur von Curvularia
lunata NRRL 2380 beimpft und bei 30 °C 60 Stunden
lang mit 175 Umdrehungen pro Minute geschiittelt.

Ein 500 ml Erlenmeyerkolben mit 90 ml eines sterilen
Nihrmediums enthaltend 1,0 % Cornsteep ligour und
1,25 % Sojapuder - eingestellt auf pH = 6,2 - wird
mit 10 ml der Curvularia lunata Anzuchitskultur be-
impft und bei 30 °C 7 Stunden lang mit 175 Umdrehungen
pro Minute geschiittelt. Dann setzt man der Kultur
0,6 ml einer sterilen Losung von 30 mg 21-Hydroxy-
17 -methoxymethoxy~4-pregnen=3,20-dion in Dimethyl-
formamid zu und fermentiert weitere 65 Stunden unter
-den aﬁgegebenen Bedingungene "
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Mah arbeitet die Fermentationskultur suf, wie im
Beispiel 1b beschrieben und erhdlt 27 mg.118,21~Di-
hydroxy—170<—methoxynmethoxyv4~pregnen—3 20—d10n vom
Schmelzpunkt 180 - 182 °C.

a) 2,5 g 11B,21—Dihydroxy—1?m<—methoxymethoxy-4-pregnenf

- 3,20~dion werden im 40 ml wasserfreiem Methylenchlo-.
rid gelbst, auf 0° ¢ gekithlt und innerhalb.von 15
Minuten unter Argon mit einer IL¥sung von 2,25 ml Ti- .

~ tantetrachlorid in 10 ml Methylenchlorid versetzt.
Man 1iBt die Reaktionsmischung 90 Minuten lang bei
Raumtemperatur rilaren, setzt dann 150 ml Methylen~
chlorid und 100 ml gesdttigte widssrige Natriumhydfb-
genkarbonatldsung zu, rithrt 15 Minuten lang, trennt
die organische Phase ab, wischt sie neutral, trocknet
sie liber Natriumsulfat und engt sie im Vakuum ein.
Der Riickstand wird aus Chloroform umkristallisiert
und man erhilt 2,19 g 118,17 =21=Trihydroxy~4~pregnen~
».3,20-dion vom Zersetzungspunkt 215 °¢,

Beisgiel 2

a) 50 38, 21 Dlacetozy 17e<-hydroxysp-pregnen-zo—on
werden mit 50 mg wasserfreier p-Toluolsulfonsdure und
350 ml wasserfreien Methylenchlorid versetzt, auf
o % gekiihlt -und nach Zugabe von 10 g Methylenvinyl-
#ther 4 Stunden lang bei 0 °C geriihrt. Dann setzt

- man der Reaktion Tridthylamin zu, bis ein pl-Wert von
. 9 erreicht ist und engt sie im Vekuum ein. Man ex-
~ hElt 58 g 38,21-Diacetoxy-17x -(1'~methoxysthoxy)~5-
. v »
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preénen—20-on als Diastereomé“engemisch vonm Schmelz-
punkt 80 ~ 118 °C (Bine aus Nethanol umkrlstalllslerte
Probe schmilzt bei 132 - 134 °c).

Unter den Bedingungen dés Beispiels 1b wird eine Lo-
sung von 600 mg 3B,21-Diacetoxy~-17x~(1'-methoxysthoxy)-
5-pregnen~20~on Diastereomerengemisch in 5 ml Dimethyl-
formamid mit einer Flavobacterium dehydrogenans ATCC
13930 Kultur umgesetzt, aufbereitet und man erh#lt

394 mg 21=Hydroxy-~17«~ =(1'-methoxyithoxy)-d-pregnen= .

. 3,20~dion als Dlasuereomerengemlsch vom Schmelzpunkt

166 - 178 °C.

Eine Ldsung von 100.mg 21-Hydroxy~-1T7c(¢ =(1'-methoxy-
dthoxy)-4-pregnen~3,20-dion Diastereomerengemisch in
2 ml Dimethylformamid wird unter den im Beispiel 1c
beschriebenen Bedingungen mit einer Kultur von Curvu-

leria lunata NRRL 2380 fermentiert, sufbereitet und

man erh&ld 105 mg 118,21-Dihydroxy-1%< ~{1'-methoxy~
dthoxy)~4-pregnen-3,20-dion als Oliges Diastercomeren-
gemisch.

Dieses Gemisch wird mit 3 ml WMethanol und 0,5 ml 2n
wissriger Salzsiure versetzt und 5 Stunden lang bei
Raumtemperatur geschiittelt. AnschlieBend setzt man

der Mischung 4 ml Wasser zu, neutralisiert sie mit
gesttigter wissriger Natriumhydrogenkarbonat-Lisung,

‘extrahiert zweimal mit je 8 ml Athylenchlorid, engt.
-die organische Fhase im Vakuum ein, reinigt. den Rick-

gtand durch Chromatographie liber eine Aluminiumoxid-
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Saule und erhalt 69 mg 11B 170(,21-Tr1hydroxy-4-pregnen—
3, 20-d10n vom Schmelznunkt 217 - 219 OC.

 Beispiel 3

a) 10,0 é 21-Acetoxy~17< -hydroxy-4-pregnen~3,20-dion
werden mit 13 mg wasserfreier p-Toluolsulfons#ure und -
130 ml wasgerfreiem lMethylenchlorid versetzt, auf 0 ¢
gekithlt und nach Zugabe von 2,3 g Methylenvinyléther
7 Stunden lang bei 0 °C gerithrt. Man arbeitet die Re-

+  aktionsmischung auf, wie im Beispiel 2a beschrieben

und erhdlt 11,6 g 21-Acetoxy-17o( - (1'-méthoxy§thoX3)-
4-pregnen—3 20-dion vom Schmelzpunkt 135 - 150 °c.

-

b) Eine Losune von O 1g 21-Acetoxy 1%x: (1'-methoxyathoxy)
-4-pregnen-3,20-dion Diastereomerengemisch in 2 ml Di-
methylformamid wird unter den im Belsplel 1¢ beschrie-
benen Bedingungen mit einer Kultur von Curvularla lu-
nata NRRL 2380 fermentiert und aufbereitet. Das so er-
héltene 11B,21-Dihydroxy-1T7e -(1'=-methoxy#dthoxy)-4- '
pregnen=~3,20-dion wird dann unter den im Beispiel 2¢
beschriebenen Bedingungen hydrolysiert und man erhilt
78 mg 118,17 21~ Trlhydroxy 4mprﬂgnan-3 20-dion vom
‘Schmelzpunkt 217 - 219 °¢.

Beispiel 4
1) 10,0 g'21—Acetoxy=1%x ~hydroxy-4-pregnen-3,20-dion .

werden unter.den im Beispiel 3a beschriebenen Bedin-
gungen nmit 2, 50 g Athy*vlnylauhef umﬁesetzt aufberei-
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tet und man erhdlt 12,5 g 21-Acetoxy-17s<~(1'-Hthoxy-

éthoxy)—4-pregnen~3a20-dion als 6liges Diastereomeren~

‘gemisch,

Eine Losung von 0,1.g 21-Acetoxy-17« ~-(1'-dthoxy~
gthoxy)~4-pregnen-3,20~dion Gemisch in 2 ml Dimethyl-
formamid wird unter den im Beispiel 1c beschriebenen -
Bedingungen mit Curvularia lunata NRRL 2380 hjdroxy~

liert aufbereitet und man erhdlt das.17o¢-(1'~Athoxy-

gthoxy)~-118,21-dihydroxy~4-pregnen-3,20~dion, welches

~unter den im Beispiel 2¢ beschriebenen Bedingungen zu
63 mg 118,17« ,21-Trihydroxy~4~pregnen-3,20-dion vom

Schmelzpunkt 216 - 217,5 °C hydrolysiert wird.

Beigpiel 5 .

a) 10,0 g 21~Acetoxy~17c<-hydroxy;4-pregnen—3,20—dion

b)

‘werden unter den im Beispiel 3a beschriebenen Bedin-

gungen mit 4,0 g Isobutylvinyléther umgesetzt, aufbe-
reitet und man erhilt 13,5 g 21-Acetoxy-1To¢-(1'~iso-
butyloxydthoxy)-4~pregnen~3,20-dion als Oliges Diaste~
reomerengemische. ‘ '

Eine Ltsung von 0,1.g.21-Acetoky-17c<-(1'-isobutyloxy-
dthoxy)-4-pregnen-3,20~-dion Gemisch in 2 ml Dimethyl-
formamid wird unter den im Beispiel 1c¢ beschriebenen

' Bedingungen mit Curvularia lunata NRRL 2380 2380

hydrozyliert, aufbereitet und man erhdlt das 118,21~
Dihydroxy-17x~(1*'~igobutyloxytthoxy)~4-pregnen-3,20-
dion, welches unter den im Beispiel 2¢ beschriebenen”



a)

b)
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Bedlngungen Zu 68 mg 118 17§<,21 Trlhydroxy-4-pregn°n-

3,20-dion vom Schmelzpunkt 214 - 216 O (Zersetzung)

yergeift wird.

 Beigpiel 6

1,95 g 21-Acetoxy~1T7 =hydroxy~4=-pregnen-3,20=-dion
werden mit 5 mg wasserfreier p-ToluolsulfonsHure,

25 ml wasserfreiem Methylenchlorid und 3,5 ml Di-
hydropyran versetzt und 13 Stunden lang bei Raumtem-
‘peratur gerilhrt. Man arbeitet die Reaktionsmischung

auf, wie im Beispiel 3a beschrieben und erhslt 2,0 g
21-Acetoxy-17c< -(2'-tetrahydropyranyloxy)~4~pregnen~
3,20-dion als Diastereomerengemisch vom Schmelzpunkt
185 ~ 200 °c.

Fine Lisung von 0,1 g 21-Acetoxy-17w -(2'-tetrahydro-

pyranyloxyl-4-pregnen-3,20-dion Gemisch in 2 ml Di-
methylformamid wird unter den Bedingunven, wie im
2380 hydroxyl1ert, aufbereltet und man erhdlt das
118,21=-Dihydroxy=-17x =(2'~-tetrahydropyranyloxy )~4-
pregnen~3,20-dion, welches unter den im Beispiel 2¢
beschriebenen Bedingungen zu 72 mg 118,1%( ~21~Tri~
hydroxy-4-pregnen=3, 20-dion vom Schmelzpunk 215 °¢
(Zersetzuna) hydrolysiert wird. :

Beisgiel’?

a) 50 g 21—Acetovy~17o<-hvdroxy 6 C&fmetﬁyl 4-pre0nen-



b)

a)

3,20~dion werden unter den im Beispiel 3a beschrie-
benen. Bedingungen mit 13,9 g Methylvinyldther umge-
setzt, aufbereitet und man erhdlt 59 g 21-Acétoxy—
17X~ (1'-methoxysthoxy)- 6c<—methyl-4 -pregnen=3,20~
dion als amorphe Masse.

Eine Lbsung von 200 ng 21-Acetoxy-17c< =(1'~methoxy-
gthoxy )-6o¢-methyl-4~pregnen-3,20-dion in 0,4 ml
Dimethylformamid wird unter den im Beispiel 1c be-
schriebenen Bedingungen mit Curvularia Iunata NRRL
2380 hydroxyliert, aufbereitet und man erhdlt das
11B,21=-Dihydroxy-17< ~(1'=-metho yathoxy) -6 -methyl-
4-pregnen~-3,20-dion, welches unter den im Beispiel
2¢ beschriebenen Bedingungen zv 15 mg 118,17« =-21-
1r1hydroxy~4-pregnen-3 20~dion vom Schmelzpunkt

189 -~ 192 °¢ hydrolysiert wirde.

.Beisgiel g8

2, O g 21—Abetoxy 17c<—hydroxy 16B—methyl-4~pregnen-
3,20-dion werden mit 5 mg p-Toluolsulfonséure
(wasserfrei) und 25 ml wasserfreiem Methylenchlorid
versetzt und auf 0 °C gekiihlt. Dann setzt man dex
Mischung unter Rihren 0,5 g Methylvinyl&ther zu,
rithrt 5 Stunden lang bei 0 °C und weitere 12 Stunden
bei .Raumtemperatur, arbeitet die Reaktionsmischung
auf, wie im Beispiel 3a beschrieben und erhdlt 2,1 g'
21-Acetoxy=1Tc ~(1'-methoxysthoxy)=168=-methyl-4- -
prebnOQ—B,QOmd on als Oliges Dlastereone;engemlsch.
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b) EinE'Lﬁsung von 50 mg 21-Acetoxy=~17e~(1"'-methoxy~

&thoxy )-168-methyl-4~pregnen=3,20~-dion Gemisch in

1. ml Dimethylformamid wird unter den im Beispiel 1c

beschriebenen Bedingungen mit Curvularia lunate NRRL
2380 hydroxyliert, aufbereitet und man erh#lt das
118;21~Dihydroxy-17¢<-(1'—methoxyéthoxy)-163-methy1-
4-pregnen-3,20-dion, welches unter den im Beispiel

2¢ beschriebenen Bedingungen zu 32 mg 118,17 ,21~
Trihydroxy- 16B—methyl ~4-pregnen-3,20-dion vom Schmelz-
punkt 204 - 207 °C hydrolys1ert wird.

gg;sgiel 5

a)

50 g 170<-Hydroxy-4-pregnen-3 20-dion werden unter -
den im Beispiel 3a beschriebenen Bedingungen mit 15 g

"Methy1v1nylather umgesetzt, aufbereitet und man.er-

b)

hilt 51,2 g 17X~(1'~Methoxy#thoxy)-4-pregnen=3,20~

' Qion vom Schmelzpunkt 115 - 152 °C.

Eine Idsung von 0,1 g 17x¢=(1'-Methoxydthoxy)-4~-preg-
nen~3,20-dion in 1 ml Dlmethylformamld wird unter den
im Beispiel 1c¢ beschriebenen Bedlngungen mit einer
Kultur von Curvularia lunata NRRL 2380 fermentiert
und aufbereitet. Das so erhaltens 113-Hydroxy~1%<,~
(1’-methoxyéthcxy)—4«pregnen-3;20—dibn (Schmelzpunkt
85 ~ 103 °C) wird unter den im Beispiel 2¢ beschrie-
benen Bedingungen hydrolysiert und man erhél+v63'mg

-118, 17°<-D1hyaroxy-4 pregnen-3,20-dion vom qohmelz~
punkt 222 - 223,5 °C.
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'Beispiel 10

a)

50 g 33,21~Diacetoxy-17c(—hydroxy-5-pregnen-zb—on
werden unter den im Beispiel 1a beschriebenen Be-
dingungen in 150 ml Methylenchlorid mit 380 g For-
maldehyd~-bis~glykolmonomethylétheracetal, 50 g. .
Phosphorpentoxid und 100 g Kieselgur umgesetzt, auf-
bereitet.und man erhilt 45,8 g 38,2i-Diacetoxy-1%< -
(2'-methoxyithoxy~methoxy)-5-pregnen-20-on vem

Schmelzpunkt 160 - 161 °C.

b)

Unter den im Beispiel 1b beschriebenen Bedingungen

werden 0,5 g 3B,21-Diacetoxy-17x ~(2'~methoxydthoxy-

methoxy)=-5-pregnen-20-on mit einer Kultur von Flavo-

" bacterium dehydrogenans ATCC 13930 umgesetzt, auf-

c)

a)

bereitet und man erhilt 390 mg 21~-Hydroxy=17X-(2'-
methoxydthoxy-methoxy)~-4-pregnen-3,20-dion als gla-
sige Massee. ' :

Unter den Bedingungen des Beispiels 1c¢ werden 30 mg
21~Hydroxy~17X -(2 '-me thoxys thoxy~me thoxy ) -4-~pregnen~ .
3,20-dion mit einer Kultur von Curvularia lunata’
NRRL 2380 umgesetzt, aufbereitet und man erh&li 24
mg 118,21~Dihydr0xy—1?o<—(2'—methoxyéthoxymmethoxy)—
4-pregnen~3,20-dion vom Schmelzpunkt 143 -~ 147 °¢.

Unter den Bedingungen des Beispiels 14 werden 10 mg
21-Dihydroxy =17 =(2 '~methoxydthoxy-methoxy )-4-preg-.
nen-3,20-dion in 2 ml Methylenchlorigd und 0,01 ml -
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_Titantetrachlo*id umngesetzt, aufbereitet und man er-
hélt 8 mg 118,17 ,21- Tr1hydroxy-4-prevnen-3 2O-d10n
vom Zersetzungspunkt 213 °c.

' Beispiel 11

20 g 36-Acetoxy-175(~hydroxye5-pregnen-20—on werden un-
~ter den. im Beispiel 1a bis ¢ genannten Bedingungen um-
gesetzt, und man erhilt 15 g 17 -Methoxymethoxy~4-preg-
. nen=3,20-dion vom Schmelzpunkt 116 - 119 OC.

Beispiel 12

5 g 17 -Hydroxy~-19-nor-4-pregnen-3,20-dion werden unter
im Beispiel 1a genannten Bedingungen mit Formaldehyddi~--
methylacetal umgesetzt, aufbereitet und man erh&lt das
17Q{-Methoxymethoxy 19-nor-4-pregnen-3 20-dion vom
Schmelzpunﬁt 120 °c.

Beispiei 13

5 g‘176<-HydTOXy—19~nor=4-§regnen~3,20ndien.werden unter.
den im Beispiel 1a beschriebenen Bedingungen mit Por-
maldehyddidthylacetal umgesetzt, aufbereifet und man er-
hdlt das 17b<uAthoxvmethoxy-19~nor—4-pregnen—3 20~-dion
vom ScnmeIVpunﬁt 69 - 71 Ce -
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Beispiel 14

'5.g'170(-Hydroxy-19-nor-4-pregnen-3,2O—dion werden unter
den im Beispiel 1a beschriebenen Bedingungen mit Formal-
dehyddipronylacetal umgesetzt, aufbereitet und man er~ -~
h&lt das 17c<—propozymethoxy 19-nor-4-p*eonen-3 20-dion .
vom Schmelzpunkt 97 - 99 °C.

Beigpiel 15

50 g 21-Acetoxy-17K~hydroxy-4~pregnen~3,20-dion werden
‘mit 600 ml Formaldehyddi#thylacetal und 600 ml Methylen-
chlorid suspendiert und auf =30 bis =40 °¢ gekithlt. Unter'
Rithren wird eine Mischung von 75 g Phosphorpentokid‘und
150 g Kieselgur eingetragen und 30 Stunden bei -30 °C .
gerilhrt. Die Losung wird filtriert und mit Tridthylamin .
neutraligiert. Nach dem Abdestillieren der LBsungsmittel
wird nochmals mit Methanol abdestilliert und der Riick-
stand aus Methanol umkristallisiert. Man erhilt 35,9 g
'_ 21-Acetoxy~ 17@(-étho*vmethoxy~4—prevnen-B‘20—diOn, das
nach nochmaliger Umkrlbtalllsatlon bei 137 - 139 °C
schmilzt. : » - :

Beispiel 16

25 g 21-Acetoxy-1Tb(-hydroxy-4—pregnen~3,204dion werden
mit 200 ml Formaldehyddipropylacetal und 320 ml Methylen-
chlorid suspendiert und auf -20 °¢ gekithlt. Unter Rithren
wird eine Mischung aus 49,3 g Phosphorpentoxid und 97 g
Kieselgur eingetragen und 22 Stunden bei =20 °C geriihrt.
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‘Die Losung wird filtriert und mit Trifithylamin neutra-
ligiert. Das Methylenchlorid wird im Vakuum abdestilliert
und die Formaldehyddipropylacetal-Phase vom abgeschie-
denen U1l abgegossen. Nach dem Abdestillieren weiteren
Losungsmittels im Vakuum kristallisieren.19 g 21-Acetfo-
Xy - 170(-propoxvmethoxy-4»pregnen-3120~d10n vom Schmelz-
punkt 145 - 147 °c. -

: Beié@iel 17

. 50 g 21-Acetoxy-17 x ~hydroxy-4-pregnen-3,20-dion werden
mit 500 ml Formaldehyddlbutylacetal und 500 ml Methylen-

- chlorid suspendiert und auf -35 ¢ gekuhlt. Unter Rilhren

wird eine Mischung aus T4 g Phosphorpentoxid und 150 g.
Kieselgur eingetragen und 30 Stunden bei =35 ¢ geruhrt.
Die Idsung wird filtriert und mit Trifthylamin neutrali-
siert, Das Methylenchlorid wird im Vakuum abdestilliert
und die Formaidehyddibutylacétal-Phase von dem abge- _
schiedenen 01 abgegossen. Nach dem Abdestillieren.wei-

v teren Lsungsmittels im Vakuum kristallisieren 38,7 g
‘,21-Acetoxy-17b<—butoxymethoxy-4-pregnen»3 20~dion vom
Sohmelzpunkt 123,5 = 124,5 °c.

Beispiel 18

10,60 g 21-Acetoxy-6 ~fluor~17«(~hydroxy-4-pregnen-
3,20-dion werden in 265 ml Methylenchlorid und 47,7 ml
Formaldehyddimethylacetal geltst. Ein Gemisdh aus 7,95 g
Phosphorpentoxid und 15,0 g Kieselgur wird portionswéise
zugegeben und die Mischung 90 Minuten unter Stickstcf
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bei Raumtemperatur geriihrt., Die Losung wird filtriert
und mit 2,1 ml Tristhylamin versetzt. Die Lsungsmittel
werden abdestilliert und der . Rlickstand aus Methanol um-
kristallisiert. Man erh#lt 7,6 g 21-Acetoxy-6o~fluor~
‘17e(-methoxymethory-4-pregnen-3,20-d10n vom Schmelzpunkt
161 - 167 °C.

Beispiel 19

b)

a) 43 g 38, 21-Diacgtoxy-17@(—hydroxy—16B-methyl—5~pregnen-

20-on werden in 800 ml Formaldehyddimethylacetal ge-
16st und auf ~15 °C gekithlt. In Portionen wird eine
Mlschuhg von 43 g Phosphorpentoxid und 86 g Kieselgur
eingetragen und die Mischung 15 Stunden bei ca. -15 ¢
geriihrt. Die L8sung wird filtriert, mit Tridthylamin

‘neutralisiert und die L&sungsmittel im Vakuum abdestil-

liert. Der Riickstand .wird mit Methanol umkristallisiert,
man erhdlt 31,5 g 3B8,21-Diacetoxy-17X -~methoxymethoxy-
168-methyl-5-pregnen-20-on vom Schmelzpunkt 117 - 118 °C.
Flavobacterium'dehydrogenans ATCC 13930 wird wie in
Beigpiel 1b, angeziichtet und fermentiert. Zur 7. Stunde
setzt man der Kultur 4 ml einer sterilen LYsung von

0,2 g 3&,21~Diacetoxy-175<—meﬁhoxymethoxy-16B-methy1-
5-pregnen-20-on in Dimethylformamid zu und schiittelt
weitere 65 Stunden. ' | '

* Nach erfolgter Fermentation wird die Kultur wie unter

Beispiel 1b beschrieben, aufgearbeitet und man erhdlt
163 mg 21-Hydroxy=17X -methoxymethoxy~168-methyi~4-
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pregnen-3,20-dion vom Schmelzpunkt 126/128 - 129 °C.

Beispiel 20
29,1 g 21-Acetoxy-6-chlor-17x ~hydroxy-4,6-pregnadien-
3,20-dion werden in 730 ml Methylenchlorid und 131,0 ml
Formaldehyddimethylacetal geldst. Ein Gemisch aus '
22,12'g Phosphorpentoxid und 44 g Kieselgur wird por-
tionsweise zugegeben und die Mischung 2,5 Stunden unter
Stickstoff bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wird
filtriert und mit 5,8 ml Triithylamin versetzt. Die.
ILosungsmittel werden abdestilliert und der Riickstand
aus Methanol unter Zusatz von Aktivkohle und 1 % Tri-
gthylamin umkristallisiert. Men erhilt 15,6 g 21-Ace-
toxy~6=chlor-17(-methoxymethoxy-4,6-pregnadien=-3,20-
dion vom Schmelzpunkt 183 - 186 °C. ‘

Beigpiel 21

a) 38,85 g 21-Acetoxy-17« ~hydroxy-4-pregnen-3,20-dion
werden mit 235 ml Formaldehyddiisopropylacetal und
500 ml Methylenchlorid verriihrt und auf -20 °C ge-
kithlt. Unter Rihren wird eine Nischung aus 75 g .
Phosphorpentoxid und 150 g Kiéselgur eingetragen und
20 Stunden bei =20 °C gefﬁhrt. Die Mischung wird fil-
triert, mit Methylenchlorid gewaschen und mit Tri-
#thylamin auf pH 9 gebracht. Die Losungsmittel werden
im Vakuum abdestilliert und der Rickstand in Methy—
lenchlorid aufgenommen, Die Losung wird mit halbge-
‘gdttigter Watriumchloridldsung gewaschen, mit Natrium-
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sulfat getrocknet, mit Aktivkohle behandelt, iliber
Kieselgur ebgesaugt und im Vakuum konzentriert. Der
Riickstand wird an Kieselgel mit Toluol-Essigester-
Gemischen chromatographiert. Man erhdlt 35,8 g 21-.
Acetoxy~17 (~isopropoxymethoxy-4-pregnen~-3,20-dion,
des nach Kristallisation mit Pentan einen Schmelzpunkt
von 111 - 117 °C zeigt.



o= - 210600

~Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von Steroiden der allgemei~
nen Formel I o

| ?I,IQY
C“—“'O ‘Rz_
Z----0CH-0R,
/ (1)
0"
worin ;” _.},

soeee eine Einfachbindung oder eine Doppelbindung

X

~ein Wasserstoffatom, ein Fluoratom oder eine

Methylgruppe,

ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe oder eine
Alkanoyloxygruppe mit 1»bis-6.Kohlenstoffatomen,

ein Waséerstoffatom oder eine NMethylgruppe
und - R

-eine_Methylengruppe, eine ﬁthylidengruppe, eine

Hydroxymethylengruppe oder eine Vinylidengruppe
bedeuten und ~



R'
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eine 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthaltendé, ge-
- gebenenfells durch ein Sauerstoffatom unterbro-
chene Alkylgruppe und ‘ ‘ '

ein Wasserstoffatom oder eine 1 bis 6 Kohlen-
gstoffatome enthaltende Alkylgruppe darstellen
oder . : o

R’i und R'2 gemeinsém eine Tri~ oder Tetramethylen-w

- ¥

gruppe bedeuten, falls

eine Hydroxygruppe oder eine Alkanoyloxygruppe ist,

gékennzeichnet dadurch, daB man ein Steroid der allge-~
meinen Formel II oder III

‘ OB, Y CH,Y !
C=0 ‘ o ’ C=0
- OH | L~ -om
t/\v o | " '
| T |
. R40

(11), o (I1D),
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worln - ST L .
veesey X, Vund Z die oben genannte Bedeutung besitzen
und ‘

Y' ein Wasserstoffatom oder eine Alkanoyloxygruppe.
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen sowie

‘R, eine Alkanoylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomén
darstellen,

mit einem Acetal der allgemelnen Formel IV
~oder einem Vinyléther'der allgemeinen Formel V,
R20H(0R1)2 vy R4C§=CH-OR1 (V)

worin R, und R, die oben genannte Bedeutung besitzen
und R4 Wasserstoff oder eine 1 bis 5 Kohlenstoffatome .
enthaltende Alkylgrunpe oder gemeinsam mit R1 eine
‘Trimethylen- oder Lthylengruppe darstellen, falls Y
eine Hydroxylgruppe oder eine Alkanoylgruppe 1st,.
umsetzt, L _ - .
gegebenenfalls Estergruppen ‘verseift und eine 3B~
- Hydroxygruppe unter glelchzeltlger I@omervslerung der
A 5-Doppelblndupg oxydlerte o
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