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SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, Berlin und Bergkamen,
Millerstrasse 170-172, 1 Berlin 65, Forbundsrepublikken Tyskland

og
Waldstrasse 14, 4619 Bergkamen, Den tyske demokratiske republikk.

Heinz Gries, Helmstedter Strasse 19, Berlin 31,
Josef Hader, Horandweg 48, Berlin 28 og
Gerhard Bratfisch, Forststrasse 8, Berlin 28,
alle: Forbundsrepublikken Tyskland.

Siv.ing. Erling Quande.

Fremgangsmdte ved forestring av lle, 2l-dihydroxysteroider.

. Det er kjent at den selektive forestring av en 21- -hydroxylgruppe
under samtidig tilstedevarelse av en 1lla- -hydroxylgruppe ikke er mulig
& gjennomfdre under oppndelse av teknisk brukbare utbytter ved hjelp
av lavere, rettkjedede karboxylsyrer ifdlge de vanlige forestrings-
metoder, For & fremtvinge en selektiv forestring med hensyn til
forestringshastigheten av likeverdige hydroxylgrupper er det i DAS
1,134,670 blitt foresldtt & gjennomfére forestringen i nzrver av slike
katalysatorer som med den hydroxylgruppe som skal forestres og med en
i molekylet samtidig tilstedevsrende karbonylgruppe er istand til &
danne en chelatering.

Det har nu vist seg at det er mulig & gjennomfore en selektiv
forestring av 2l-hydroxylgruppen ved siden av en samtidig tilstede-
verende lla-hydroxylgruppe ogsd uten tilsetning av de katalyserende
reagenser for det selektive reaksjonsforlép, dersom 21—hydroxylgruppen,
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istedenfor med lavere, rettkjedede organiske karboxylsyrer, forestres
med rettkjedede karboxylsyrer med 5-16 karbonatomer, med forgrenede
karboxylsyrer med 4-6 karbonatomer eller med funksjonelle derivater
derav,

Foreliggende oppfinnelse angdr siledes en fremgangsmdte ved for-
estring av 1lla,2l~hydroxysteroider, og fremgangsméaten er sarpreget ved
at det til forestringen anvendes en rettkjedet karboxylsyre med 5-16
karbonatomer, en forgrenet karboxylsyre med 4-6 karbonatomer eller
funksjonelle derivater derav, hvorved oppnds selektiv forestring av
2l-hydroxygruppen,

For den selektive forestring ifdlge oppfinnelsen av den forelig-
gende 2l-hydroxylgruppe kan alle if&lge oppfinnelsesdefinisjonen met-.
tede eller umettede og substituerte, f,eks. med halogenatomer eller
hydroxylgrupper, eller usubstituerte karboxylsyrer eller funksjonelle
derivater derav anvendes som av fagmannen i alminnelighef benyttes ved
forestring av steroidalkoholer, ©Som spesielt egnede forgrenede kar-
boxylsyrer kan f,eks, trimethyleddiksyre, dimethyleddiksyre, diethyl-
eddiksyre, t-butyleddiksyre, 2,2-dimethylsmdrsyre og lignendé syrer
nevnes, og som spesielt eghede rettkjedede karboxylsyrer kan f,eks,
kapronsyre, Onanthsyre, undecylsyre, palmitinsyre, cyclopentylpropion-
syre og andre lignende syrer nevnes,

Det kunne ikke forutsees at forestringen iftlge foreliggende opp-
finnelse skulle forlope glatt da fagmannen kjenner til at ved forestring
av et lla, 2l1-dihydroxysteroid med en lavere, rettkjedet karboxylsyre,
som eddiksyre, dannes det tilsvarende 1lla, 21-diacetat, Gjennomféringen
av den selektive forestring ifdlge oppfinnelsen med de angitte karboxyl-
syrer hhv, deres funksjonelle derivater . er mulig ved hjelp av de arbeids-
metoder som er vanlig anvendt ved forestring av steroidalkoholer, Det
foretrekkes & omsette lla, 2l-dihydroxysteroidet i et med vann ubland-
bart opplosningsmiddel, som f.eks, ethylenklorid, methylenklorid, kloro-
form eller eddiksyreester, med anhydridet av den Onskede, forgrenede
karboxylsyre 1 nzrver av vandige alkalier, f,eks, vandig natronlut,

Eksempel 1
200 g 6a-fluor-léa-methyl- L)% pregnadien-1la, 21-diol-3,20-
~dion ble opplost i 2 1 ethylenklorid under svak oppvarmning, og opp-
l6sningen ble s& avkjslt til 20% og 500 g trimethyleddiksyreanhydrid
tilsatt, Det hele ble omrdrt i 1 time ved 20°C under N2 og s& opp-
varmet til MOOC, hvorp& en oppldsning av 215 g NaOH i 1 liter vann
ble drépevis tilfdort, Efter 30 minutter ble reaksjons-
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blandingen avkjolt til 20°C.og den organiske fase skilt fra den
vandige. JDen organiske fase ble vasket ndoytral med vann, torket
over Na2804,‘filtrert og inndampet til torrhet under vakuum. JVen
erholdte rest ble rekrystallisert fra methanol under behandling med
kull. Det ble oppnddd 223 g (91,3% av det teoretiske) 6a-fluor-
16a-metﬁyl-£>1’4-pregnadien-lla,21-d101-3,2o—dion-21-tr1methy1acetat;
sm.pkt. 216-219°C; UV: €,,5= 18.500

Eksempel 2

500 mg -6a—fluor—l6a-methyl—£§l’4-pregnadien-1lu,21-diol-
3420-dion ble oppldst i 8 mm pyridin, og 1 ml trimethyleddiksyre-
anhydrid ble tilsatt og det hele oppvarmet til 80°C i 16 timer
under 6mr6ring og nitrogenatmosfere. Efter avkjdling ble reaksjons-
oppldosningen rort inn i isvann, ekstrahert med methylenklorid og
den organiske fase vasket i rekkefdlge med kald ln svovelsyre, vann,
5% natriumbikarbonatoppldsning og vann. Den organiske fase ble
sd torket over Na2804, inndampet +til torrhet under vakuum og den
erholdte rest flere ganger krystallisert fra methylenklorid-iso-
propylether. Det ble oppnddd 6a—fluor—l6a-methyl-[51’4-pregnadien—
llu,2lrdiol-3,20-dionf21-trimethylacetat; sm.pkt.210—2l400.

Eksempel 3

‘2 g 11a,17,21-trihydroxy-4~pregnen-~3,20-dion ble suspendert
i 20 ml ethylenklorid, og 5 ml trimethyleddiksyreanhydrid ble til-
satt og det hele omrort i 1 time ved verelsetemperatur under
nitrogenatmosfmre. Blandingen ble si oppvarmet til 40%C,0g en opp-
.lésning av 2,15 g natriumhydroxyd i 10 ml vann ble drépevis til-
satt og det hele omrdrt 1 1 time ved 35%¢. Derpé ble den adskilte
organiske fase vasket ndytral med vann, torket over natriumsulfat,
filtrert og inndampet til t&rrhet under vakuum. Den erholdte rest
ble utrdrt med pentan og s rekrystallisert fra methanol under be-
handling med kull. Det ble oppnéddd 1,941 g lla,l7-dihydroxy-21-
trimethylacetoxy-4-pregnen-3,20~-dion; sm.pkt. 250—25100; uv:
5242= 16.000.

Eksempel 4

2 g 1la,17,21-trihydroxy-4-pregnen-3,20~-dion ble suspendert
i1 50 ml methylenklorid, og 10,5 ml trimethyleddiksyreanhydrid ble til-
3att og det hele under omriring 0g i nsrver av en nitrogenatmodfsre ble til-
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fort en oppldsning av 6 g NaOH i 30 ml vann ved verelsetemperatur.
Efter omrdring i 16 timer ved verelsetemperatur ble den organiske
fase adskilt, vasket ndytral med vann, térket over N32804 og
inndampet til tOrrhet under vakuum. Ved gnidning av den erholdte
rest med pentan ble det oppnddd 2,2945 g llua,l7-dihydroxy-21-
trimethylacetoxy-4-pregnen-3,20-dion (97,8% av det teoretiske);
sm.pkt. 244 - 248°%C; UV: €54p= 16.000.

Eksempel 5

l g lla,17,21l-trihydroxy-4-pregnen-3,20-dion ble opplost i
13 ml methylenklorid. 2,5 ml a-methyl-a-ethyl-capronsyreklorid og
1,5 g NaOH i 7,5 ml vann ble satt til denne oppldsning under omrdring
0g i nerver av en nitrogenatmosfere. Efter omrdoring i 16 timer
ved verelsetemperatur ble den organiske fase adskilt, vasket ndytral
med vann, torket over Na2804 0og inndampet til tdrrhet under vakuum.
Ved gnidning av den erholdte rest med hexan ble det oppnddd
1,0305 g lla,l7-dihydroxy-21-(a-methyl-a-ethyl-hexanoyl-oxy)-4-
pregnen-3,20 dion; sm.pkt. 82—113°C; Uv: 5243=15.46O.

Eksempel 6

200 g 6a-fluor-lla,2l-dihydroxy~l6a~-methyl-1l,4~pregnadien—
%3,20-dion ble opplost i 3 1 methylenklorid, og 400 ml capronsyre-
anhydrid ble tilsatt og det hele omrdrt 1 30 minutter ved verelse-
temperatur, og i narver av en nitrogenatmosfsre ble en oppldsning
av 70 g natriumhydroxyd i 600 ml vann drdpevis tilsatt og det hele
derpd omrért i 1 time. Den innvendige temperatur steg derved til
. 30°C. Den organiske fase ble adskilt og vasket med 2% natronlﬁt,
5% natriumbikarbonatoppldsning og vann. Methylenkloridoppldsningen
ble torket over natriumsulfat og inndampet til térrhet under vakuum,
og 200 ml diisopropylether ble satt til den erholdte rest. Krystal-
lisatet ble avsuget, vasket med diisopropylether og torket ved 5000.
Det ble oppnédd 191 g 6a-fluor-lla-hydroxy-2l-hexanoyloxy-l6a-
" methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion; sm.pkt. 142—14300; Uv: 5243=18.900.

Eksempel 7
2 g 6a-fluor-lla,2l-dihydroxy-l6a-methyl-1,4-pregnadien-
3,20-dion ble oppldst 1 30 ml methylenklorid og tilsatt 4 ml
valeriansyreanhydrid under omrdring og en nitrogenatmosfsre. Efter
30 minutter ble 9 ml 10% natronlut tilsatt og det hele omrdrt i 2
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timer ved verelsetemperatur. Methylenkloridfasen ble s8 adskilt

og vasket i rekkefdlge med 2% natronlut, fortynnet natriumbikarbonat-
oppldsning og vann. Efter torking og inndamping ble diisopropyl-
ether satt til den erholdte rest, og det ble oppnddd 1,89 g
krystallinsk 6a-fluor-lla-hydroxy-2l-pentanoyloxy-léa-methyl-1,4-
pregadien-3,20~dion som efter rekrystallisering fra diisopropyl-

ether/methylenklorid smeltet ved 143-144°C. UV:£244=18.7OO.

Eksempel 8
500 mg 1lla,1l7,21-trihydroxy-4-pregnen-3,20-dion ble oppldst

i 15 ml ethylenklorid, og 2 ml capronsyreanhydrid ble tilsatt og
efter 30 minutter 15 ml 2 1/2% natronlut. Efter omrdring i 2 timer
ved verelsetemperatur under nitrogenatomsfere ble samme fremgangs-
mdte benyttet som i de foreglende eksempler. Det ble oppnddd 1lle«,
17-dihydroxy-2l-hexanoyloxy-4-pregnen-3,20-dion; sm.pkt.lO9—lll°C;

Uv: €24l=13.000.

Eksempel 9

5 g 6a-fluor-lla,2l-dihydroxy-1l6a-methyl-1,4-pregnadien-3,20-
dion ble oppldst i 75 ml methylenklorid, og 10 ml Onanthsyrean-
hydrid ble tilsatt og det hele omrdrt i1 30 minutter under nitrogen-
atmosfere. 22 ml 10% natronlut ble s& tilsatt og det hele omrdrt
ved verelsetemperatur i 16 timer. Efter adskillelse av den
organiske fase, vasking, torking og inndampning ble det oppnédd
5,7 & 6a—-fluor-lla-hydroxy-2l-heptanoyloxy-l6a-methyl-1,4-pregna-
dien-3,20-dion som efter rekrystallisering fra diisopropylether
smeltet ved 122-123°C. UV: e,,,=18.900.

Eksempel 10

2 g 6a—fluor-lla52l—dihydroxy-l6a—methyl—l,4—pregnadién—3,20—
dion ble oppldst i 30 ml methylenklorid, og 5 ml cyclopentylpropion-
syreklorid ble tilsatt under omrtring. Efter 30 minutter ble 15 ml
20% natronlut drdpevis tilsatt, og det hele ble omrdrt i 1 time
ved verelsetemperatur under nitrogentilfdrsel. Methylenklorid-
fasen ble adskilt, vasket med 10% natronlut, 5% natriumbikarbonat-
oppldsning og vann, torket over natriumsulfat og inndampet under
vakuum. Den erholdte rest (2,3 g) ble rekrystallisert fra diiso-
propylether/methylenklorid under behandling med kull. Det ble
oppnédd ba-fluor-lla-hydroxy-21-3'-cyclopentanpropionyloxy-
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16a-methyl-1,4-pregnadien-3,20-dion; sm.pkt.149-150°C; UV €p47"
18.660. 4

Eksempel 11

2 g lla,17,21-trihydroxy-4-pregnen-3,20-dion ble opplost i
100 ml methylenklorid, og 5 ml cycleopentylpropionsyreklorid ble
tilsatt under omrdring. Efter 30 minutter ble 15 ml 20% natronlut
drdpevis tilsatt og det hele omrdrt i 3 timer ved verelsetemperatur
under nitrogentilfdrsel. Methylenkloridfasen ble sd adskilt,
vasket i rekkefoélge med 10% natronlut, 5% natriumbikarbonatopp-
16sning og vann inntil den var blitt ndytral, torket over natrium-
sulfat, filtrert og inndampet til tdrrhet under vakuum. Den er-
holdte rest ble gnidd med diisopropylether, og det krystallinske
produkt ble avsuget og vasket med diisopropylether. Det bie Dpp-
nddd 1,5 g llx,l7-dihydroxy-2l-cyclopentanpropionyloxy-4-pregnen-
3,20-dion som efter rekrystallisering fra methylenklorid/diiso-
propylether smeltet ved 138—14000. Uv: 5244=l6.800.

Patentkrav

1. Fremgangsmédte ved forestring av 1lla, 21—dihydrdxyéteroider,
karakterisert ved at det til forestringen anvendes en
rettkjedet karboxylsyre med 5-16 karbonatomer, en forgrenet karboxyl-
syre med 4 - 6 karbonatomer eller funksjonelle derivater derav,
hvorved oppnds selektiv forestring av 2l-hydroxygruppen.

2, Fremgangsmédte ifolge krav 1, k arak terisert ved

at omsetningen gjennomfores i et med vann ublandbart oppldsningsmiddel
med et tilsvarende karboxylsyreanhydrid og i nerver av vandig alkali,

fortrinnsvis natronlut,

Anfpgrte publikasjoner: Ingen
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