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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmade til
fremstilling af hidtil ukendte ﬁ4’9—pregnanderivatér med den al-

mene formel

CH,R!

|

cC=0
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hvori Rl betegner F, OH eller ORZ, og R% er en acylgruppe med 1 til
18 carbonatomer. De ved fremgangsmiden ifglge opfindelsen frem-
stillede pregnanderivater har progestational og/eller ovulations-

inhiberende virkning.

Forbindelserne fremstillet ifglge opfindelsen er strukturelt be~
slagtede med de 19-nor-pregnaner, som kendes fra USA patentskrift
nr. 3.631.077, og som har progestativ, ovulationsinhiberende virk-

ning.

Sammenlignet med kendte beslagtede forbindelser, f.eks. de fra navn-
te USA patentskrift kendte forbindelser, er de ifglge opfindelsen
fremstillede forbindelser imidlertid langt mere virksomme som pro-=

gestationale midler.

F.eks. er lGa—ethyl—Zl-hydroxy—A4'9-(lQ—nor)-pregnadien-3,20—dion—
21-dodecanoat (jvEf. det efterfglgende eksempel III)

ved Clauberg-Junken-prgven for progestational virkning mere
end ti gange s& virksom som 16a-ethyl—21—hydroxy-A4—lQ-nor—pregnen—
3,20-dion-21-dodecanoat (forbindelse kendt fra USA patentskrift
nr. 3631.077). Sammenlignes de tilsvarende 21-hydroxy~-forbindelser,
er det progestationale aktivitetsforhold ca. 30, og sammenlignes
de tilsvarende 2l1-fluor-forbindelser, er naynte forhold ca. 10.

Ogs& den ovulationsinhiberende virkning af de ifplge opfindelsen
fremstillede forbindelser er meget kraftigere end tilfzldet er for
de forbindelser, der kendes fra navnte USA patentskrift.

Fremgangsmdden ifelge opfindelsen er ejendommelig ved, at den til-
svarende lO-carboxy—A4—3-keton omsattes med jod eller brom eller
et joﬁ— eller bromfrigerende middel i narvarelse af en passende
heterocyklisk, tertizr amin, hvorefter en 21-hydroxygruppe om on-
sket esterificeres eller omdannes til en 21-fluorgruppe.

I en hensigtsmassig udferelsesform for fremgangsméden ifelge op-

findelsen er R1 fluor. Alternativt kan R1 vare OH eller ORz,
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i hvilket sidstnavnte tilfelde R> er dodecanoyl.

Det er eksempelvis muligt at fremstille en forbindelse med formlen I
ved at gd ud fra den pagaldende lO*carboxy-A4-3—keton, der om-
settes med jod eller brom, fortrinsvis jod, i nerverelse af en eller
flere passende heterocykliske tertiare aminer, som har aromatisk ka-
rakter og kendes af fagmanden p& omrddet. Denne omsatning udfgres
generelt ved en forgget temperatur (mellem ca. 35°% og ca. 180°¢),
sd at 1l0-carboxylgruppen fjernes, og en dobbeltbinding samtidig dan-
nes i 9(10)~-stillingen.

Eksempler p& passende heterocykliske tertizre aminer med aromatisk
karakter er pyridin, a-collidin, PB-collidin, y-collidin, 2,4-lutidin,
2,6~lutidin, 3,4-lutidin, quinolin, isoquinolin, a-picolin, B-picolin

0og y-picolin. Pyridin er den mest foretrukne benyttede amin.

Mengden af tertiar amin skal vare tilstrazkkelig (dvs. effektiv) til
fuldstandig oplgsning af det som udgangsmateriale benyttede steroid,
og mazngden afhenger af den valgte lO-carboxy—A4-3-keton og tertizre
amin, men ligger inden for den bestemmelse, som kan foretages af fag-
manden pi omrddet.

Om ¢nsket kan andre indifferente organiske fortyndingsmidler eller
oplgsningsmidler vere til stede, sdsom benzen, toluen, xylen, methy=
lendichlorid, carbontetrachlorid, chlorbenzen og lignende.

Mzngden af jod eller brom, som skal benyttes, er ca. 1 molakvivalent
pr. molakvivalent steroid (IT), idet den benyttede mangde generelt
ligger mellem 1,0 og 1,1 molekvivalent pr. molakvivalent steroid (II).
I stedet for molekylart jod eller brom kan jod- eller bromfriggrende
stoffer ogsad anvendes, sdsom N-jod-acetamid, N-jod-succinimid, tri=
methylammonium-jodid-perjodid, pyridinperjodid-hydro-jodid eller de
tilsvarende bromforbindelser.

Fksempler pa passende udgangsmaterialer er: 108-carboxy—16a—ethy1—2l-hydroxy—A4—
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pregnen-3,20-dion, lOB—carboxy~16a—ethy1—21-acyloxy-A4—pregnen-
3,20-dion og 105—carboxy-16a-ethy1-21—fluor—A4-pregnen—3,20-dion.

Udgangsmaterialerne kan fremstilles ud fra de tilsvarende 3B-hy-
droxy-5a-brom-68,19-epoxyforbindelser, der dannes som mellempro-
dukter ved kendte fremgangsmader til fremstilling af en 19-nor-preg-
nanforbindelse ud fra en pregnanforbindelse, saledes som det eksem-
pelvis fremgdr af USA patentskrift nr. 3.631.077, eksempel VI. Sa-
danne 3B-hydroxy-5a-brom-63,19-epoxy-pregnanderivater oxideres feorst
til de tilsvarende 3—oxo—A4—GB,19-epoxider, f.eks. med chromsyre.
Epoxidringen underkastes derpd reduktiv &bning, f.eks. ved behand-
ling med zink/eddikesyre i isopropanol efterfulgt af behandling

med fortyndet svovlsyre, sd at der opnas 3-oxo-A4—19-hydroxy—pregnan—

derivater.

Disse sidstnavnte forbindelser bliver til slut oxideret, f.eks.
med chromsyre i acetone, til opndelse af de eonskede 3-oxo—A4—IOB-

carboxyforbindelser.

Efter omsztningen af 10-carboxy-A4—3-ketpnen med jod, brom eller

et jod- eller bromfrigerende middel, kan en 2l-hydroxygruppe i de
sdledes opnaede A4’9—pregnanderivater ifelge opfindelsen om ensket
esterificeres eller omdannes til en 21-fluorgruppe. En 21-OH-gruppe,
en ‘2l-estergruppe eller en 21-fluorgruppe kan indferes pd forskel-
lige mader, og en tilstedevarende 21-OH-gruppe kan omdannes til

en 21-F-gruppe. Se eksempelvis USA patentskrift nr. 3.631.077.

"En 21-hydroxygruppe kan esterificeres ved omsaztning med en organisk
carboxYlsyre eller et funktionelt derivat deraf, sdsom syrechloridet

eller syreanhydridet.

Acylgruppen (1-18C), som eventuelt er til stede i 2l-stillingen,

kan vare afledt af passende organiske syrer, f.eks. eddikesyre,
propionsyre, smgrsyre, valerianesyre, enanthsyre, caprinsyre, un-
decansyre, laurinsyre, palmitinsyre, undecensyre, oleinsyre, tri-
methyleddikesyre, cyklopentylcarboxylsyre, cyklohexyleddikesyre,
phenylpropionsyre, benzoesyre, cyklooctyleddikesyre, phenoxyeddike-
syre og adamantancarboxylsyre. Acylgruppen er fortrinsvis usubstitueret.
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De omhandlede forbindelser kan, generelt efter blanding med passende
excipienser og om gnsket med andre aktive midler, administreres pa-
renteralt eller enteralt, is@r ad den orale vej, i form af oplgsnin-
ger, suspensioner, emulsioner eller faste farmaceutiske praparater,
sdsom tabletter, piller, kapsler, drageer, suppositorier og lignende,
som er velkendte for fagmanden p& omradet.

Mengden af aktiv bestanddel pr. dosisenhed til daglig administration
(dvs. farmaceutisk effektiv mengde) ligger i intervallet fra ca.
0,05 til ca. 2,5 mg, fortrinsvis fra ca. 0,1 til ca. 2,0 mg. Oral
administration i enhedsdosisform foretrazkkes, og mest foretrukket er

én enhed pr. dag.

Eksempler pd fremstilling af udgangsmaterialer.

(a) 58,3 ml 4N chromsyre blev ved 40°C sat til en oplesning af

15 g 3B,21-dihydroxy~5a-brom-68,19-oxido-16a-ethyl-pregnan-20-on-
2l-acetat i 180 ml chloroform under omrering i lebet af 30 minutter.
Blandingen blev omrert i yderligere 4 1/2 time ved 40°C, hvorefter
den blev kelet til stuetemperatur (ca. 25°C), og 77,5 ml vand blev
tilsat. Det organiske lag blev fraskilt, og det vandige lag blev
ekstraheret to gange med chloroform. 4,65 g NaHCO3, 1,55 g Na2804
og 6,2 ml pyridin blev sat til de forenede chloroformlag, hvor-
efter saltene blev fjernet ved hjezlp af filtrering med anvendelse
af en pumpe, og den tilbagevzrende chloroformoplesning blev inddam-
pet til torhed. Resten blev kromatograferet (toluen/ethylacetat,
6:4), og det sdledes opndede produkt blev krystalliseret fra ace-
tone/petroleumsether, hvorved der opndedes 8,1 g 6B8,19-oxido-16a~
ethyl-A4—pregnen—3,20-dion—21-acetat med smeltepunkt 159-161°%

og [a12? = -28,0° (i cHel,).

P4 lignende made blev 3B-hydroxy-5a-brom-68,19-oxido-l6a-ethyl-21-
fluor-pregnan-20-on (opnaet ud fra 3B-hydroxy-5a,21-dibrom—6B,19—
oxido~1l6a-ethyl-pregnan-20-on ved indvirkningraf sglvfluorid i
acetonitril) omdannet til 6B,l9—oxido-16a—ethyl—21-f1uor—A4—pregnen~

3,20-dion med smeltepunkt 153-154°C.
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(b) 10 g zinkpulver og 5 g GB,19-oxido-16a-ethyl—Z1—hydroxyhA4-pregnen-3,20—
dion-21l-acetat blev suspenderet i en blanding af 40 ml isopropanol og 10 ml
vand. Blandingen blev opvarmet under tilbagesvaling i en nitrogen-
atmosfare, og 42 ml eddikesyre blev drdbevis tilsat i.lgbet af 15
minutter, hvorefter blandingen blev opvarmet under tilbagesvaling

i yderligere en time. Zink blev fjernet ved hjelp af vakuumfiltre-
ring gennem "Hyflo" ® (Johns Manville Co., Denver Col.) diatomé-
jord, og filterkagen blev vasket med varm isopropanol/vand, 5:1
efter vagt. Efter kgling til 30°C blev 4,2 ml koncentreret svovl-
syre i 15 ml vand sat til reaktionsblandingen, idet man sgrgede

for, at temperaturen blev holdt under 40°C. Efter omrgring i ca.

1 time blev pH-vardien indstillet til ca. 5 med fortyndet natrium=
hydroxid, isopropanolen blev fjernet ved hjelp af destillation, og
pracipitatet blev filtreret fra og vasket med vand indtil neutral
reaktion. Kromatografi (toluen:acetone, 1l:1) og krystallisation fra
acetone resulterede i 4 g 16a-ethy1-19,21-dihydroxy-A4-pregnen-
3,20-dion-21-acetat (smeltepunkt 132-135°C, [a]go =+133% i CHC1,).

P& lignende méde blev Ga,19—oxido—16a-ethy1—21-f1uor—A4—pregnen-
3,20-dion omdannet til 16a—ethy1-19-hydroxy-21-fluor-A4-pregnen-
3,20-dion (smeltepunkt 194-198% [a120 = +129° (i cHyC1,)).

c) 6 ml 8N chromsyre blev under nitrogen og ved en temperatur under
15°C sat til en oplesning af 2 g 16a—ethy1—19,21-dihydroxy-A4—pregnen-
3,20~-dion-21-acetat i 70 ml acetone. Efter omrering i 2 timer ved
stuetemperatur blev 4,8 ml methanol drdbevis sat til reaktions-
blandingen.

Efter omrgring i yderligere en timer blev chromsaltene filtreret fra
med anvendelse af en pumpe, og reaktionsblandingen blev udheldt i
500 ml vand. Den vandige blanding blev ekstraheret med methylen=
chlorid, og ekstrakten blev vasket med kold 2N natriumhydroxid. Det
alkaliske lag blev vasket med toluen/ether 1l:1 og derefter syrnet
med eddikesyre til pH 4,5. Ekstraktion med methylenchlorid, vaskning

af ekstrakten med vand, térring over natriumsulfat, inddampning af
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ekstrakten til terhed og kromatografi af resten (toluen/acetone

1:1) resulterede i 1,4 g 108- carboxy—lGa-ethyl -21~- hydroxy-A4-pregnen—
3,20-dion med smeltepunkt 104- -108°%¢ (dekomponering) og [a]

+178° (i CHC13).

P& lignende made blev 16a—ethyl—l9-hydroxy—21—fluor—A4-pregnen-
3,20~dion omdannet til 1OB—carboxy-16a—ethy1—21-f1uor—A4—pregnen-
3,20-dion.

Eksempel I.

En blanding af 3,6 g jod og 36 ml pyridin blev under omrgring under
en nitrogenatmosfzre sat til en oplgsning af 5,50 g 10f-carboxy-
16a—ethyl—z1—fluor—A4—pregnen-3,20—dion i 55 ml pyridin. Blandingen
blev opvarmet under omrgring til ca. 110°C i ca. 5 minutter, hvorefter
den blev udhaldt i 350 ml isvand. Efter syrning med 750 ml 2N salt-~
syre blev blandingen ekstraheret med methylenchlorid. Ekstrakten blev
vasket med en 5% oplgsning af natriumthiosulfat efterfulgt af vand
indtil neutral reaktion, hvorefter den blev tgrret over natriumsul=
fat. Den tgrrede ekstrakt blev kogt med salt,filtreret gennem "Hyflo'
og inddampet til tgrhed. Kromatografi af resten (hexan/ethylacetat
7:3 efter vagt) og krystallisation fra diethylether resulterede
i2,2g 16a-ethyl—21-fluor-A4’9—pregnadien—3,20—dion (smeltepunkt
104-105%¢, [a12° = -160° 1 cHyCL,).

Eksempel IT

Under de samme betingelser og pd tilsvarende made som anf¢rt i
eksempel I blev 5,47 g 10B-carboxy-l6a-ethyl- 21-hydroxy—A -pregnen-
3,20-dion i 55 ml pyridin omsat med 3,6 g jod i 36 ml pyridin. Opar-
bejdning af reaktionsblandingen resulterede i 1,5 g 16a—ethyl 21—
hydroxy-A4’g-pregnadlen—3 20-dion (smeltepunkt 147- -148°C, [a] =
—167,7 i dioxan).

Eksempel TTT

En oplgsning af 1,9 ml dodecanoylchlorid i 7 ml acetone blev drébe-
vis ved -10°C under en nitrogenatmosfare sat til en omrgrt oplgs-—
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ning af 1,6 g l6a~-ethyl- Zl-hydroxy—A r9 -pregnadien-3,20-dion i 6 ml
pyridin og 2 ml acetone. Efter omrgring i 16 timer ved O- -5°%C til-
sattes 3,5 ml pyridin og 7 ml vand, og det hele blev omrgrt i yder-
ligere en time ved ca. 0°c. Reaktionsblandingen blev derpa omrgrt
i 2 timer ved ca. 45°c, hvorefter den blev udhaldt i 200 ml isvand
og ekstraheret med diethylether. Ekstrakterne blev i razkkefglge
vasket med 15 ml 2N svovlsyre, 4 gange med 10 ml kold 0,5N natrium=
hydroxidoplgsning og endelig med vand indtil neutral reaktion. T¢r-
ring over Na SO og inddampning til tgrhed resulterede i 2,3 g af

en rest, som ved kromatografi pd 100 g silica med hexan/ethylacetat
9:1 resulterede i 2,0 g lGa-ethyl—21-hydroxy—A4'9-pregnadien-3 20-
dion-21-dodecanoat (olie med [a]%0 = -83,8°C i dioxan.
2l-heptanoatet, olie med [a] -105°, 21-decanoatet, olie med
[u] = -98°, 21—cyklooctylacetatet, olie med [a] = <112°, 21-
trlmethylacetatet, olie med [u] = =110° , Og Zl—acetatet med smp.
97-29°¢C og [a] -146° blev fremstillet pa tilsvarende méde.

Eksempel IV

(a) 0,15 ml methan-sulfonylchlorid blev drdbevis ved -20°C under
nitrogen sat til en omrgrt oplgsning af 0,42 g l6a-ethyl-21-hydroxy-

5 9-pregnadien—3 20-dion i 4,2 ml tg¢r pyridin. Efter omrgring i

16 timer ved ca. -20°C blev blandingen udhzldt i 40 ml isvand. Ekstrak-
tion med CH2C12 pd den sadvanlige mdde resulterede i 0,43 g af 21~
mesylatet.

(b) En oplgsning af 0,24 g tér NaI i 5 ml acetone blev ved stuetem-
peratur under nitrogen sat til en omrgrt oplgsning af 0,42 g 21~
mesylat i 10 ml acetone. Reaktionsblandingen blev kogt i 30 minut-
- ter, hvorefter den blev udheldt i 100 ml isvand. Ekstraktion med
methylenchlorid og yderligere oparbejdning resulterede i 0,37 g

af 2l-jodidet.

{(c) En oplgsning af 0,34 g 21-jodid i 10 ml acetonitril blev opvar-
met under et nitrogenlag og i mgrke til ca. 65°C. Ved denne tempe-
ratur blev derpd en suspension af 0,29 g AgF i 1,2 ml destilleret
vand tilsat. Reaktionsblandingen blev omrgrt ved 65°C i 24 timer.
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Efter kg¢ling til 25°C blev sglvsaltene fjernet ved hjzlp af filtre-
ring gennem "Hyflo" . P4 filteret tilbagevarende materiale blev
vasket med CH C12, og filtratet blev inddampet til et rumfang pa

ca. 5 ml p& en rotationsfordamper. Efter udhzldning i 40 ml isvand
blev reaktionsblandingen ekstraheret med CH2C12, og ekstrakten blev
oparbejdet pd den sadvanlige made, hvilket resulterede i 0,27 g lé6a-
ethyl-21-fluor-A 'g—pregnadlen—3 20-dion (smeltepunkt 104- -105%,
(120 = -160° 1 CH,C1,).

Patentkrayv

1. Analogifremgangsmdde til fremstilling af A4’9-pregnanderivater
med den almene formel

CHle

}

c=20
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hvori R~ betegner F, OH eller OR®, og R” er en acylgruppe med 1 til 18

carbonatomer, k e nd e t e g n e t ved, at den tilsvarende 10-
carboxy—A4-3-keton-omsattes med jod eller brom eller et jod- eller
bromfriggrende middel i narvarelse af en passende heterocyklisk,
tertizr amin, hvorefter en 2l-hydroxygruppe om ¢gnsket esterificeres
eller omdannes til en 21-fluorgruppe.

2. Fremgangsmdde ifglge kravl, kendetegnet ved, at Rl

er F.

3. Fremgangsmidde ifglge krav 1, k end e t e gne t ved, at

Rl er OH eller ORz, og at R2 er dodecanoyl.

Fremdragne publikationer:
US patent nr. 3631077.
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