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Fremgangsmidde ti1l fremstilling af 21-hydroxy-16-pregnen-20-onderiva=
ter. '

Opfindelsen angar en sazrlig fremgangsmade til fremstilling af 21-
hydroxy-16-pregnen-20-onderivater med den almene formel I

2
1 ?HQOR
C=0

R

St (1)
hvor R! er en methylgruppe eller en ethylgruppe, R® er et hydrogen—~
atom, en eventuelt med en hydroxXygruppe gubstitueret lavere alkyl-
gruppe eller en lavere alkanoylgruppe, og St betegner resten af ABC-
ringen af en 19-norpregnan, der er mettet eller indeholder 1-4 struk-

turelt mulige dobbelthindinger og om gneket er substitueret i 6-
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og/eller l0-stillingen med methylgrupper og/eller i 3- og/eller 11-
stillingen med hydroxygrupper, lavere alkoxygrupper, lavere acyloxy-
grupper, nitriloxygrupper, OXOgrupper, lavere alkylendioxygrupper,
lavere alkylidendioxygrupper eller phenylendioxygrupper.

Ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen f&r man ud fra let tilgangelige
17-ketosteroider i en 2-trinssyntese imeget gode udbytter de gnskede
21-hydroxy-16-pregnen-20-onderivater med den almene formel I.

Fra tysk patentskrift nr. 2154382 kendes en fremgangsméde til fremstil-
ling af analoge forbindelser, hvor man g&r ud fra teknisk meget vanske-
ligt tilgangelige l7a—dihalogenacetyl—l7B-acyloxysteroider{ Disse bli-
ver i et teknisk vanskeligt gennemfgrligt reaktionstrin dehalogeneret
partielt, og derpd bliver i et yderligere reaktionstrin under afspalt-
ning af den l17B-konfigurerede acyloxygruppe og halogenatomet A;Q—dob—
beltbindingen indfgrt.

I tysk patentskrift nr. 2256866 beskrives en fremgangsmade, hvor 17-
ketosteroidet omsazttes med en a-lithiummonoalkylvinylether. Den sdledes
opndede 17-hydroxy-20-methylenolether kan overfgres i 17-hydroxy-20-
keto-21-sulfonen, hvoraf sulfongruppen fjernes ved behandling med alu-
miniumamalgam. Ifglge den i det tyske patentskrift nr. 2256866 beskrev-
ne fremgangsmide kan der altsad kun indfgres én l7—hydroxyprogresteron-
sidekade,og de ved fremgangsméden ifglge den foreliggende opfindelse
fremstillede 21-hydroxy-l6-pregnen-20-onderivater kan kun fremstilles

med stort teknisk besver.

Ffemgangsm&den ifglge opfindelsen er ejendommelig ved, at man kondense-
rer et l7-ketosteroid med den almene formel II

gl ¥

(I1)
St

hvori R; har ovennzvnte betydning, og St' betegner resten af ABC-rin-
gen af en 19-norpregnan, som er mettet eller indeholder 1-4 struk-
turelt mulige dobbeltbindinger og om ensket er substitueret i 6~
og/eller 10-stillingen med methylgrupper og/eller i 3- og/eller 11~
stillingen med hydroxygrupper, lavere alkoxygrupper, lavere acyloxygrupper, nitril=
oxygrupper, lavere-trialkylsilyloxygrupper, tetrahydropyranyloxygrupper, lavere
alkylendioxygrupper, lavere alkylidendioxygrupper eller phenylenxioxygrupper,
med en lithiumforbindelse med den almene formel III
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~

Li or* (I11)
hvori R og R[+ hver betegner en lavere alkylgruppe eller sammen be-
tegner en lavere alkylen- eller alkylidengruppe til forbindelser med

den almene formel IV
or’* oR’

¢~ CH ()

hvori St!', R;, R7 og R4 har ovennmvnte betydning, og i vilkérlig rskke-
folge hydrolytisk afspalter enolethergrupper R5 og/eller R4 eliminerer
178-hydroxygruppen, fortrinsvis efter acylering,under dannelse af A
dobbeltbindingen og om ensket afspalter tilstedeverende beskyttelses-

grupper.

Med en eventuelt i 3- og/eller 1l-stillingen i resten St! tilstede-
vaerende alkoxygruppe skal fortrinsvis forstés en gruppe, som har 1-6
carbonatomer i alkoxygruppens alkylrest. Egnede alkoxygrupper er f.eks.
methoxygruppen, ethoxygruppeh,propyloxygruppen, isopropyloxygruppsen,
butyloxygruppen, isobutyloxygruppen og den tertisre butyloxygruppe.

Med en eventuelt i 3- og/eller 1l-stillingen 1 resten S5t' tilstedeve-
rende acyloxygruppe skal fortrinsvis forstds en gruppe med 1-6 carben-
atomer i acylresten. Egnede acyloxygrupper er f.eks. formyloxygruppen,
acetoxygruppen, propionyloxygruppen, butyryloxygruppen, trimethylacets
oxygruppen, den tertigre butylacetoxygruppe, pentanoyloxygruppen og-
hexanoyloxygruppen. ‘ :

Med en i resten St! substitueret lavere-tri-alkylsilyloxygruppe
skal fortrinsvis forstds en gruppe, som til enhver tid har tre ens
alkylgrupper med 1l-4 carbonatomer. Trimethylsilyloxygruppen foretrak-
kes specielt. '

Med en eventuelt i 3- eller ll-stillingen tilstedevwrende lavere alky=
lendioxygruppe eller alkylidendioxygruppe skal fortrinsvis forstés en
gruppe med 2-6 carbonatomer i alkylenresten, Egnede rester er f.eks.
ethylendioxyresten, 1,3-propylendioxyresten, 2-methyl-1,3-propylen=
dioxyresten og 2,2-dimethylpropylidendioxyresten.
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Safremt resten St' i 3-stillingen indeholder en fortrinsvis B-stillet
fri hydroxygruppe, kan den i givet fald desuden have yderligere dob-
beltbindinger i 5(6)- eller 5(10)- og/eller 9(11)-stillingen.

S&fremt resten St' i 3-stillingen har en af de ovennavnte forestrede
eller forethrede hydroxygrupper, kan den desuden have yderligere dob-
beltbindinger i 1,3,5(10)- og/eller 9(1l)-stillingen eller i 2,5(10)~-
og/eller 9(11)-stillingen eller i 3- og/eller 5- og/eller 9(11l)-stil-

lingen.

S8 fremt St'-resten i 3-stillingen har en af de ovennavnte ketalisere-
de oxogrupper, kan den desuden have yderligere dobbeltbindinger i 5(6)-
eller 5(10)- og/eller 9(11)-stillingen.

Nar der fra 10-stillingen i resten St' ikke udgédr nogen dobbeltbinding,
har denne rest i 10R-stillingen et hydrogenatom eller en methylgruppe.

Med en alkanoylgruppe R2 skal fortrinsvis forstds en alkanoylgruppe
med 1-6 carbonatomer (som f.eks. formylgruppen, acetylgruppen, pro=

pionylgruppen eller butyrylgruppen).

Resterne R3 0g RA betegner hver en lavere alkylgruppe, sSom fortrinsvis
indeholder 1-4 carbonatomer (som f.eks. methylgruppen, ethylgruppen,
propylgruppen eller butylgruppen) eller R3 og R* betegner sammen en
alkylen- eller alkylidengruppe, fortrinsvis med 1-6 carbonatomer. Eg-
nede alkylen- eller alkylidenrester er f.eks. methylenresten, ethylen-
resten, ethylidenresten, 1,3-propylenresten, 1,l-propylidenresten,
2,2-propylidenresten, 1,1-butylidenresten, 2,2-butylidenresten, 2-
methyl-1,3-propylidenresten og 2,2-dimethylpropylidenresten.

Med en eventuelt med en hydroxygruppe substitueret lavere alkylgruppe

2 o . s
R® skal forstds en gruppe, som er identisk med den lavere alkylrest

R3, eller som bliver dannet af en alkylenrest R3 og R4 ved hydrolyse

af —OR4—bindingen.
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Fremgangsmiden ifelge opfindelsen er teknisk set vmsentligt enklere
at gennemfore end de kendte metoder til fremstilling af 2l-hydroxy-
16-pregnen-20-onderivater med den almene formel T (DAS 2.154.382).

Det forste trin af fremgangsméden ifglge opfindelsen gennemferes for-
trinsvis pd felgende méde:

- Der fremstilles en oplesning af 1ithiumforbindelsen med den almene famel
III, ved at en forbindelse med den almene formel V

H RF

(V)
H oR>

hvori R3 og R4 har ovennmvnte betydning, i et inaktivt oplesnings-
middel omswmttes med en alkyllithiumforbindelse,og et 17-ketosteroid
med den almene formel II f&r lov til at indvirke pd den séledes opné-
ede oplgsning.

Som alkyllithiunforbindelser egner sig fortrinsvis forbindelser, hvis
alkylrester har 1-8 carbonatomer, som f.eks. butyllithium, sekundsr-
butyllithium eller specielt tertisr-butyllithium eller tertisr-amyl=

lithium. o

Ti1 dette reaktionstrin egner sig som inaktive oplesningsmidler f.eks.
hydrocarboner (som pentan, hexan, cyclohexan, benzen eller toluen),
ethere (som diethylether, diisopropylether, dibutylether, glycoldi=
methylether, dioxan eller tetrahydrofuran) dipolsre aprotiske oples-
ningsmidler (som dimethylformamid eller hexamethylphosphorsyretriamid);
tertimre aminer (som trimethylamin, N-methylmorpholin eller N,N,N,N-
tetramethylethylendiamin) eller blandinger af disse oplegsningsmidler.

Det forste trin af fremgangsmAden ifglge opfindelsen gennemferes for-
trinsvis ved en reaktionstemperatur fra -80°¢c til +50°C.

Det forste trin af fremgangsméden ifelge prindelsen giver overraskén—
de gode udbytter af forbindelser med den almene formel IV. -
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Forbindelserne med den almene formel IV overfgres i steroider med den
almene formel I, idet man i vilk8rlig rakkefglge hydrolytisk afspalter
enolethergrupperne R3 og/eller R4 og, fortrinsvis efter acylering,eli-

minerer 17B-hydroxygruppen under dannelse af A16—dobbeltbindingen.

Den hydrolytiske afspaltning af enolethergrupperne R3 og/eller RLP

sker under sidanne betingelser,som smdvanligvis anvendes til spalt-
ning af enolethere. Man kan sdledes f.eks. omsztte enolethrene i et
inaktivt vandholdigt oplesningsmiddel med mineralsyrer (som saltsyre,
svovlsyre, phosphorsyre eller perchlorsyre), sulfonsyrer (som methan=
sulfonsyre eller p-toluensulfonsyre) eller starkt sure carboxylsyrer
(som oxalsyre eller trifluoreddikesyre) ved en reaktionstemperatur
fra 0°C til 150°C, fortrinsvis ved 50°C til 120°C.

Som egnede inaktive oplesningsmidler anvendes til dette reaktionstrin
f.eks. lavere alkoholer (som methanol, ethanol eller isopropanol), po-
lzre ethere (som dioxan, tetrahydrofuran, glycolmonomethylether eller
glycoldimethylether), dipolmre aprotiske oplesningsmidler (som dime=
thylformamid, N-methylpyrrolidon, N-methylacetamid eller hexamethyl=
phosphorsyretriamid), lavere carboxylsyrer (som f.eks. myresyre eller
eddikesyre) eller blandinger af disse oplesningsmidler.

Ved hydrolysen dannes i et overraskende hgjt udbytte de tilsvarende
20-oxoforbindelser. Alt efter strukturen af det anvendte udgangspro-
dukt med den almene formel IV kan det dog forekomme, at de isomere
21-oxoforbindelser optrader i ringere mazngder. Disse kan si isomeri-
seres ved opvarmning i pyridin, lutidin eller collidin til de enskede
20-oxoforbindelser.

Ved hydrolysen kan eventuelt i resten St' tilstedevserende enolether-
grupper, trialkylsilyloxygrupper, ketalgrupper, tertimre butyloxygrup-
per, tetrahydropyranyloxygrupper eller estergrupper spaltes hydroly-
tisk og tilstedevasrende dobbeltbindinger forskydes p& kendt méde.

A1t efter valget af hydrolysebetingelser og strukturen af substituen-
ten RD kan 21-etherforbindelsen f&s under hydrolysen. Vil man opnd

en fuldstendig hydrolyse af denne binding, er det hensigtsmmssigt at
anvende sddanne forbindelsermed den almene III som udgangsforbindelser,
hvori R3 og RLIL sammen betegner en alkylidengrupve. Ellers kan det

ogsd ofte vare hensigtsmessigt for spaltningen af begge enolethergrup-
perne R3 og R@ at acylere forbindelserne under samtidig ombytning af
ethergruppen R3 og at eliminere den acylerede 1l7f-hydroxygruppe under
dannelse af EB—dobbeltbindingen.
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Principielt er det muligt til eliminering af 17B~hydroxygruppen at
anvende sidanne metoder, som p& kendt mdde anvendes til elimineringen

af 17a-hydroxygrupper fra l7a-hydroxy-pregnan-20-onderivater.

Denne eliminering gennemferes fortrinsvis séledes, at man acylerer
17p-hydroxyforbindelserne og eliminerer 17B-acyloxygruppen.

Til acylering af forbindelserne kan der anvendes s8danne metoder, som
sedvanligvis anvendes til acylering af tertimre hydroxygrupper. Acyle~
ringen sker fortrinsvis, ved at man omsmtter forbindelserne i et in-~
aktivt oplesningsmiddel med de tilsvarende syrechlorider, syreanhydri~
der eller blandede syreanhydrider (som f.eks. blandede anhydrider af
carboxylsyrer med trifluoreddikesyre, methansulfonsyre eller p-toluen-
syre) i ngrverelse af mineralsyre (som saltsyre, svovlsyre eller per=
chlorsyre), sulfonsyrer (som f.eks. methansulfonsyre eller p-toluen=
sulfonsyre), af sterkt sure carboxylsyrer (som f.eks. trifluoreddike-
syre) eller af p-dimethylaminopyridin. Til acyleringen anvendes for-
trinsvis sddanne syrechlorider eller syreanhydrider, som er afledt af
alkancarboxylsyrer med 1-6 carbonatomer (som f.eks. myresyre, eddike-
syre, propionsyre eller smersyre). Som egnede syrechlorider eller
syreanhydrider skal f.eks. ngvnes: Eddikesyre-myresyreanhydrid, ace=
tylchlorid, acetanhydrid, eddikesyre-p-toluensulfonsyreanhydrid, ed=
dikesyre-trifluoreddikesyreanhydrid, propionylchlorid eller butyryl=
chlorid.,

Til denne reaktion egner sig som inaktive oplesningsmidler f.eks.
hydrocarboner (som benzen, toluen eller xylen), chlorerede hydrocar=
boner (som methylenchlorid, chloroform, tetrachlormethan, tetrachlor=
ethan eller chlorbenzen), ethere (som diethylether, dibutylether,
dioxan, tetrahydrofuran eller glycoldimethylether), dipolsre aprotiske -
oplesningsmidler (som acetonitril, dimethylformamid, N-methylpyrroli=
don eller héxamethylphosphorsyretriamid), gyrechloriderne eller syre-
anhydriderne selv eller de til disse forbindelser svarende carboxyl-~
syrer eller blandinger af disse oplzsningsﬁidler.

Vil man acylere forbindelserne under samtidig ombytning af OHB-gruppen,
kan man eventuelt gennemfere dette, ved at man gennemferer den oven-
nevnte acylering f.eks. i nsrverelse af carboxylsyre-p-toluemsulfon=
syreanhydrider og/eller i nzrverelse af Lewis-syre, som f.eks. bortri=
fluorid-etherat, bortrichlorid, bortribromid, jern(III)-chlorid, titan
(IV)-chlorid eller zinkchlorid. :

Ved acyleringen acyleres foruden 17f-hydroxygruppen ogsé de evrige
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frie hydroxygrupper (som f.eks. 21-hydroxygruppen) .

16

Den efterfeolgende afspaltning af 17B-acyloxygrupperne til A -steroi-

derne sker ligeledes ifelge i og for sig kendte arbejdsmetoder. Som
foretrukket afspaltningsmetode skal f.eks. nzvnes omsztningen af for-
bindelserne med alkalisalte af lavere carboxylsyrer, f.eks. natrium=
acetat eller specielt kaliumacetat) i dipolmre aprotiske oplesnings-
midler (som dimethylformamid, N-methylpyrrolidon eller hexamethyl=
phosphorsyretriamid ved en reaktionstemperatur pé ca. 20°¢ til 150°C.

Efter endt afspaltning kan 1 steroidet tilstedevarende acyloxygrupper
om gnsket ikke kun ved hjelp af den ovenfor skildrede hydrolysemetode,
men ogsé ved basebehandling afspaltes p& i og for sig kendt made, Som
mulige hydrolysemetoder skal f.eks. n@vnes hydrolysen med alkoho=
liske alkalialkanolatoplegsninger (som f.eks. natriummethylatopleosning
eller natriumethylatoplzsning) eller hydrolysen med vandig alkali=
hydroxid-, alkalicarbonat- eller alkalibicarbonatoplesning (som f.eks.
kaliumhydroxid-, kaliumcarbonat-, kaliumbicarbonat-, natriumhydroxid-
eller natriumcarbonatoplesning) i nzrvserelse af lavere alkoholer, di-
polzre aprotiske oplesningsmidler eller chlorerede hydrocarboner (som
methylenchlorid eller chloroform).

De 21—hydroxy—16—pregnen—ZO—onderivater med den almene formel I er
kendte verdifulde mellemprodukter til fremstilling af farmakologisk
virksomme steroider.

De efterfolgende eksempler tjemer til belysning af fremgangsmaden
ifolge opfindelsen.

Eksempel 1.

a) En oplesning af 10,0 ml absolut pentan, 10,0 ml absolut tetrahy=
drofuran og 0,9 ml dimethoxyethylen afkeles til -35°C og hertil
dryppes under Argon i lgbet af 5 minutter 4 ml af en 2 molzr op-
lgsning af tertisr-butyllithium i hexan. Blandingen omrgres i 10
minutter ved -20°¢ og behandles med en oplgsning af 400 mg 3-(2'-
tetrahydropyranyloxy)—5—androsten—17—on i 5 ml absolut tetrahydro=
furan. Reaktionsblandingen omrgres yderligere i 10 minutter og hesel-
des i iskold fortyndet vandig ammoniumchloridoPlzsningjekstraheres
med eddikeester, hvorefter eddikeesterfasen vaskes, terres over
natriumsulfat og inddampes i vakuum. Herved fés 360 mg 20,21-dime=
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thoxy—B—(Z'—tetrahydropyranyloxy%l7a-pregna-5,20—dien—l76—ol som
réprodukt.

Raproduktet kan renses ved omkrystallisation fra ether. Det rene
produkts smeltepunkt er 173,5-174°C.

b) En oplesning af 350 mg 20,21~dimethoxy—3-(2'—tetrahydropyranoyl=
oxy)-17a~pregna-5,20-dion-178-01 i 10 ml tetrahydrofuran behandles
med 2,0 ml 1n HC1l og opvarmes 1 2 timer til 50°C. Blandingen far
lov til at afkele og behandles med vandig natriumbicarbonatoples—
ning og ekstraheres med rethylenchlorid. Methylenchloridfasen vaskes,
tgrres og inddampes i vekuum. Herved fés 320 mg 3B,173-dihydroxy-
21-methoxy-17a-pregn-5-en-20-on som réprodukt,der efter omkrystal-
lisation fra acetone/hexan smelte ved 164-165°C.

c) 250 mg 3,17 B-dihydroxy-21-methoxy-17a~pregn-5-en-20-on opleses i
5,0 ml eddikesyre og 3,5 ml acetanhydrid,behandles med 0,01 ml
70%ig perchlorsyre og opleses 1 20 minutter ved stuetemperatur.
Reaktionsblandingen behandles med vand og ekstraheres med methylen=
chlorid. Methylenchloridfasen vaskes og inddampes i vakuum. Herved
f&s 210 mg 36,17B-diacetoxy-2l-methonyVa—pregn—5—en-20—on som ré-.
produkt. Dette opleses uden yderligere rensning i 4,0 ml dimethy1=‘>
formamid, behandles med 350 mg vandfri kaliumacetat og opvarmes
under Argon i 6 timer til 105°C. Blandingen hsldes derp& 1 isvand
og ekstraheres med eddikesyreethylester. Eddikeesterfasen vaskes,
tgrres over natriumsulfat, inddampes 1 vekuum og resten kromatogra-
feres ved hjslp af hexan/acetone-gradienter over en kiselgelsejle.
S&ledes T&s 3B-acetoxy-21l-methoxy-5,16-pregnadien-20-on med smelte-
punkt 123-126,5°C (fra acetone/hexan) ; udbytte: 170 mg.

Eksempel 2.

a) 800 mg dioxol opleses i 25 ml absolut tetrahydrofuran, blandingen
afkegles til -40°¢ og under Argon tildryppes en 2,0 molsr oplegsning
af tertisr-butyllithium i 3,5 ml pentan og omreres i 10 minutter
ved -30°C. Blandingen behandles derpd med 500 mg af en oplesning
af 3,3-ethylendioxy—5(10)—zstren—l?—on i 8,0 ml aboslut tetrahydro=
furan. Derpé omrgres i 30 minutter ved -20°C og der syrnes forsig-
tigt med 2,5 ml 4n saltsyre og opvarmes i % timer til 50°C. Reak-
tionsblandingen syrnes med vandig natriumhydrogencarbonatoplegsning
ekstraheres med eddikeester og eddikeesterekstrakten vaskes, terres
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og inddampes i vakuum. S&ledes f&s 435 mg 178,21-dihydroxy-13-nor-
17a-pregn-4-en-3,20-dion som réprodukt, der efter rensning over en
kiselgelsgjle ved hjelp af acetone/hexangradient smelter ved 155-

157°C.

b) 400 mg 176,21—dihydroxy—l9-nor—l7m-pregn—h-en—},20 dion behandles
med 6,0 ml iseddike, 3,0 ml acetanhydrid og 0,01 ml 70%ig perchlorsy-
re og opbevares i 30 minutter ved stuetemperatur. Blandingen fortyn-
des derp& med 20 ml methanol, behandles med 4,0 ml halvkoncentreret
saltsyre og opvarmes i 5 minutter under tilbagesvaling. Den afkegle-
de reaktionsblanding behandles med vand, ekstraheres med chloroform
og chloroformekstrakten vaskes, torres og inddampes i-vakuum. Sale-
des fis 345 mg 173,Zl—diacetoxy—19—nor—17a—pregn-h-en-B,20—dion som
raprodukt. Dette behandles uden yderligere rensning med 6,0 ml di-
methylformamid og 450 mg vandfri kaliumacetat og opvarmes i 8 timer
+i1 105°C. Reaktionsblandingen oparbejdes som beskrevet i eksempel
1b), og der fas 280 mg 21-acetoxy-19-nor-4,16-pregnadien-3,20-dion,
som efter omkrystallisation fra acetone/hexan smelter ved 167—17000.

Eksempel 3.

a) Under de i eksempel 2a) beskrevne betingelser omsattes 750 mg 2,2~
dimethyldioxol med 400 mg 3, 3-ethylendioxy-5-androsten-17-on og
efter oparbejdning fés 310 mg 178,21-dihydroxy-17a-pregn-4-en-3,20~
dion som réprodukt.

b) Dette omsmttes uden yderligere rensning og oparbejdes som beskrevet
T i eksempel 2b) og efter kromatografi af réproduktet over en kiselgel-
sgjle fés 2l-acetoxy-4,16-pregnadien-3,20-dionen med smeltepunkt
153-154°C. udbytte: 150 mg.

Eksempel 4.

a) Under de i eksempel 2a) beskrevne betingelser omsgttes 800 mg dioxan
med 500 mg 3,3-ethylendioxy-5-androsten-17-on og efter oparbejdning
f&s 390 mg 17p-hydroxy-21-(2'-hydroxyethoxy)-17a-pregn-4-en-3,20-
dion som réprodukt.

b) Dette behandles uden yderligere rensning med 20 ml methylenchlorid,
3,0 ml acetanhydrid og 50 mg bortrifluoridetherat (oplest i 1 ml
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methylenchlorid) og opbevares i 6 timer ved stuetemperatur. Blandin-
gen hmldes derpd i isvand, ekstraheres med chloroform og chloroform-
fasen vaskes, terres og inddampes i vekuum. Det sdledes opnéede ré-
produkt opleses i 4,0 ml dimethylformamid, behandles med 350 mg
vandfrit kaliumacetat og opvarmes i 6 timer til 105°C. Reaktions-
blandingen oparbejdes som beskrevet i eksempel 3b) og séledes fés

21-acetoxy-4,16-pregnen-3,20-dionen med smeltepunkt 152,5-153,5°C.
Udbytte: 270 mg.

Eksempel 5.

250 mg 3,3(2',2'-dimethylethylendioxy)-5,9(11)-androstadien—17—
on omsettes under de i eksempel 2 beskrevne betingelser og sdledes
f&s 21-acetoxy-4,9(11),16-pregnatrien-3,20-dion med smeltepunkt
130-131°C. udbytte: 130 mg. ’

Eksempel 6.

250 mg 36,176—dihydroxy—Zl—methoxy—l?a—pregn-s—en—3,20-dion behand-
les med 20 ml vandfri acetonitril og 1,2 g eddikesyre-p-toluensuls
fonsyreanhydrid og opbevares 1 24 timer ved stuetemperatur;‘ReakA
tionsblandingen hsldes derpd i vand, ekstraheres med chloroform, og
chloroformfasen vaskes, terres og inddampes i vakuum. Resten ople-
ses 1 5 ml dimethylformamid, behandles med 400 mg vandfri kaliums=
acetat og opvarmes i 6 timer til 105°C. Reaktionsblandingen opar-
bejdes som beskrevet i eksempel 3b) og séledes fé&s 3f,2l-diacetoxy-
5,16-pregnadien-20-on med smeltepunkt 149-151°C (fra acetone/hexan).
Udbytte: 150 mg.
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Patentkrav.

Fremgangsmdde til fremstilling af 21-hydroxy-16-pregnen-20-on-
derivater med den almene formel I

CH20R2
]
Rl C=0

N (1),

St

hvori R; betegner en methylgruppe eller en ethylgruppe, R2 beteg-
ner et hydrogenatom, en eventuelt med en hydroxygruppe substitueret
lavere alkylgruppe eller en lavere alkanoylgruppe, og St betegner
resten af ABC-ringen af en 19-norpregnan, som er mzttet eller inde-
holder l-4 strukturelt mulige dobbeltbindinger og om gnsket er sub-
stitueret i 6- og/eller 10-stillingen med methylgrupper og/eller i
3- og/eller 1ll-stillingen med hydroxygrupper, lavere alkoxygrupper,
lavere acyloxygrupper, nitriloxygrupper, OXogrupper, lavere alkylen=
dioxygrupper , lavere alkylidendioxygrupper eller phenylendioxy=
grupper, k ende tegmne t ved, at man kondenserer et 17-
ketosteroid med den almene formel II

St (II))

hvori Rl har ovennzvnte betydning, og St' betegner resten af ABC-
ringen af en 19-norpregnan, som er mettet eller indeholder 1-4
strukturelt mulige dobbeltbindinger og om gnsket er substitueret

i 6- og/eller 10-stillingen med methylgrupper og/eller i 3- og/eller
11-stillingen med hydroxygrupper, lavere alkoxygrupper, lavere
acyloxygrupper, nitriloxygrupper, lavere-trialkylsilyloxXygrupper,
tetrahydropyranyloxygrupper, lavere alkylendioxygrupper, lavere
alkylidendioxygrupper eller phenylendioxygrupper, med en lithium-
forbindelse med den almene formel III
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H OR>

T ),
A

S Li OR

hvori R3 og RLL hver betegner en lavere alkylgruppe eller sammen
betegner en lavere alkylen- eller alkylidengruppe, til forbindel-
ser med den almene formel IV

or* or?

(1v),

mvori St', RY, R2 og R* har ovennmvnte betydning,og i vilkérlig
rekkefglge hydrolytisk afspalter enolethergrupperne R7 og/eller
R4, eliminerer 17B8-hydroxygruppen, fortrinsvis efter acylering,un-
der dsnnelse af AY®-dobbeltbindingen og om ensket afspalter tilste- .
devaerende besgkyttelsesgrupper.

Fremdragne publikationer:
Tysk offentliggerelsesskrift nr. 2256866.
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