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(54) Analogifremgangsmade til fremstilling af 11beta-methyl-17beta-hydroxy-17alpha-methyl-

estra-4,9-dien-3-on
. CH.

(56) Fremdragne publikationer (11)

L R
on .
hvor I betegner en ketalgruppe, med et methyleringsmiddel og
derefter med et dehydratiseringsmiddel, som er i stand +11
. pA samme tid a¥ frigers ketongruppen, til opnielse af 118~
(57) Sammendrag' -methyl-17f~hydroxy~17¢-nethylestra~4,9-dien-3-on, dve, for-
bindelsen med formlen I, hvor R betegner hydrogen, hvilken
forbindelse man om onsket underkaster indvirkning af et ethe-
rificerings~ eller esterificeringsmiddel,
Forbindelserne I har anabolisk og androgen virkning.

5370-81

Man fremstiller hidtil ukendte estra-4,9-dienderi-
vater med den almene formel I

H;C

(1)

0
hvor R betegner hydrogen, alkyl med 1-8 carbonatomer eller
acyl med 1-18 carbonatomer, ved, a% man omgstter en forbindel-
ge med formlen II
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Opfindelsen angar en analogifremgangsmdde til fremstilling
af det hidtil ukendte llbeta-methyl-17beta-hydroxy-17alpha-
methyl-estra-4,9-dien-3-on med den i kravets indledning an-

givne formel I.

Det har vist sig, at forbindelsen med formlen I har
pemezrkelsesverdige farmakologiske egenskaber, navnlig en
meget interessant anaboliserende og androgen virkning.
Denne virkning er steorre end virkningen at den analoge
llbeta-n-propylforbindelse i henhold til f.eks. fransk pa-
tentskrift nr. 2.377.418. Den eksperimentelle del nedenfor
viser klart den usadvanlige karakter af de farmakologiske

egenskabexr.

Forbindelsen med formlen I, som fas ved fremgangsmaden
ifelge opfindelsen, kan benyttes til behandling af andro-
pause, adiposogenitalt syndrom, funktionelle metrorragier,
fibrom og endometriose samt til behandling af astheni,
osteoporose, alderssvakkelse og metaboliske forstyrrelser

efter langvarig behandling ved corticoterapi.

Den ved fremgangsmdden ifelge opfindelsen fremstillede

forbindelse kan altsd benyttes som lagemidler.

Den nyttige dosis varierer efter den behandlede lidelse og
indgiftsmdden. Den kan f.eks. variere fra 0,1 mg til 2 mg
pr. dag hos.voksne ad oral vej. Den ved fremgangsmaden
ifglge opfindelsen fremstillede forbindelse kan ligeledes
benyttes i veterinermedicinen til forsgelse af den
generelle organiske modstandsevne mod angreb af enhver art,
til Dbekampelse af veksthazmninger, afmagringstilstande,
generelle organiske forstyrrelser, som er knyttet til en
alderssvakkelse, og ligeledes til i anden rzkke at bekampe
infektions-, parasit- og ernzringssygdomme eller ogsa til

fremme af vagtforegelsen hos avlsdyr.
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Den pagzldende veterinarmedicin kan benyttes pa alle dyr,

iser dyr til opdrat som keer, svin, far og fjerkrea.

Forbindelsen med formlen I benyttes ad oral, rektal, perku-
tan eller intravenes vej. Den kan benyttes i form af uover-
sukrede eller oversukrede tabletter, oblater, kapsler,
granulater, emulsioner, sirup, stikpiller og vandige opl@s-

ninger og suspensioner til injektionsbrug.

Veterinerpraparaterne kan anbringes 1 form af implan-

tationspraparater i huden, fortrinsvis ved roden af oret.

- Disse implantationspraparater kan ligeledes administreres i

dyrenes hals eller sademuskler. De anbringes f.eks. fra
20 dage til 4 mdneder for slagtningen, fortrinsvis 1-3

maneder for denne.

Den nyttige dosis til opnéelée af gode resultater hos kalve
kan variere fra 50 til 400 mg i form af en eller flere
f.eks. perkutane behandlinger. Man fa&r navnlig udmzrkede

resultater pa kalve, idet man udferer to perkutane behand-

~linger med et mellemrum pd 5-10 dage, og idet man indgiver

en mzngde af det aktive stof pa 150-250 mg. Man kan f.eks.
indgive perkutant 2 gange 200 mg af forbindelsen fremstil-

let ifglge eksemplet med 1 uges mellemrum.

Forbindelsen med formlen I kan sdledes benyttes til frem-
stilling af farmaceutiske przparater til human eller vete-

rinar brug.

Den aktive bestanddel kan inkorporeres deri sammen med de
tilsetningsstoffer, som normalt benyttes i. farmaceutiske
praparater til human brug, eller i farmaceutiske praparater
til veterinar brug sdsom talkum, gummiarabicum, lactose,
stivelse, magnesiumstearat, kakaosmgr, vaﬁdige eller
ikke-vandige barestoffer, fedtstoffer af animalsk eller
vegetabilsk oprindelse, paraffinderivater, glycoler og for-

skellige fugte-, dispergerings- eller emulgerings-~ samt
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konserveringsmidler.

Den ved fremgangsmaden 1ifglge opfindelsen fremstillede
forbindelse kan ligeledes benyttes som additiv til dyre-
foder til fremme af vagtforegelsen hos dyr til opdrat. Den
ved fremgangsmaden fremstillede forbindelse kombineres da
med en naringsblanding beregnet som dyrefoder. Foderet kan
indeholde korn, sukker og fedtstoffer, soja-, jordned- og
solsikkefropressekager, mel af animalsk oprindelse, f.eks.
fiskemel, samt syntetiske aminosyrer, mineralsalte, vita-

miner og antioxidanter.

Forbindelsen med formlen I kan sdledes benyttes til frem-
stilling af praparater til zooteknisk brug, der foruden
forbindelsen med formlen I som aktiv bestanddel indeholder
en naringsblanding beregnet som dyrefoder.

Fremgangsmdden ifwlge opfindelsen er ejendommelig ved det

i kravets kendetegnende del anforte.

Ketalgruppen kan vare en cyklisk alkylenketal gruppe med
2-4 carbonatomer og navnlig ethylenketal eller propylen-
ketal eller ogsd en dialkylketalgruppe som f.eks. dimethyl-
eller diethylketal.

Som methyleringsmiddel benytter man fortrinsvis methylmag-
nesiumhalogenid, f.eks. methylmagnesiumbromid eller -chlo-

rid.

Dehydratiseringsmidlet, som er i stand til at frigere ke-
tongruppen, kan vare en sulfonharpiks (sur form), f.eks. en
i handelen gdende sulfonharpiks pd polystyrenbzrer eller en
barer af styren/divinylbenzen-copolymer, men man kan lige-
ledes benytte en uorganisk syre sasom saltsyre eller svovl-
syre i en lavmolekylar alkanol eller perchlorsyre i eddike-

syre eller en sulfonsyre som p-toluensulfonsyre.
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Forbindelserne med formlen II, der benyttes som udgangs-
stoffer, kan fremstilles efter den fremgangsmade, som er

angivet i fransk patentskrift nr. 2.377.417.

Nedenstdende eksempel illustrerer fremgangsmdden ifelge op-

findelsen.

Eksempel

llbeta—methyl—l7beta-hYdroxy—17a1pha—methylestra-

-4 ,9-dien-3-on

I en 2,25 M etheroplesning af methylmagnesiumbromid under
omrgring og under indifferent atmosfere indferer man regel-
messigt i legbet af 40 minutter, idet man lader temperaturen
stige, en oplesning af 100 g 3,3-dimethoxy-5alpha~hydroxy-
-llbeta-methylestra-9(10)-en-17-on fremstillet efter frem-
gangsmaden ifelge belgisk patentskrift nr. 862.868 i 700 ml
dichlorethan. Man holder ved 40°C +1°C under indifferent
atmosfaere og under omrering i 1 time 45 minutter. Efter
afkeling til 20°C halder man reaktionsblandingen i 600 ml
vand og is og 400 g ammoniumchlorid. Man omrerer 10 minut-
ter, dekanterer, ekstraherer med chloroform, vasker med
vand, terrer og ihddamper til +terhed under formindsket
tryk. Man foretager en medferende behandling med 100 ml
95%'s ethanol. Man oplgser det opndede krystallinske pro-
dukt i 836 ml ethanol, tilsatter 83,6 g "Redex CF"(R)

piks og omrgrer under tilbagesvaling i 3 timer. Man filtre-

~har-

rer ved 65°C og inddamper filtratet til terhed. Man foreta-
ger en medbringende behandling med acetone. Man optager
den olieagtige rest i acetone, isafkeler til -10°C, suger
fra, skyller med acetone ved -20°C og fir 25 g rdprodukt.
Efter omkrystallisation af ethylacetat f&r man den forven-
tede forbindelse med smp. 157,5°C, alphaD = -141,5° (c =

%, chloroform).
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Undersogelse af androgen virkning

Den androgene virkning af forbindelsen fremstillet ifelge
eksemplet underseges ved sammenligning med den analoge
llbeta-n-propylforbindelse, forbindelse A, efter metoden
med hormonale receptorer, som er beskrevet af J.P. Raynaud
m.fl. i J. Ster. Biochem. 1975, 6, 615 622.

Benvttet teknik
Prostata udtaget pd hanrotter, som er kastreret 24 timer i

forvejen, homogeniseres i en tromethaminstedpude 10 milli-
mol, saccharose 0,25 M, HC1 pH 7,4.

Homogenatet centrifugeres ved 105.000 g i 1 time. Den over-
liggende vaske, cytosol, indstilles derpd til opndelse af

en fortynding pa 1/5 (vagt/rumfang).

Man inkuberer ved 0°C i 2 timer cytosolet med en fast kon-
centration af tritiumbehandlet 17beta-hydroxy-17beta-me-
thylestra-4,9,11-trien-3-on, i det folgende betegnet triti-
umbehandlet forbindelse R, med eller uden tilstedevarelsen
af en voksende koncentration af samme forbindelse i kold
tilstand, i det folgende betegnet kold forbindelse R, af

testosteron eller af den forbindelse, som skal underseges.

Efter 2 timers forleb bestemmer man radioaktivitet af tri-
tiumbehandlet forbindelse bundet til receptoren ved teknik-

ken med adsorption pa carbon-dextran (1,25%-0,625%).

Man tegner derpé:

- de kurver, som reprasenterer procentsatserne af bundet
tritiumbehandlet forbindelse R i afhangighed af logarit-
men til koncentrationen af kold forbindelse R, af testo-
steron eller af den forbindelse, som skal underseges,
som man har tilsat, og

- den rette linie ISO’ som er parallel med abscisseaksen

og med ordinaten
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B _ B/T Max. + B/T Min.
2
B/T Max. er procentsatsen af bundet tritiumbehandlet for-

H

bindelse R, ndr der ikke er tilsat nogen forbindelse, og
B/T Min. er procentsatsen af bundet tritiumbehandlet for-
bindelse R, ndr der er tilsat den maksimale mengde kold
forbindelse R.

Skaringspunkterne mellem denne rette linie I50 og kurverne

gor det muligt at bestemme vardierne CT og CX.

CT: den koncentration af koldt testosteron, som inhiberer
fikseringen af tritiumbehandlet forbindelse R med 50%.

CX: den koncentration af den undersegte forbindelse, som
inhiberer fikseringen af tritiumbehandlet forbindelse
R med 50%.

Den relative affinitet af den undersegte forbindelse eller
ARL er givet ved formlen:

_ cr
ARL = 100 x CxX
Opndede resultater
Forbindelse ARL
Testosteron 100
Forbindelse fremstillet ifelge eksemplet 90
Forbindelse A 22

Konklusion

Forbindelsehrfremstillet ifolge eksemplet har en affinitet
til den androgene receptor, som er langt sterre end affini-

teten af den kendte forbindelse A.
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Virkning af forbindelsen fremstillet

ifelge eksemplet pad kvag
A)
Forsgget udferes pa kalve af racen FFPN. Dyrene fedes,

idet de alle modtager samme nzringsmengde, og de deles i 2

hold:

- et kontrolhold og

- et hold, som man pd dagen J = O og pd dagen J + 7 giver
200 mg af forbindelsen fremstillet ifglge eksemplet ad
perkutan vej. Man vejer dyrene 7 dage for den forste
behandling, pa dagen J = O for den ferste behandling, pa
dagen J + 7 for den anden behandliong samt pa dagen J +

14 1 uge efter den anden behandling.
De opndede reéultater er som felger:

kontrol behandlet

Dyrenes gennemsnitsvagt

pd dagen J - 7 45,23 kg 45,50 kg
Dyrenes gennemsnitsvagt
pa dagen J = O 52,10 kg 52,30 kg
Dyrenes gennemsnitsvegt
pa dagen J + 7 59,42 kg 60,47 kg
Dyrenes gennemsnitsvagt
pa dagen J + 14 67,78 kg 70,67 kg
Gennemsnitlig vegtforegelse 15,68 kg 18,37 kg

B) P&visning af en langtidsvirkning

I de 7 dage, som felger efter opheret af behandlingen, mel-
lem dagene J + 14 og J + 21 har kontrolkalvene en gennem-
snitlig vagtforegelse pa 6,28 kg, medens de behandlede dyr

har en gennemsnitlig vagtforegelse pa 8,63 kg.

Konklusion

Indgift af forbindelsen fremstillet ifelge eksemplet mulig-
gor meget tydeligt en forbedring af den gennemsnitlige

vagtforegelse.
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Eksempler pd farmaceutiske prazparater

Man fremstiller et implantationsprzparat indeholdende:
Forbindelse fremstillet ifslge eksemplet .......... 140 mg

- Tilsztningsstof til dannelse af et implantationspraparat.

Man fremstiller en pomade indeholdende:
Forbindelse fremstillet ifelge eksemplet .......... 40 mg
Tilsetningsstof .......ciivveen... e ceeeeeaaan ad 1 g
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Patentkravwv

Analogifremgangsmdde til fremstilling af 1llbeta-methyl-17

beta-hydroxy-17alpha-methyl-estra-4,9-dien-3-on med formlen
I :
(1)
0
kendetegnet ved, at man underkaster en forbin-
delse med formlen II
(I1)

hvor L betegner en ketalgruppe, indvirkning af et methyle-

ringsmiddel og derefter indvirkning af et dehydratiserings-

middel, som er i stand til pa samme tid at frigere

gruppen, til opndelse af forbindelsen I.

keton-
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