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9(11)

Fremgangsmate ved fremstilling av 2l-acyloxy-A -steroider.

A9(11)

mellomprodukter ved fremstilling av tilsvarende hdyvirksomme Qa-
halogen-11B-hydroxysteroider. T henhold til den kjente teknikk
fremstilles 21—acyloxy-A9(ll)-steroidene utvfra de tilsvarende 11,21-
dihydroxysterbider etter en 2-trinns fremgangsméte, idet man forst

21l=-acyloxy= -steroider av pregnanrekken er viktige

forestrer 21-hydroxylgruppen med den Snskede carboxylgruppe og til
slutt eliminerer 118-hydroxygruppen fra det isolerte 2l-acyloxy-11p-
hydroxy-steroid, f.eks. 0ver_11B—mesy1— eller tosylesteren.

I1folge Osterriksk patentskrift nr., 231 618 fremstilles 1,4%,9(11)-
umettede pregnanderivater ved at det tilsvarende 1,4-umettede 11(a eller
B)-hydroxy steroid i et forste trinn omsettes med foSforoxyklorid
eller forestres med et.sulfohsyreklorid, hvoretter den erholdte

sulfohsyreéster dehydratiseres'i et andre trinn.
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Sammenllgnet med en, onsket ett trinns fremgangsméte krever

de kJente fremgangsmater .p& grunhn-av deres to- trlnns utforelse et

stdrre teknisk opplegg, og dessuten medfdrer den to- trlnns utforelse

en betydellg reduksgon av utbyttet av det dnskede sluttprodukt

hvilken reduKSJon av utbyttet 1kke mlnst skyldes uonskede blreak—

sjoner,

. Den forellggende Oppflnnelse angar en fremgangsméte ved frem—

. stllllng av 2l-acyloxy- A9(1l) ster01der av pregnanrekken hV1Lken B
fremgangsmate ‘utmerker seg ved -at- et tilsvarende 9a, 21- eller llB 21-
dihydroxysteroid 1dses i et tertizrt amin og omsettes med et carboxyl-
syreanhydrid og thionylklorid, eller med et carboxylsyreklorid, hvor
omsetningen med carboxylsyrekloridet foretas med maksimalt 5°C hvor-
etter reaksjonsblandingen oppvarmes til romtemperatur.

Foreliggende fremgangsmate medforer den fordel fremfor teknlkkens
stand at 2l-acyloxy-3.20-dioxo- A9(ll) ster01det kan fremstllles ved
ett fremgangsmétetrinn fra 9a 21 henholdsv1s llB 21 dlhydroxy 3 20—
dioxosteroider, :

Nar det gjelder fremstilling av 1avere 21- acylater er utbyttet
10-20% hoyere ved forellggende fremgangsmite enn ved kjente metoder.

Ved fremstllllng av langkjedede og forgrenede 21- acylrester er
fremgangsmaten spesielt fordelaktig da utbyttedkningen i dette
tilfelle er godt over 20%.

2l-acylgruppen avledes fra carboxylsyrer pad den vanlige mate
for forestring av ster01da1koholer. Dlsse carboxylsyrer kan ha rett
eller forgrenet.kjede og kan VETe mettede. eller umettede og eventuelt,
substituert, f.eks. med halogenatomer og/eller hydroxylgrupper.< ,
Eksempelvis kan nevnes eddiksyre, propionsyre, smorsyre, valerlansyre
caprbnsyre, enanthsyre, uhdecylsyré, ﬁalmitinsyre, trimethyleddiksyre,
dimethyl- og\diqthyleddiksyre; t.butyleddiksyrg‘pg 2,2-dimethylsmorsyre.

I tillegg til hydroxylgruppene i 11B, 21-stillingene eller
9a, 2l-stillingene kan utgangsmaterialene av pregnanrekken som be- -
nyttes ved fremgangsmﬁfen ifdlge oppfinnelsen, dessuten inneholde
substituenter sisom f.eks. ketogruppef i3-, 65 og/eller 20-stillingen
og/eller frie eller forestrede hydroxylgrupper 1.1-, 3-, 14-, 16-,-17-
og/eller 19-stillingen og/eller lavere alkylgrupper i 1-, 2-, 4-, 6-,
7-, 16- og/eller 18-stillingen eller oxido— ellerﬂmethylenbroerJi11,2—
5,6- og/eller 16,17—stiliingen og/eller bgsé halogenatomer sdsom Cl,

8r eller F, i 6-stillingen. Dessuten kan de vare mettede eller umettede,
f.eks. i 1,2- 4,5-, 5,6-, 6,7- og/eller 16,17-stillingen.
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Som oppl&sningsmiddel for de som utgangsmateriaief‘éhvéndte

steroider anvendes et tertizrt amin, fortrinnsvis pyridin.

-Som vannavspaltende reagens anvendes spesielt thionylklorid, men
ogsé fosforoxyklorid kan anvendes. Det er imidlertid ogsd mulig &
tilsette reaksjonsblandingen en liten mengde av et carboxylsyreklorid
som vannavspaltende reagens, hensiktsmessig det syreklorid som til-
svarer carboxylsyreanhydridét med hvilket omsetningen_utféres. For
at den med forestring i 2l-stillingen stedfundne vannavspaltning skal
forlope fullstendig under innfdring av Ag(ll);dobbeltbindingen.og uten
at det inntrer bireaksjoner, er den totale mengde vannavspaltende
reagens som tilsettes reaksjonsblandingen under reaksjonen omtrent

1-1,5 mol-ekvivalenter.

Reaksjonstemperaturen er avhengig av karakteren av den carboxyl-
syre hvis acyloxyradikal skal innféres i 21-stillingen. Ved anvend-
else av anhydrider av syrer med forgrenet kjede er det for den
bnskede omsetning nodvendig med hoyere reaksjonstemperaturer . ved
samtidig lengre reaksjonstider. Det er da hensiktsmessig & utfore
reaksjonen ved forhdyet reaksjonstemperatur, f.eks. ved IOO-léOOC,
eller ved koketemperaturen for det anvendte oppldsningsmiddel. Ved
anvendelse av anhydrider av Syrer med rett kjede, f.eks. eddiksyre
eller capronsyre, foridper reaksjonen allerede ved romtemperafur, men
ved anvendelse av hoyere reaksjonstemperaturer forloper reaksjonen

tilsvarende hurtigere.

Nar utgangsmaterialet omsettes med et carboxyls&reklorid, opp-
1o6ses det som utgangsmateriaie anvendte steroid i den organiske base
og omsettes med syrekloridet ved en lavere reaksjonstemperatur. For
4 unngd udnskede bireaksjoner mé‘reaksjonen utfores ved en temperatur
lavere enn 5OC, fortrinnsvis i temperaturomradet fra -5° ti1 -30%,
For & gjore avspaltningen av 11fB- eller 9a-hydroxylgruppen fullstendig
oppvarmes reaksjonsblandingeh etter forestringen av 2l-hydroxylgruppen
langsomt til romtemperatur, hvor den eventuelt holdes i ytterligere
omtrent 5-20 timer for den opparbeides p&d vanlig méte.

Fremgangsmdten ifclge oppfinnelsen gir de onskede 2l-acyloxy-
A9 _creroider 1 et utbytte av ca. 85-954.

De folgende eksempler illustrerer fremgangsmaten ifdlge opp-
finnelsen. '
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Eksempél:i

50 g 6a-fluor—l6a-methyl-A1’”—pregnadien—llB,2l—diol-3,20—dion
1 150 ml pyridin oppvarmes i 8 timer med 50 ml trimethyleddiksyre-
anhydrid under tilbakeldpskjoling. Etter fortynning med 300 ml pyridin
kjoles reaksjodsblandingen til 8°C 1 et isbad, og 20 ml thionylklorid
tildryppes i ldpet av 10 minutter. Deretter omrdres reaksjonsblandingen
i 30 minutter i et isbad; hvoretter den felles ut i 5 1 isvann. Det
utfelte reaksjonsprodukt frafiltreres og omfbres i 1 time med 500 ml
pentan. Pentanoppldsningen fraskilles ved filtrering, og residuet
torres ved 100°C over fosforpentoxyd. Det erholdes 59,13 g raprodukt
med smeltepunkt 208-210°C. For ankrystallisering oppldses raproduktet
i 300 ml methylenklorid, hvoretter det tilsettes 1,5 1 methanol
og methylenkloridet avdestilleres. Det erholdes s&ledes 55,67 g
(95 % utbytte) 6a-fluor-l6a-methyl- —p15%,9(11) pregnatrien -21-01-3,20-
dion-2l-trimethylacetat. Smeltepunkt 211-212 °c.

Iksempel 2

50 g 6a-fluor-l6a-A ’h—pregnadlen -11p,21- diol- 3,20-dion oppl&ses
i 1000 ml pyridin, hvoretter oppldsningen kjoles til —15 C og 100 ml
trimethyleddiksyreklorid tilsettes dradpevis uten at tempsraturen
tillates & stige over -IOOC. Deretter omrdmes blandingen i 5 timer
ved -10°¢C og i 16 timef ved romtemperatur. Opparbeidelsen utféres
som beskrevet i eksempel 1. Det erholdes sdledes 52,9 g (90% utbytte)
6a-fluor-1l6a- methylA ’ 9(11) -pregnatrien-21-01-3,20-dion-21-trimethyl-
acetat med smeltepunkt 211—21200.

Eksempel 3

1 g 6a- fluor 16a-methyl- A“—pregnen 9a,21-diol-3,20-dion(frem-
stilt ut fra 6a-fluor-16a-methyl-A'-pregnen-21-0l-3,20-dion ved
dyrkning ved’Curvulqria lunata, Smelfepunkt 243-2MSOC) i 3 ml pyridin-
oppvarmes i 8 timef med 1 mlAtrimethyleddiksyreanhydrid under til-
békelﬁpskjbling. Btter tilsetning av 6 ml pyridin kjdles reaksjons-

_ oppldsningen til en temperaﬁur i omradet fra 5° til 10°C, tilsettes
O,4 ml thionylklorid og omrdres i 30 minutter 1 et isbad Opparbeid-
elsen utfores som beskrevet i eksempel l Det saledes erholde 6a-
f1uor-16a-methyl-a* 911 pregnadien-21-01,3,20-dion- 21- trlmethyl—
acetat smelter ved 207-210°C. UV: £3y= 16.1400.
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Eksempel 4 ‘
1 g 6a—fluor—l6a—methyl—Au—pregnen—llﬁ,2l—diol—3 20-dion 1

3 ml lutidin omréres med 0,3 ml eddiksyreanhydrid i 30 minutter ved
120 C. Etter fortynning med 10 ml lutidin kjGles reaksjonsopplds-
ningen i et isbad, tilsettes drapevis. 0,50 ml thlonylklorld og om-
rores deretter i 30 minutter. Opparbeldelsen utfores som i eksempel 1.
Etter omkrystallisering fra methanol fies et 6a-fluor-léa-methyl-
A9 _regnadien-21-01-3,20-dion-21-acetat med smeltepunkt 163, 5-

L . HE™S = .100. 0o
16%,5%. Uy 23 = 16.1 Utbytte 85%

Eksempel 5

16a-methyl—Al’u-pregnadien-llﬁ,21-diol¥3,20-dion omsettes og
opparbeides som beskrevet i eksempel 1., Etter omkrystallisering fra
isopropylether/methylenklorid fiaes 16a-methyl—A1’h’g(ll)—pregnatrién-
21-01—3,20—dion-2l—trimethylacetat (utbytﬁe 90%). ©Smeltepunkt

218-219°C. UV € p3g= 16.000.

Eksempel 6

6a-fluor—l6a-methyl-Al’M-pregnadien-llﬁ 21-dicl-3,20-dion
omsettes med t.butylacetylklorid som beskrevet i eksempel 2, og det
siledes erholdte 6a-fluor-l6a-methyl- Al’u 9(11) -pregnatrien-21-ol-
3,20-dion-21-t.butylacetat omkrystalliseres fra isopropylether. Ut-
bytte 85%. Smeltepunkt 131-132,5°C. UV: ¢ = 16.700.

238
Eksempel 7

6a-fluor-16a-methyl- Al’)+ -pregnadien-118, 21-diol- 3 20-dion om-
settes med smorsyreanhydrid og thionylklorid i pyridin som beskrevet
i eksempel 1. Det derved erholdte 6a-fluor-l6a-methyl- Al’L+ 9(11)_
pregnatrien-21-0l1-3,20-dion-21-butyrat (utbytte 85%) smelter etter
omkrystallisering fra isoprcopylether ved 131,5—132,50C.
Uv: ¢ 238= 16.700.

Eksempel 8 ,

100 g 6a-fluor-16a-methyl-at"" - pregnadien-11p,2I-diol:3,20-
dion oppldses i 300 ml pyridin og 100 ml trimethyleddiksyranhydrid,
og opplosningen oppvarmes i 8 timer med tilbakeldpskjoling etter til-
setning av noen f& dréper.thionylklorid. Reaksjonsblandingen til-~
settes 600 ml pyridin, hvoretter den etter avkjoling til 5°C til-
dryppes 40 ml thionylklorid. - Deretter omrores blandingen i 30 min-
utter i et isbad og opparbeides s& som beskrevet i eksempel 1. Det
erholdte 6a—f1uor-l6a—methyl-Al’u’g(ll)-pregnatrien-21—01-3,20—dion—
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21-

frimethylacetat.smelter ved 211-212°C. Utbytte 95,5%... - .

Eksempel 9 '
50 g 6a-flﬁor—16a-methyl—AlTh#pregnadieﬁ—llﬁ,21—diol,3,20—

dion i 150 ml pyridin oppvarmes med 33 ml capronsyreanhydrid i 3,5
timer under tilbakelSpskjsling. Etter fortynning med 450 ml pyridin'

kjoles blandingen til —SOC, hvoretter det i 1&pet av 30 minutter
tildryppes 30 ml thionylklorid. Blandingen omrsres deretter i 40 .°
minutter ved 20°¢C og opparbeides som beskreﬁet i eksempel 1. Det er-
holdte 6a-f1uor-16a-methy1-A1’“v9(11)-pregnatrien-21-01-332o-dibn-

21-

1.

capronat smelter ved 121-122°C. Utbytte 90%.

Patentkravw

A9(11)_

Fremgangsmdte ved fremstilling av 2l-acyloxy- steroider

~av pregnanrekken, karakterisert ved at et til-

svarende 9a,21- eller 11f,21-dihydroxysteroid 1ldses i et tertizrt amin

og
et

omsettes med et carboxylsyreanhydrid og thionylklorid, eller med
carboxylsyreklorid, hvor omsetningen med carboxylsyrekloridet

foretas ved maksimalt 5°C hvoretter reaksjonsblandingen oppvarmes .

til romtemperatur.

2.
at

3.
at

Fremgangsmite ifdlge krav 1, karakterisert ved
det som tertizrt amin anvendes pyridin.

Fremgangsmate ifclge krav 1, karakterisert ved
steroidet omsettes med carboxylsyrekloridet ved en temperatur

i omradet -5 til -30°C.

Anfgrte publikasjoner:

@sterriksk patent nr. 231618
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