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Opprfinnelsen angdr en analogifremgangsmite ved fremstilling av
nye 1l8-methyl-5;

-H-androsténderivater med den generelle formel
OR

o}

,hVvoriR er et hydrogenatom eller en alifatisk acylgruppe med
1 - 11 carbonatomer.



Som eksempler pa& alifatiske carboxylsyrer hvorfra R er av-
ledet, kan nevnes eddiksyre, proplonsyre, capronsyre og undecyl-
syre. Disse syrer kan selvfolgelig ogsd vare umettede, forgrenede
eller flerbasiske., Som eksempler pd slike syrer kan nevnes tri-
methyleddiksyre, t-butyleddiksyre, cyclopentylpropionsyre, ravsyre

og adipinsyre.

De nye forbindelser fremstilles ved den foreliggende analogi-
fremgangsmadte ved at 4,5-dobbeltbindingen til et 1§-methyl-4-andro-
sten-3-on med den generelle formel

OR

O

, hvori R er som definert ovenfor, reduseres , den reduserte for-
bindelse dehydrogeneres i 1,2-stillingen, og det dannede AQ-3—keto-
steroid fgrst overfgres til en l-hydroxy-2-klox- hhv. bromforbind-
else, hvorefter halogenatomet i 2-stillingen fjernes ved reduksjon,
3-ketogruppen ketaliseres og l-hydroxygruppen oxyderes, den erholdte
l-ketoforbindelse omsettes med et Grignard-methylmagnesiumhalogenid
og reaks jonsproduktet behandles med en syre og, avhengig av betyd-
ningen av R, den frie 17-hydroxygruppe eventuelt acyleres eller 17-
acylgruppen eventuelt forsdpes.

Den ved i og for seg kjente fremgangsmdter gjennomfgrbare
reduksjon av dobbeltbindingen i 4,5-stillingen utfgres fortrinnsvis
med lithium i flytende ammoniakk fordi dette gir et maksimalt ut-
bytte av den ¢gnskede 5a-H-forbindelse. Dette utelukker imidlertid

ikke at reduksjonen av dobbeltbindingen i 4,5-stillingen ogsd kan

oppndes ved A paleire hydrogen i nmrver av egnede metallkatalysa-
torer, som f.eks. palladium som fortrinnsvis er blitt avsatt pd en

berer, som carbon.

Den pafglgende dehydrogenering i 1,2-stillingen utfgres ogs%
ved & anvende i og for seg kjente fremgangsmiater. Ifglge en fore-
trukken utfgrelsesform innfgres fgrst et halogenatom, fortrinnsvis

brom, i 2-stillingen, og dette blir sd pd kjent mdte igjen avspaltet
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som hydrogenhalogenid, f.eks. ved & anvende kalsiumcarbonat/lithium-
bromid i dimethylformamid. Innfgringen av 1,2-dobbeltbindingen kan
ogsd utfgres ved & anvende selensyre eller dicyanodiklorbenzokinon

eller for dette formil kjente mikrobiologiske fremgangsmiter.

l—methyl—A}—grupperingen innfgres ved at det fgrst erholdte
17B-acyloxy418-methy1-5a—androst—l-en—3—on ifglge f.eks. tysk patent
nr. 1154.467 via l-hydroxy-2-halogenforbindelsen ved hjelp av redus-
erende fjernelse av halogenatomet i 2-stillingen, f.eks. ved &
anvende éinkst¢v i alkohol eller ved katalytisk hydrogenering, f.eks.
i neerveer av Pd/CaCO3 og natriumacetat og noe eddiksyre, overfgres
til la-hydroxy-178-acyloxy-18-methyl-5a-androstan-3-on som, f.eks.
ifglge tysk patent nr. 1152.103, ketaliseres i 3-stillingen. 1-
hydroxyforbindelsen oxyderes si med kromsyre i et egnet opplgsnings-
middel, f.eks. i aceton, iseddik, tetrahydrofuran-iéeddik, pyvridin,
dimethylformamid etc., og den dannede 1l-ketogruppe blir s8 pd vanlig
mite reagert med methylmagnesiumhalogenid og det erholdte Grignard-
produkt syrebehandlet, f.eks. med methanolholdig salt- eller svovel-
syre, hvorved 3—ketalgruppen hydrolyseres og hydroxylgruppen i 1-
stillingen samtidig og sammen med et hydrogenatom i 2-stillingen av-

spaltes som vann under dannelse av en A}—dobbeltbinding.

De ved foreliggende fremgangsmdte fremstilte forbindelser er
sterkt anabolisk virksomme stoffer som ogsa fremhéver seg spesielt
ved en hgy dissosiasjon av den gnskede anaboliske hovedvirkning til
den ugnskede androgené bivirkning, og détte fremgdr av den efterfdglg-
ende tabell hvor forbindelsen IV som er et eksempel pid forbindelser
fremstilt ved foreliggende fremgangsmite, sammenlignes.med de kjente
forbindelser I-III. De anfgrte, sammenlignende forsgksresultater
ble oppniddd ved den vanlige testikkel - og levator-ani-undersgkelse
efter at virkstoffet var blitt gitt subkutant til‘rotter.‘
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TABELL

Forbind- Dosis Organbekt (mg/kg kroppsvekt)
else nr. Forbindelse mg/dyr/dag Levator ani Testikkel
I 178 -propionyloxy ~

L-androsten-3-on - 1,0 55 529
I1 17B-acetoxy-5a-

androstan-3-on 1,0 51 _ Lol
III 17B-acetoxy-1-

methyl-5q-

androst-l-en-3-on. 1,0 51 : 371
v 178-acetoxy-1,18-

dimethyl-5a-androst -

l-en-3-on : 1,0 50 132

For medisinsk bruk kan de ved foreliggende fremgangsmidte frem-
stilte forbindelser anvendes som oralt administrerbare legemidler
eller som sprgytepreparater.

For fremstilling av oralt anvendbare legemidler opparbeides de
ved foreliggende fremgangsmdte fremstilte virkestoffer med innen den
galeniske farmasi vanlige bererstoffer og smakskorrigerende midler
og overfgres sid til den endelige, gnskede anvendelsesform, soﬁ f.eks.

tabletter, dragéer, pulvere, kapsler, etc.

Fremstillingen av sprgytepreparatene utfgres ved & opplgse
virkestoffet fortrinnsvis i oljer, spesielt sesamolje eller ricinus-
olje, ved de innen den galeniske farmasi vanlige metoder. For & gke
opplgseligheten kan eventheltAforfynningsmidler hhv'. opplgsnings-
fremmende stoffer, som f.eks. benzylbenzoat, tilsettes til opplgs-
ningsmidlene. Opplgsningene blir sd under sterile betingelser fylt
i f.eks. 1 - 2 ml ampuller.

Som nevnt er 17B—hydroxy-18—methyl—4—androsten—3~on og dens 17-
ester egnet for anvendelse som utgangsmateriale ved fremstilling av
forbindelsene ifglge foreliggende fremgangsmite. Den racemiske form
av utgangsmaterialet er beskrevet i J. Med. Chem. 10, 446 (1967), og
dersom forbindelsene fremstilt ved foreliggende fremgangsmate skal
fremstilles i sin optisk aktive form, fremstilles de fra det tilsvar-

ende optisk aktive utgangsmateriale som f.eks. kan fremstilles som
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fglger: 5 g 17~acetoxy—18—methy1-5(10);¢stren—3-on med et smelte-
punkt av 145 - 146°C og fremstilt fra 3-methoxy-l7f-acetoxy-18-
methyl—1,3,5(lo),8,14?¢strapentaen ved katalytisk hydrogenering av
A.h—dobbeltbindingen efterfulgt av en Biréh-reduksjon med pafglgende
178-acetylering til deh tilsvarende 3—methoxy—A?’5(lo)—17B—acetoxy-
forbindelse med et -smeltepunkt av 136,5 - 139°C og av 3-enolether-
spaltning, ble i 30 minutter redusert ved vaerelsetemperatur i 50 ml
tet rahydrofuran og 5 ml vann med 0,5 g natriumborhydrid. Reaksjons-
blandingen ble sd gjort svakt sur med 2n HZSOA’ forbindelsen utfelt
i isvann og det dannede bunnfall avsuget, vasket ngytralt og tgrket.
_ Raproduktet ble pd ca. 500 g ngytralt aluminiumoxyd ved hjelp av

- gradient-kromatografi (hexan-20% eddikester) skilt i 17B-acetoxy-18-
. methyl-5(10)-gstren-38-ol som efter rekrystalliseriné én gang fra
hexan-aceton hadde et smeltepunkt av 103 - 1Oh0C, og i 17f-acetoxy~
-18—methyl—5(10)-¢stren—3a—ol som efter rekrystallisering fra hexan-
aceton hadde et smeltepunkt av 103,5 - IOSOC.

ld g 17B—acetoxy—18—methyl-5(10)-¢stren—36;ol opplgst i 70 ml
'1,2-dimethoxyethan ble drdpevis satt til en suspensjon av 50 ml
absolutt ether, 10 ml methylenjodid og 10 g sink-kdbber—par
(E. LeGoff, J. Org. Chem. 29, 2048 (1964)). Det hele ble destillert
i 2 timer under tilbakeldgp og fortynnet med 250 ml kloroform og 50 ml
methanol, og uopplgst metall ble til slutt frafiltrert., Filtratet
ble vasket med en vandig ammoniumkloridopplgsning, en vandig natrium-
thiosulfatopplgsning og vann, tgrket over natriumsulfat og inndampet
" til t@grrhet. Resten ble rekrystallisert fra diisopropylether. Det
ble oppnddd §,8 g.17B—acetoxy—18-methy1—5,IOB—methylen—SB—¢stran—3B—
0l med et smeltepunkt av 131 - 131,50C.

330 mg 17B-acetoxy-18-methyl-5,108-methylen-5B-gstran-38-0l ble
i 25 ml aceton oxydert i 5 minutter ved verelsetemperatur med 0,5 ml
oxydas jonsopplgsning ifglge Jones (267 g CIO3, 230 ml konsentrert
svovelsyre oppfylt til 1000 ml med vann). Utfelningen ble foretatt i
isvann, og det dannede bunnfall ble tatt opp i kloroform og den fra-
skilte, organiske fase vasket med vandig nétriumbicarbonatoppl¢sning
og vann. Efter tgrking over natriumsulfat ble kloroformopplgsningen
inndampet til tgrrhet. Det ble oppnddd 300 mg 17f-acetoxy-1§-methyl-
5,108 -methylen-5B-gstran-3-on med et smeltepunkt av 141 - lhhoc.
Dersom det for fremstilling av produktene if¢lgé foreliggende frem-
gangsmite skal anvendes et utgangsmateriale med en fri hydroxyl-

gruppe i 17-stillingen, forsipes 178-acetoxy~18-methyl-5,103-methylen-
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58-gstran-3-onets 17B-acetoxygruppé pa vanlig mite ti; 17f-hydroxyl -

gruppen.

Det p& det fdrste trinn dannede mellomprodukt 17f-acetoxy-18-
methyl-S(lO)-¢stren-3a-ol“kan ogsd pd i og for seg kjent mdte om-
dannes til 17B—acetoxy-18—methyl—5(10)-¢stren—3B-ol og gAr derfor
ikke tapt for fremstillingen av det gnskede, endelige utgangs-

materiale:

'3 g 17B-acetoxy—18—methyl—5(10)—¢stren—3a—ol ble opplgst i

30 ml absolutt pyridin, og 3 ml methansulfoklorid ble tilsatt under
isavkj@ling. Oppl@gsningen fikk henstd i ca. 16 timer ved OOC, og
utfelningen ble sd foretatt i isvann og det hele derpd omrgrt i enda
1 time, hvorpa 190 ml iskald 2n HZSQQ ble tilsatt og det dannede
‘bunnfall avdestillert. Efter vasking med vann ble bunnfallet opplgst
i benzen, og den med vandig natriumbicarbonatopplgsning og vann
ngytralt vaskede og over natriumsulfat tgrkede benzenopplgsning ble

© til slutt inndampet til t@grrhet. Resten ble rekrystallisert fra iso-
propylether.

Det sdledes i en mengde av 2,5 g erholdte 3a-mesyloxy-178-
acetoxy-18-methyl-5(10)-gstren med et smeltepunkt av 145 - 146°¢ og
4 g tetraethylammoniumformiat ble i ca. 16 timer oppvarmet i 100 ml
absolutt aceton under tilbakelgp. Efter tilsetning av 500 ml benzen
ble oppl@sningen vasket ngytral med vann, t@grket over natriumsulfat
og inndampet til tgrrhet. Det ble oppnédd‘en oljerest bestadende av
3B—formy1—oxy-17B—acetoxy—18—methy1f5(lO)—¢stren og en dien-blanding.
Denne blanding ble oppldst i 200 ml methanol og 20 ml mettet, vandig
natriﬁmbicarbonatopp1¢sning satt til opplgsningen, og det hele ble
oppvarmet under tilbakeldp i 30 minutter i en nitrogenatmosfere.
Opplgsningen ble sd konsentrert til det halve volum, utfelningen fore-
tatt i isvann og det dannede bunnfall filtrert av og tatt opp i
methylenklorid. Den med vann ngytralt vaskede og over natriumsulfat
t@drkede methylenkloridopp1¢sning ble inndampet til tgrrhet. Resten
ble til slutt skilt pd 250 g silikagel ved & anvende gradient-kroma-
tografi (hexan-20% aceton). Det ble derved oppnddd ytterligere 17f8-
acetoxy-lS—methyl-5(lO)—¢stren-38-ol med et smeltepunkt av 103 -
lOQoC. 300 mg 17B-acetoxy-l8-methyl-5,10ﬁ-methylen—SB-¢stran—3-on
ble oppvarmet i 1 time pd et dampbad til ca. 7OOC i1 30 ml av en 3:2
blanding av eddiksyre og konsentrert saltsyre. Utfelningen ble si
foretatt i isvann og det hele ekstrahert med methylenklorid. Den

med vandig natriumbicarbonatopplgsning og vann ngytralt vaskede og
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over natriumsulfat tgrkede, organiske fase ble inndampet til tgrrhet.
Deén gjenvaerende rest ble opplgst i 20 ml methanol, og 3 ml vann og
100 mg kaliumcarbonat ble tilsatt og opplgsningen derpa oppvarmet»1

90 minutter under tilbakelgp i en nitrogenatmosfzre. Opplgsningen
ble si konsentrert til det halve volum, felt i isvann og ekstrahert
med methylenklorid. De kombinerte methylenekstrakter ble vasket
ngytrale med vann, tgrket over natriumsulfat og til slutt inndampet
til tdrrhet. Resten ble rekrystallisert fra diisopropylether. Det
ble derved oppnddd 206 mg l7ﬁ-hydroxy-18—methyl-h-androsten-3-on;
smp. 175/176,5 - 177,5°C; UV (methanol): € 5, = 16.300.

100 mg 17f-hydroxy-18-methyl- -L4-androsten-3-on ble acetylert i
16 timer ved verelsetemperatur med O,4 ml absolutt pyridin og 0,2 ml
eddiksyreanhydrid. Reaksjonsopplgsningen ble sA inndampet til tgrr-
het under vakuum og den gjenv&rende rest rekrystallisert fra diiso-
propylether. Det ble derved oppnddd 98 mg 17f-acetoxy-18-methyl-4-
androsten-3-on, sm.p. 114 - 1160C; UV (methanol): € oLo = 15.900.

100 mg 17B-hydroxy-18-methyl-4-androsten-3-on ble forestret
med propionsyreanhydrid. Efter en tilsvarende opparbeidelse ble det
oppnadd 85 mg l17B-propionyloxy-18§-methyl-4- androsten -3-on, sm.p. 119 -
120°¢ (fra diisopropylether); UV (methanol): 240 = 15.800.

100 mg 178-hydroxy-18-methyl-4-androsten-3-on ble opplgst i
0,4 ml absolutt pyridin, og 0,2 ml n-heptylsyreanhydrid ble tilsatt.
Efter henstand i 24 timer ved verelsetemperatur ble reaksjonsbland-
ingen felt med isvann og ekstrahert med ether. Den fraskilte ether-
opplgsning blé i rekkefglge vasket med en 1ln HCl-opplgsning, en
vandig bicarbonatopplgsning og Vvann og t@grket over natriumsulfat.
Efter & ha fordampet oppldsningsmidlet ble det oppniddd en olje be-
stiaende av 17B-heptanoyloxy-18-methyl -4-androsten-3-on;

UV (methanol): EZ&O = 15.200.
Eksempel 1
a) En opplgsning av 15 g l78-acetoxy-18-methyl-4-androsten-3-on i

200 ml av en 1:1 blanding av absolutt ether og absolutt dioxan ble
ved en temperatur av -70°C drdpevis satt til en opplgsning av 1500 ml
flytende ammoniakk og 4,5 g lithium. Det hele ble omrgrt i 30 min-
utter ved —7OOC, og i lgpet av 30 minutter ble s& 30 g fast ammonium-
klorid tilsatt inntil den bla farve forsvant, og ammoniakken ble s
fordampet. Efter tilsetning av 500 ml ether ble opplgsningen

vasket i rekkefglge med 1ln HCl, vann, en vandig natriumbicarbonatopp-

lgsning og vann, t@grket over natriumsulfat og efter filtrering kon-
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sentrert til tgrrhet. Resten ble absorbert pd 500 g silikagel, og

,efter gradient-eluering (hexan/aceton—lb%) ble det oppnaddd 9 ¢ 175-
acetoxy-18-methyl-5a-androstan-3-on som efter rekrystallisering fra
diisopropylether smeltet ved 158,5 - 159,59c.

b) 23 g 17B—acetoxy—181methy1-5a—androstan-3-on ble opplgst i

250 ml tetrahydrofuran, og i 1lgpet av 15 minutter ble 3,35 ml brom i
35 ml iseddik tilsatt. Reaksjonsblandingen ble omrgrt i 10 minutter
og reaksjonsproduktet felt i isvann. Forbindelsen ble tatt opp i
methylenklorid, og opplgsningen ble vasket i rekkefglge med en vandig
natriumbicarbonatopplgsning og vann, tgrket over natriumsulfat og
konsentrert til tgrrhet under vakuum. Det erholdte 2-brom-178-
acetoxy-18-methyl-5a-androstan-3-on ble som raprodukt omrgrt i 200 ml
dimethylformamid med 10 g kalsiumcarbonat og 5,8 g lithiumbromid i

5 timer under nitrogen ved en temperatur av 115°C. Reaksjonsbland-
ingen ble felt i isvann, opplgsningen ble gjort sur med 2n HCl og
forbindelsen ekstrahert med methylenklorid. Opplgsningen ble i
rekkef@glge vasket med en vandig natriumbicarbonatopplgsning og vann,
t@drket over natriumsulfat og inndampet til t@grrhet under vakuum.
Inndampningsresten ble'absorbert P4 1 kg silikagel. Ved & anvende
gradient-kromatografi med en blanding av methylenklorid og 2% methanol
ble det oppnddd 14 g 178;acetoxy-ls—methyl-Sa-androst—1—en-3—on;

sm.p. 128/129 - 130,5°C; UV (methanol): E 559 = 10.500.

c) 7,9 g 178-acetoxy-18-methyl-5a-androst~l-en-3-on ble opplgst i
316 ml dioxan, og 79 ml vann, 7,9 g N-bromsuccinimid og 7,9 ml 70%
perklorsyre ble tilsatt. Opplgsningen ble omrgrt i 2,5 timer ved
verelsetemperatur og forbindelsen felt i en blanding av isvann,
natriumklorid og natriumhydrogencarbonat. Reaksjonsproduktet ble
ekstrahert med methylenklorid og opplgsningen vasket med vandig
natriumbicarbonatopplgsning og vann, tgrket over natriumsulfat og
Konsentrert til tgrrhet under vakuum. Efter krystallisering fra en
blanding av hexan og aceton ble det oppnddd 6,3 g 2-brom-la-hydroxy-
178-acetoxy-18-methyl-5a-androstan-3-on; sm.p. 224 - 2250C (spaltn.).

d) ‘Til en opplgsning av 6 g 2-brom-la-hydroxy-178-acetoxy-18-

methyl-5a-androstan-3-on i 400 ml av en 1:1 blanding av tetrahydro-
furan og methanol ble 2,6 g natriumacetat, 1,8 ml iseddik og 600 mg
palladium pad kalsiumcarbonat (10% pd) tilsatt, og opplgsningen ble i
en hydrogeneringsbeholder rystet s& lenge under hydrogen at den be-

regnede mengde hydrogen ble ‘tatt opp. Katalysatoren ble filtrert av,

opplgsningen sterkt konsentrert under vakuum og reaksjonsproduktet
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felt i isvann. Det dannede bunnfall ble avsuget, vasket med vann og
tgrket. Efter adsorpsjon pa 300 g silikagel og gradient-eluering
med en blanding av hexan og 10% aceton ble det oppnadd 3,4 g la-
hydroxy-178-acetoxy-18-methyl-5a-androstan-3-on som efter krystalli-
sering fra en blanding av hexan og acefon hadde et smeltepunkt pa

193,5 - 194,5°C.

e) 1,5 g la-hydroxy-178-acetoxy-18-methyl-5¢-androstan-3-on, 75 ml
absolutt benzen, 4,5 ml ethylenglycol og 37,5 mg p-toluensulfonsyre
ble tilbakelgpsoppvarmet i 5 timer under nitrogen, omrgring og vann-
utskilling. Benzenfasen ble vasket ngytral med vann, tgrket over
natriumsulfat og konsentrert til tgrrhet under vakuum. Det ble opp-
nddd 1,7 g urén 3,3-ethylendioxy-178-acetoxy-18-methyl-5a~-androstan-
la-0l som i 38 ml aceton ble oxydert i 5 minutter ved 10°C med 1,4 ml
kromsyreopplgsning (kromsyreoppl¢éning: 267 g kromtrioxyd, 230 ml
konsentrert svovelsyre oppfylt med vann til 1000 ml). Oxydasjons-
opplgsningen ble rgrt inn i isvann, bunnfallet tatt opp med methylen-
klorid og methylenkloridoppl@gsningen vasket med vandig natrium-
bicarbonatopplgsning dg vann, tgrket -over natriumsulfat og konsen-
trert til tgrrhet. Det gjenverende 3,3-ethylendioxy-17f-acetoxy-18-
methyl-5a-androstan-l1-on i en mengde av 1,65 g ble opplgst i 115 ml
absolutt benzen og ved verelsetemperatur dryppet inn i en Grignard-
opplgsning fremstilt fra 2,62 g magnesiumspon, 50 ml absolutt di-
ethylether og 7,35 ml methyljodid. Efter omrgring i 4 timer ved
verelsetemperatur ble en vandig ammoniumkloridopplgsning tilsatt, den
orgaﬁiske fase fraskilt og den vandige fase ekstrahert ytterligere

to ganger med benzen. De kombinerte benzenoppl@gsninger ble vasket’
ngytrale med vann, tgrket over natriumsulfat og konsentrert til
tgrrhet. Den gjenvaerende rest av 1,7 g ble oppvarmet under tilbake-
1gp i 35 minutter i 100 ml methanol som inneholdt 17 ml 8 volum-
prosent svovelsyre. Opplgsningen ble sd rgrt inn i isvann innehold-
ende natriumcarbonat, forbindelsen tatt opp i methylenklorid og
methylenkloridopplgsningen vasket ngytral med vann, tgrket over
natriumsulfat og konsentrert til tgrrhet. Resten ble acetylert i

17 timer ved verelsetemperatur med 10 ml absolutt pyridin og 5 ml
eddiksyreanhydrid, igjen felt i isvann og bunnfallet tatt opp i di-
ethylether. Etheropplgsningen ble i rekkefglge vasket med 1ln HC1,
vann, en vandig natriumbicarbonatopplgsning og vann og tdrket over
natriumsulfat. Efter avdampning av opplgsningsmidlet ble den gjen-
vaerende rest adsorbert pd 100 g siiikagel. Ved gradient-eluering med

en blanding av hexan og 10% aceton ble det oppnddd §55 mg 17B-acet-



s O
4 (.'{j{"tat) 10

oxy-1,18-dimethyl-5a~androst-l-en-3-on; sm.p. 107 - 110°¢C (fra
hexan/aceton); UV (methanol): 8242 = 13.000.

Eksempel 2

500 mg l7f-acetoxy-I,18~dimethyl-5a-androst-l-en-3-on ble i
150 ml methanol og 3 ml vann oppvarmet i 2 timer med 700 mg kalium-
carbonat under tilbakelgp og nitrogen. Reaksjonsproduktet ble felt
i isvann, filtrert av, vasket med vann og tgrket. Efter krystalli-
sering fra en blanding av hexan og diethylether ble det oppnddd
320 mg l7f-hydroxy=-1,18-dimethyl-5g-androst-l-en-3-on; sm.p. 158 -

159OC; Uv (methanol): 8243 = 13.200.

Eksempel 3

300 mg 17B-hydroxy-1,18-dimethyl-5a~androst-l-en-3-on i 10 ml
absolutt pyridih ble forestret i 16 timer ved verelsetemperatur med
5 ml propionsyreanhydrid. Efter felling av reaksjonsproduktet med
isvann ble forbindelsen ekstrahert med diethylether og etheropplgs-
ningen vasket i rekkefglge med ln HCl, vann, en vandig natriumbi-
carbonatopplgsning og vann. Efter tgrking over natriumsulfat ble
opplgsningsmidlet dahpet av, og det ble oppnddd en olje bestdende av
17-propionyloxy-1,18-dimethyl-5a-androst-l-en-3-on; UV (methanol):
8242 = 12.700.

Eksempel &

100 mg 1764hydroxy-l,lS-dimethyl—Sa—androst-1-en-370n ble opp-
1gst i 0,4 ml absolutt pyridin, og 0,2 ml n-heptylsyreanhydrid ble
tilsatt. Efter henstand i 24 timer ved verelsetemperatur ble reak-
sjonsblandingen felt med isvann og ekstrahert med ether. Den fra-
skilte etheroppl¢sning ble i rekkef¢ige vasket med 1ln HCl-oppldgsning,
vann, en vandig natriumbicarbonatoppl¢éning og vann og tgrket over
natriumsulfat. Efter & ha dampet av opplgsningsmidlet ble det oppnddd

125 mg av.et oljeaktig produkt best8ende av 178-heptanoyloxy-1,18-

dimethyl-5a-androst-l1-en-3-on, UV (methanol): 8242 = 12.000.
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Analogifremgangsmidte ved fremstilling av terapeutisk aktive

18-methyl-5a-H-androstenderivater med den generelle formel

OR

CH

, hvori R er et hydrogenatom eller en alifatisk acylgruppe med

1 - 11 carbonatomer, karakterisert v e d at
L4 ,5-dobbeltbindingen til et 18—methyi-h—androsten—3—on med den
generelle formel

‘ N

OR

, hvori R er som definert ovenfor, reduseres, den reduserte forbind-
else dehydrogeneres i 1,2-stillingen, og det dannede A&—3—keto—
steroid fgrst overfgres til en l-hydroxy-2-klor- hhv. bromforbindelse,
hvorefter halogenatomet i 2-stillingen fjernes ved reduksjon,
3-ketogruppen ketaliseres og l-hydroxygruppen oxyderes, den erholdte
l-ketoforbindelse omsettes med et Grignard-methylmagnesiumhalogenid
og reaksjonsproduktet behandles med en syre og, avhengig av betyd-
ningen av R, den frie 17-hydroxygruppe eventuelt acyleres eller 17-
acylgruppen eventuelt forsdpes.

(56) Anfgrte publikasjoner: Ingen.
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