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1. Fremgangsmate for fremstilling av en 17a-alkynyl-androst-5-en-38,7B,17pB-triol
som er i det vesentlige fri for steroid-biprodukt som mangler en oksygen-substituent i

stilling 7, som omfatter trinnene med

(a) & bringe en hensiktsmessig beskyttet 3p-hydroksy-adrost-5-en-17-on i
kontakt med et oksidasjonsmiddel for direkte & innfgre den =0 (keton)

funksjonelle gruppen i stilling 7;

(b) 3 bringe en egnet beskyttet androst-5-en-7,17-dion-3p-ol i kontakt med et
reduksjonsmiddel for & omdanne den =0 (keton) funksjonelle gruppen i stilling

7 til hydroksyl, hovedsakelig i B-konfigurasjonen; og

(c) & bringe et eventuelt beskyttet alkynylanion i kontakt med hensiktsmessig
beskyttet androst-5-en-17-on-3B,7B-diol for & innfgre en alkynylsubstituent i
stilling 17, hovedsakelig i a-konfigurasjonen ved addisjon av alkynylanionet til

den =0 (keton) funksjonelle gruppen i stilling 17.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvori 17a-alkynyl-androst-5-en-38,78,17B-
triolen er 17a-etynyl-androst-5-en-33,7B,17B-triol.

3. Fremgangsmate ifslge krav 1, hvori det hensiktsmessig beskyttede 3p-

hydroksy-adrost-5-en-17-on har strukturen

hvori R! er -H, Ci-¢ mettet alkyl, Cz-6 alkenyl, Ca-6 alkynyl, Cs-s cykloalkyl, Cz-s

cykloalkenyl, eventuelt substituert aryl eller eventuelt substituert heteroaryl.

4, Fremgangsmate ifslge krav 1, hvori den hensiktsmessig beskyttede androst-5-

en-7,17-dion-3B-ol har strukturen
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5. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvori den hensiktsmessig beskyttede androst-5-
en-7,17-dion-3B-ol har strukturen
NOR?
i
RT” ~O @]

hvori R! er -H, Ci-s mettet alkyl, Cz2-6 alkenyl, Cz-6 alkynyl, C3-s cykloalkyl, Cs-s
cykloalkenyl, eventuelt substituert aryl eller eventuelt substituert heteroaryl og R? er -
H, Ci-s mettet alkyl, Cz-6 alkenyl, Cz-6 alkynyl, Cs-6 cykloalkyl, Cs-s cykloalkenyl eller

aryl.

6. Fremgangsmate ifslge krav 5, hvori R! er Ci-¢ mettet alkyl, C2-¢ alkenyl, C2-6

alkynyl, Cs-e cykloalkyl, Cs-6 cykloalkenyl eller fenyl.

7. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvori den hensiktsmessig beskyttede androst-5-

en-17-on-3B,7B-diolen har strukturen

(R3);Si0 OSi(R*)3

hvori hver R3 og hver R* uavhengig er Ci-¢ mettet alkyl, Cz-6 alkenyl, Ca-6 alkynyl, Cs-6

cykloalkyl, Cs-s cykloalkenyl eller aryl.
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8. Fremgangsmate ifglge krav 7, hvori alkynylanionet har strukturen M-C=C-
Si(R>)3 hvori R> uavhengig er Ci-s mettet alkyl, Cz-6 alkenyl, Cz-s alkynyl, Cs-6
cykloalkyl, Cs-s cykloalkenyl eller aryl og M er et gruppe I, Gruppe II eller

overgangsmetall.
9. Fremgangsmate ifglge krav 8, hvori M er Li, Mg eller Zn.

10. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1-9, hvori R, R?, R3 og R*
er -CHs.

11. Fremgangsmate for fremstilling av 17a-etynyl-androst-5-en-3B,7B,17B-triol
som er i det vesentlige fri for 17a-etynyl-androst-5-en-33,173-diol som omfatter

trinnene med

(a) & bringe hensiktsmessig beskyttet androst-5-en-7,17-dion-3B-ol som har

strukturen

o

AcO o)

i kontakt med et reduksjonsmiddel for & omdanne den =0 (keton) funksjonelle

gruppen i stilling 7 til hydroksy, hovedsakelig i f-konfigurasjonen;

(b) 8 omdanne den ketalfunksjonelle gruppen i stilling 17 i produktet fra trinn

(a) til den =0 (keton) funksjonelle gruppen; og
(c) 8 omdanne acetoksygruppen i stilling 3 til 3B-hydroksyl, eller

(b') 8 omdanne acetoksygruppen i stilling 3 i produktet fra trinn (a) til 3p-
hydroksy; og

(c') @ omdanne ketalgruppen i stilling 17 til den =0 (keton) funksjonelle
gruppen;
og
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(d) & omdanne hydroksylgruppene i stillinger 3B og 7B i produktet fra trinn (b)
og (c) eller trinn (b") og (c") som har strukturen

HO OH

til MesSiO- grupper; og

(e) & bringe produktet fra trinn (d) i kontakt med litiumtrimetylsilyl-acetylid for
& innfgre en etynylsubstituent i stilling 17, hovedsakelig i a-konfigurasjonen

ved addisjon av acetylidet til den =0 (keton) funksjonelle gruppen i stilling 17;

10 (f) & bringe reaksjonsproduktet fra trinn (e) som har strukturen

(H3C)3Sio OSi(CHj);3

i kontakt med en vandig syre for & erstatte -SiMes med -H,
15 hvorved 17a-etynyl-androst-5-en-3p,7B,17B-triol blir oppnddd, som er
hovedsakelig fri for 17a-etynyl-androst-5-en-33,17p3-diol.

12. Fremgangsmate for fremstilling av 17a-etynyl-androst-5-en-3B,7B,17B-triol
som er hovedsakelig fri for 17a-etynyl-androst-5-en-33,173-diol som omfatter

20 trinnene med

(a) & bringe en hensiktsmessig beskyttet androst-5-en-7,17-dion som har

strukturen
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i kontakt med et reduksjonsmiddel for & omdanne den =0 (keton) funksjonelle

gruppen i stilling 7 til hydroksy, hovedsakelig i B-konfigurasjonen;

(b) 8 omdanne oksimet i stilling 17 i reaksjonsproduktet fra trinn (a) til den =0

(keton) funksjonelle gruppen;

(c) 8 omdanne acyloksygruppen i reaksjonsproduktet fra trinn (b) til 3p-

hydroksy;

(d) @ omdanne hydroksygruppene i stillinger 3 og 7 i produktet fra trinn (c) til
MezSiO- grupper; og

(e) & bringe reaksjonsproduktet fra trinn (d) i kontakt med litiumtrimetylsilyl-
acetylid for & innfgre en etynylsubstituent i stilling 17, hovedsakelig i a-
konfigurasjonen ved addisjon av acetylidet til den =0 (keton) funksjonelle

gruppen i stilling 17,

hvorved 17a-etynyl-androst-5-en-38,7B,17B-triol blir oppnddd som er i det vesentlige
fri for 17a-etynyl-androst-5-en-33,17B-diol.

13. Fremgangsmate ifslge krav 1, 11 eller 12, som omfatter det ytterligere trinnet
med rensing av 1la-alkynyl-androst-5-en-33,7B,17B-triol-produkt ved

omkrystallisering.

14. Fremgangsmate ifglge krav 13, hvori 17a-alkynyl-androst-5-en-38,7B,17B-

triol-produktet blir renset ved omkrystallisering fra metanol-vann.

15. Fremgangsmate ifglge krav 14, hvori 17a-alkynyl-androst-5-en-3B,7B,17B-
triolen er 17a-etynyl-androst-5-en-33,73,173-triol.



