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Fremgangsmate ved fremstilling av terapeutisk4

aktive 6-halogen-la,2a-methylen-16a-methyl- A"’ “-pregnadien-17e-
0l1-3,20-dioner og deres.l7-estere.

Foreliggende oppfinnelse angir en fremgangsmite ved fremstill-

Ah’é-

pregnadien-17a—ol-3,ZO~dioner og deres 17-estere med den generelle

ing av terapeutisk aktive 6-halogen-la;2a-methylen-16a-methyl-

formel:
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hvor R er hydrogen eller alkanoyl med 1 - 12 carbonatomer, og X er

klor eller fluor.

Foreliggende fremgangsmidte bestdr i at 6a,7a-epoxy-la,2a-
methylen-16a-methyl-A"-pregnen-17a-0l1-3,20-dion eller en ester derav
P& i og for seg kjent vis behandles med hydrogenklorid eller. hydro-
genfluorid, idet man efter behandlingen med hydrogenfluorid
dehydratiserer'det dannede 6—f1uor-7a-hydroxy—1a,2a-methy1en-Ah-
pregnen-mellomprodukt ved hjelp av hydrogenklorid, hvorefter man ved
behandling av den dannede la-klormethyl-6-klor- eller -fluor-lég-
methyl-A&’6—pregnadien-17a—ol-3,20-dion eller 17-ester derav med en
_fortrihnsvis organisk base, spesielt collidin, bevirker en tilbake-
dannelse av 1u,2a—methy1eniingen, og derefter eventuelt forsdper
den dannede 17-ester eller forestrer den erholdte frie 17a-0l med
det ¢nskede syrederivat. ' .

Ved f.eks. omsetning av 6a,70-epoxy-la,2a-methylen-16ag-methyl-
-pregnen-17q¢-01-3,20-dion-17-acetatet (1) med hydrogenklorid i is-

eddik; kan i én operasjén cyclopropanringen &pnes under dannelse av

&

en lg-klormethylgruppe og epoxydringen 3pnes under vannavspaltning
og dannelse av b-klor-: -grupperingen (II), hvilket forklares ved
fglgende formeloversikt: ‘ ' ‘
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Gjeﬁslutningen av cyclopropanringen til III kan utfgres ved en

kort behandling med en fortrinnsvis organisk base, spesielt collidin.

Ved den eksempelvise adpning av det nevnte 6a,7a-epoxyd (I) ved
hjelp av hydrogenfluorid, fortrinnsvis i dimethylformamid, oppstar
fgrst 66,7a—fluorhydrin (IV), som deipékbehandles med hydrogenklorid
i iseddik for & spalte av vann og danne 6-fluor-A -grupperingen
under samtidig.apning av cyclopropanringen til la-klormethyl-
gruppen (V), og derpd ved hjelp av en organisk base overfgres i 6-
fluor-la,2a—methy1en-I6a-methy1-Ah’é-pregnadien—17a-ol—3,20—dion-
17—acetatet (VI).

Fremgangsmateproduktene utmerkexr seég ved overraskende gestagen
og sterkt ovulasjonéhemmende virkning. Den efterfglgende sammen-
stilling viser de i Clauberg-testen for de infantile kaniner & oppnd
terskelverdiens ngdvendige minstemengde av 6-klor-la,2a-methylen-
16u3methy1-dh’64pregnadien—17a-ol—3,20-dion-17-acetatet sammenlignet
med andre sterkt virksomme gestagene stoffer, og den dose ved

hvilken 50% av de i forsgket anvendte kaniner ikke ovulerte (WDSO).

Gestagen virkning Ovulas jons -

Forbindelse Terskelverdi [mg) hemmende virkning
ved Dose i mg WDSO
subcutan  peroral [mg]

administrasjon . peroralt
6-klor-1a,2a£m thylen-

16a-methyl-A"’" -pregnadien-

17a-01-3,20-dion-17~ . 0,001 -

acetat . 0,003 0,003 0,1

6-klor-la,2a-methylen-

A7* -pregnadien-17g-0l- :

3,20-dion-17-acetat ’ 0,003 0,01 ' 1,0

6-klor-16ufmethy1-09’6- '

pregnadien-17¢-01-3,20-

dion-17-acetat 0,01 0,01 1,0

6-kloI-Ah’6-pregnadien-

17a4-01-3,20-dion-17-

acetat 0,01 0,01 1 -3

17a-ethinyl-19-

nortestosteron : 0,06 0,1 3

) Sammenstillingen viser tydelig den overlegne virkning av 6-
klor—la,2a-methylen—16a—methy1—Aﬁ’6-pregnadien—17a-ol-3,20—dion—17—
acetat.
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Fremstillingen av utgangsproduktene utf@gres som fglger:

960 mg trimethylsulfoxoniumjodid lgses i 7 ml dimethylsulfoxyd
og tilsettes 120 mg natriumhydrid (50%-ig oljesuspensjon) under
nitrogen. Man omr¢rér i ca. 2 timer under nitrogen, tilsetter si
383 mg l6a—methy1 Q b, 6 -pregnatrien-17a-01-3,20-dion-17-acetat og

fortsetter omrgringen ved verelsetemperatur under nitrogen i 17 timer.

Reaks jonsblandingen innr¢reé i isvann, syres med fortynnet
saltsyre, taes opp i methylenklorid, Qaskes ngytral med vann, tgrres
over natriumsulfat og inndampes til tgrrhet i vakuum. Det erholdte
riprodukt renses ved preparativ tynnskikfskromatografi (Si02)
(benzen—eddiksyreeste: 60 + 4O) og omkrystalliseres fra isopropyl-
ether. Man far 250 mg la,2a—methylen—16a-methyl—/ﬁ’é-pregnadien-
17a-01-3,20-dion-17-acetat. ‘Smeltepunkt 201 - 2039C._ '

uv: 8282 = 21. 300.9
4,6

800 mg la,Za—methylen 16a—methyl A
dion-17-acetat opplgses i il-O ml tertiser butanol og tilsettes sa

-pregnadien-17a-01-3,20-

under omrgring ved-25°C 737 mg m-klorperbenzoesyre. Efter 3 dager
rﬁres reaksjonsblandingen inn i isvann, ekstraheres med eddiksyre-
ester og vaskés efter hverandre med fortynnet’ferrosulfatoppl¢s—

ning, 6% -ig natr1umb1carbonatopp1¢sn1ng ©og-vann. Man t¢irer-over

natriumsulfat, filtrerer og inndamper i vakuum til tgrrhet. Resi-
duet omkrystalliseres fra .isopropylether. Man fir 650 mg (78% av

det teoretiske) 6a,7a<époxy-1u Za-methylen-léa-methyi A —pregnen—

17a-01-3,20-dion- 17—acetat, med smeltepuﬁkt 248,5 - 251° C, ‘

uve 2234 = 12.200.

Eksempel . 1

6-klor-la 2a—me1hy1en—16afmethyl AA’ —pregnadlen 17 - 01—3 ,20-dion-
17-acetat

500 mg 6a,7a—epoxy—1a;2a—methylenfl6a—methy1-Aa-pregnen—l7a—
ola3,20-dion-17-acetat opplgses i 33 ml iseddik og der iﬁnledes
tgrr hydrogenkloridgass i 2 timer ved 17°C. Man lar reaksjonsbland-
ingen std over natten ved v®relsetemperatur, rgrer den si inn i is-
vann, ekstraherer med methylenklorid, vasker ngytralt med vann,
tgrrer over natriumsulfat og inndampei i vakuum til tgrrhet. Det
erholdte raprodukt viser en UV-absorpsjon pi 2285 -287 = 16.600 og
bestdr av la-klormethyl-6-klor-16a-methyl- A'’® -pregnadien-17q-0l-
3,20-dion-17-acetat. Dette rdprodukt blir uten videre  rensning

opplgst i 10 ml friskt destillert collidin og oppvarmet under til-
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bakelgp i 30 minutter under nitrogen. Efter avkjgling fortynnes
med ether og etherfasen vaskes med 3 N vandig hydrogenklorid og der-
pad med vann. Efter tgrring over natriumsulfat og inndampning i

vakuum omkrystalliseres fra isopropylether under kullbehandling.

Man far 260 mb"6-klor-1a,2a-methylen—16a—methyl—Ah’6—pregna—

dien-17a-01-3,20-dion-17-acetat. For analyse omkrystalliserer man

en prgve enda én gang.fra isopropylether og fir da smeltepunkt 2090C.

Uv: 5282 = 17.400.

Eksempel 2
6—f1u01—1a;2a-methy1en416a¥methyl—AA’6;pregnadien—l7q-ol-3,20¥dion—
17-acetat

4

3 g'6a,7a-epoxy-la,2a-methylen-16a-methyl-A —pregnen—17a461-
3,20-dion-17-acetat tilsettes porsjonévis under omrgring ved -60°c
til en friskt fremstilt opplgsning av hydrogenfluorid i dimethyl-
formamid. '(Flussyreoppl¢sningen tilberedes p& forhdnd, idet 15 ml
hydrogenfluorid kondenseres og forenes med 15 ml dimethylformamid
ved -60°C). ‘ '

Efter 30 mlnutter fortsetter man avk3¢11ngen ved -20° C og
efter ytterllgere 30 m1nutter ved 0°cC. Derpa 1ar man reaks;ons—‘
blandlngen oppvarmes til varelsetemperatur og heller den t11 slutt
efter 3 tlmer i 10%—19 kal1umb1carbonatopp1¢sn1ng. Det dannede
bunnfall suges fra, vaskes med vann, taes opp i methylenklorld
og vaskes pany med vann. Efter t¢rr1ng over natrlumsulfat og 1nn-"
dampning i vakuum kromatograferes P& 300 g 3111cage1 Dluss 1% vann
og elueres med carbontetraklorld/methylenklor1d/kloroformblandlng.
Man fir 850 mg 6B-f1uor-la,2a-methy1en-16a—methyl-Ah—pregnené~_
7a,17a-diol-3,20-dion-17-acetat med smeltepunkt 298 - 300°C,

UV: €53y = 11.600.

I oppl@gsningen av 8§50 mg 6B-fluor-la,2a-methylen-16a-methyl-
Ah-pregnen-7a,17a-di01-3,20-dion—17-acetat.i 150 ml iseddik inn-
fgres ved 15°C i 4,5 timer tgrr hydrogenkloridgass, derpd fir reak-
sjonsblandingen std ved verelsetemperatur i 24 timer og innrgres
sd i isvann. Det dannede bunnfall suges fra, taes opp i methylen-
klorid, vaskes ngytralt med vann, t@grres over natriumsulfat og inn-
dampes i vakuum. Det sidledes erholdte ri4 6-fluor-la-klormethyl-
16a-methy1-A4’6-pregnadien-l7a;ol-3,20-dion-17-acetat opplgses i
20 ml collidin og oppvarmes til kokning i 20 minutter under nitrogen.
Efter fortynning med ether vaskes med 3 N saltsyre og derpd med

vann, tgrres over natriumsulfat og inndampes i vakuum. Residuet om-
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krystalliseres fra isopropylether. Man fir 6-fluor-la,2a-methylen-
16a-methyl-Ah’6-pregnadien-17a-ol-3,20-dion—17—acetat. Smelt epunkt
242,5 - 243°C, uv: = 18.900. :

€280 °
Eksempel 3
4,6

6-klor-la,2a-methylen-16a-methyl-A -pregnadien-17a-0l-3,20-dion

LOO mg 6-klor-1a,2a—ﬁethy1en—16a-methy1—AA’6-pregnadienb17a-
01-3,20-dion-17-acetat opplgses i 4O ml 0,5 N ethanolisk natronlut
og oppvarmes til kokning i 10 minutter under nitrogen efter tilset-
ning av 400 mg NaCth. Den avkjglte reaksjonsblanding rgres inn i is-
vann, syres med fortynnet saltsyre og ekstraheres med methylen-’
klorid. Efter fraskillelse av methylenkloridfasen, utvaskning,
tgrring og inndampning av denne omkrystalliseres det erholdte resi-
duum fra methanol under kullbehandling. Man far 180 mg 6-klor-
la,ZG—methylen-léa—methyl-Aa’6—pregnadien—l7a-ol-3,2O-dion. Smelte-
punkt 229 - 230,50C, Uv: 5282 = 17.500.

Eksempel

6-klor-l1a, 2g-methylen- 16q-methyl- AA’ —pregnadlen -17a-01-3,20-dion-
17- capronat

180 mg 6-klor- la 2a-methy1en 16a-methyl- Aﬁ 6-pregnadien--17a—
0l1-3,20-dion opplgses i 5,5 ml capronsyreanhydrid og fir efter til-
setning av 70 mg p-toluensulfonsyre std i 4 dager ved verelsetem-
peratur under nitrogen. Man'fjerner overskudd av capronsyreanhydrid
ved vanndampdestillasjon, tar residuet opp i methylenklorid og
vasker med fortynnet natiiumbica;bonatoppl#sning og derpd med vann.
Efter tgrring over natriumsulfat og inndampning i vakuum far man
110 mg 6—klor—la,2a—methylen—l6a—methy1—z&’é—pxegnadien—l7a—ol-3,20—

dion-17-capronat som en viskgs olje. UV: 5281 = 16.500.

Eksempel 5

6—f1uoz~1a,2a—methylen—l6a—methyl-Au’6—pregnadien—l7a-ol-3,20-dion

200 mg 6-fluor—1a,2a-methylen-16a—methyl—A4’6—pregnadien—l7a—
ol-3,20-dion-17-acetat opplgses i 20 ml methanol-ethanol (80 + 20),
tilsettes L4OO mg NaOH og 200 mg L1C1Oh, og reaksjonsblandingen
oppvarmes til koknlng i 20 minutter under nitrogen. Den avkjglte
reaks jonsblanding innrgres i isvann, syres med fortynnet saltsyre
og ekstraheres med methylenklorid. Efter vaskning, ;tgrring og inn-

dampning i vakuum omkrystalliseres det erholdte residuum fra
methanol. *
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Man fir 80 mg 6-fluor-la,2a-methylen-16g-methyl- 4’6—pregna—

dien-176-01-3,20-dion. Smeltepunkt 235 - 237°C, UV: E,gp = 18.800.

Eksempel 6

6-fluor-la,2a=methylen-16a-methyl -
17-capronat

AA’6~pregnadien-l7a—ol—3,20—dion—

170 mg 6-fluor-la,2a-methylen-16a-methyl-A ’6-pregnadien-17a—
0l1-3,20-dion opplgses i 5,0 ml capronsyreanhydrid, tilsettes 70 mg
p-toluensulfonsyre og oppbevares ved verelsetemperatur i 4 dager
under nitrogen. Ovérskudd av capronsyreanhydrid fjernes ved vann-
dampdestillasjon, residuet taes opp i methylenklérid; vaskes med for-
tynnet natriumbicarbonatopplgsning og derpd med vann, tgrres-og
evakueres. Det oljeaktige residuum kan ikke bringes til & krystal-

lisere. UV: = 16.400.

E2g0

Patentkrayv

-Fremgangsmate vedvfremstilling av terapeutisk aktive 6-halo-

gen—1a,2a—methy1en-16a-meihyl—Ah’6—pregnadien—l7a-ol—3,20-dioner'og

deres 17-estere med den generelle formel:
: CH

hvor R er hydrogen eller alkanoyl med 1 - 12 carbonatomer, og X er
klor eller fluor, karakterisert ved at
6a,7a-epoxy-1u,2a—methylen—16a—methy1—:§¥pregnen—l7a-ol-3,ZO-dion
eller en ester derav pd i og for seg kjent vis behandles med hydro-
genklorid ellgr'hydrogenfluorid, idet man efter behandlingen med
hydrogenfluorid dehydratiserer det dannede 6-fluor-7a-hydroxy-la,2a-
methylen—Ah—pregnen—mellomprodukt ved hjelp av hydrogenklorid,
hvorefter man ved behandling av den dannede lg-klormethyl-6-klor-

~ eller -quor-l6a—methyl-Aa’6—pregnadien-l7a-ol—3,20—di0n eller 17-
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ester derav med en fortrinnsvis organisk base, spesielt collidin,
bevirker en tilbakedannelse av la,2a-methylenringen, og derefter
eventuelt forsiper den dannede l17-ester eller forestrer den erholdte

frie 17a-01l med det ¢gnskede syrederivat.

Anfgrte publikasjoner:

Tysk utl. skrift nr. 1072991, 1122944
Psterriksk patent nr. 228951
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