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(54) Analogifremgangsmate ved fremstilling av nye, tera-
peutisk aktive 18-methyl-5a-H-androstanderivater.

Oppfinnelsen angér en analogifremgangsmite ved fremstilling av
nye 18-methyl-5a-H-androstanderivater med den generelle formel
OR '

, hvori R er et hydrogenatom eller en alifatisk acylgruppe med 1-11
carbonatomer, Som eksempler pd alifatiske carboxylsyrer, hvorav R
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or avledet kan nevnes eddiksyre, propionsyre, capronsyre og undecyl-
syre. Disse syrer kan selvfolgelig ogsad vere umettede, forgrenede
eller flerbasiske, Som eksempel pd slike syrer kan nevnes trimethyl-
eddiksyre, t—butyleddiksyr63 cyclopentylpfopionsyre, ravsyre og
adipinsyre etc,

De nye forbindelser fremstilles ved den foreliggende analogi-
fremgangsmdte ved at 4,5-dobbeltbindingen til et 18-methyl L_andro-
sten-3-on med den generelle formel:

OR

0
, hvori R er som definert ovenfor, reduseres, og den reduserte for-
bindelse eventuelt dehydrogeneres i 1,2-stillingen og, avhengig av
betydningen av R, den frie 17-hydroxygruppe eventuelt acyleres eller
17-acylgruppen eventuelt forsépes,

Den ved i og for seg kjente fpemgangsméter g Jennomforbare
reduksjon av dobbeltbindingen i h,S-stillingen utfores fortrinnsvis
med lithium i flytende ammoniakk fordi dette gir et maksimalt utbytte
av den dnskede 5a-H-forbindelse, Dette utelukker imidlertid ikke
at reduksjonen av dobbeltbindingen i 4,5-stillingen ogs& kan oppnis
ved & péléire hydrogen i nzrver av egnede metallkatalysatorer, som
f.eks. palladium som fortrinnsvis er blitt avsatt pd en bazrer, som
carbon,

Den-eventuelle pafolgende dehydrogenering i 1,2-stillingen ut-
fores ogs& ved & anvende 1 og for seg kjente fremgangsmiter. Ifblge
en foretrukken utférelsesform innféres forst et halogenatom, for-
trinnsvis brom, i 2-stillingen, og dette blir s& p& kjent mite igjen
avspaltet som hydrogenhalogenid, f.eks, ved évanvende kalsium-
carbonat/lithiumbrdmid i dimethylformamid. Innféringen av 1,2-
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dobbeltbindingen kan ogsé utféres ved & anvende selensyre eller
dicyancdiklorbenzokinon eller for dette form&l kjente mikrobiolog-
iske fremgangsmater, '

De ved foreliggende fremgangsméate fremstilte forbindelser er
sterkt anabolisk virksomme stoffer som ogsd fremhever seg spesielt
ved en hoy dissosiasjon av den dnskede anaboliske hovedvirkning til
den utnskede androgene bivirkning, og dette fremgdr av den efter-
folgende tabell hvor forbindelsene IV og V som er eksempler pd for-
‘bindelser fremstilt ved foreliggende fremgangsméte, sammenlignes med
de kjente forbindelser I-III, Den ved foreliggende fremgangsmate
fremstilte forbindelse V har ved siden av den utpregede anaboliske
virkning ogs& en sterk androgen virkning., De anférte, sammenlignende
forsdksresultater ble oppnaddd ved den vanlige testikkel- og levator-
ani-undersckelse efterat virkestoffet var blLitt gitt subkutant til
rotter,

TABELL
Forbind- "Dosis Organvekt(mg/kg/kroppsvekt )
else nr, Forbindelse mg/dyr/dag Levator ani Testikkel
I 17B-propionyloxy- 1,0 55 529

Y-androsten-3-on

II . 17B-acetoxy-5a- 1,0 ' 5i Lo1

androstan-3-on
T et 150 51 37
U it g 2,
Y agmiteenea, 59

For medising bruk kan de ved foreliggende fremgangsméite frem-
stilte forbindelser anvendes som oralt administrerbare legemidler
eller som sproytepreparater,

For fremstilling av oralt anvendbare legemidler opparbeides de
ved foreliggende_fremgangsméte fremstilte virkestoffer med innen den
galeniske farmasi vanlige bzrerstoffer og smakskorrigerende midler
og overfdres s& til den endelige, Onskede anvendelsesform, som f.eks.
tabletter, drageer, pulvere, kapsler, etec,
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F;emstillingen av sproytepreparatene utfdres ved 8 oppldse
virkestoffet fortrinnsvis i oljef, spesielt sesamolje eller ricinus-
olje, Ved.de innen den galeniske farmasi Vanlige metoder, For & oke
opploseligheten kan eventuelt fortynningsmidler henholdsvis opplds-
ningsfremmende Stoffer, som f,eks. benzylbenzoat, tilsettes til opp-
‘16sningsmidlene, Oppldsningene blir si under sterile betingelser
fyit i f.,eks. 1 - 2 ml ampuller,

Som nevnt er 17B-hydroxy-18-methyl-%-androsten-3-on og dens
17-ester egnet for anvendelse som utgangsmateriale ved fremstilling
av forbindelsene ifdlge foreliggehde fremgangéméte. Den racemiske
form av utgangsmaterialet er beskrevet i J, Med, Chem.';g, L6 (1967),
og dersom forbindelsene fremstilt ved foreliggende fremgangsméte skal
fremstilles 1 sin.optisk aktive form, fremstilles de fra det til-
svarende optisk aktive utgangsmateriale som f,eks, kan fremstilles
som folger: 5 g l7-acetoxy-18-methyl-5(10)-dstren-3-on med et smelte-
punkt av 145 - 146°C og fremstilt fra 3-methoxy-17B-acetoxy-18-methyl-
1,3,5(10),8,1%-8strapentanen ved katalytisk hydrogenering av Alu—‘
dobbeltbindingen etterfulgt av en Birch-reduksjon med pafslgende
17B~acetylering til den tilsvarende 3-methoxy-A2’5(lo)—17B-acetoxy—
forbindelse med et smeltepunkt av 136,5 - 139°C og av 3-enolether-
spaltning, ble i 30 minutter redusert ved varelsetemperatur i 50 ml
tetrahydrofuran og 5 ml vann med 0,5 g natriumborhydrid., Reaksjons-
blandingen ble s& gjort svakt sur med 2N HZSOM’ forbindelsen utfelt
i isvann og det dannede bunnfall avsuget, vasket ndytralt og torket,
Réproduktet ble pd ca., 500 g ndytralt aluminiumoxyd ved hjelp av
gradient-kromatografi (hexan-20% eddikester) skilt i 17p-acetoxy-18-
methyl-5(10)-6stren-3p-ol som etter rekrystallisering en gang fra
hexan-aceton hadde et smeltepunkt av 103 - lO%OC, og i 1/B-acetoxy-
l8—methyl—5(10)—6stren-3a—ol som etter rekrystallisering fra hexan-
aceton hadde et smeltepunkt av 103,5 - 10500.

10 g 17B-acetoxy-18-methyl-5(10)-6stren-3p-ol opplést i 70 ml
1,2-dimethoxyethan ble drdpevis satt til en suspensjon av 50 ml
absolutt ether, 10 ml methylenjodid og 10 g sink-kobber-par. (E, LeGoff,
J,0rg, Chem, 29, 2048 {1964)). Det hele ble destillert i 2 timer
under tilbakeldp og,fortynnet‘med_QSO ml kloroform og 50 ml methanol,
og uoppldst metall ble til-slutt frafiltrert, Filtratet ble vasket
med en vandig ammoniumkloridopplésning,\en vandig natriumthiosulfgt—
oppldsning og vann, torket over natriumsulfat og inndampet til torr-
het. Resten ble rékrystallisert.fra diisopropylether, Det ble opp-
nadd 8,8 g 17B—acetoxy—18—methy1—5,lOB—methylen-SB—éstran-}ﬁ—ol med
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et smeltepunkt av 131 - 131, 5°¢, ' :

330 mg 178 acetoxy-18-methyl-5, lOB-methylen Sﬁ dstran-3p-ol
ble i 25 ml aceton oxydert i 5 minutter ved varelsetemperatur med
0,5 ml oxydasjonsoppldsning ifdlge Jones. (267 g Cr03, 230 m1 kon-
sentrert svovelsyre oppfylt til 1000 ml med vann), Utfellingen ble
foretatt i isvann, og det dannede bunnfall ble tatt opp i kloroform
og den fraskilte, organiske fase vasket med vandig natriumbicarbonat-
oppldsning og vann, Etter torking over natriumsulfat ble kloroform-
oppldsningen inndampet til torrhet., Det ble oppnédd 300 mg 17B-
acetoxy-18-methyl-5,10B-methylen-5p-6stran-3-on med et smeltepunkt.
av 141 - 144°C, Dersom det for fremstilling av produktene ifdlge
foreliggende fremganésméte skal anvendes et utgangsmateriale med en
fri hydroxylgruppe i 17-stillingen, forsipes l7ﬁeadetoxy-l8-methyl-
5,10B-methylen-5p-6stran-3-onets 17B-acetoxygruppe p& vanlig méte til
17B-hydroxylgruppen. '

Det p& det forste trinn dannede mellomprodukt 17B-acetoxy-18-
nethyl-5(10)~8stren-3a-ol kan ogséd pd i og for seg kjent mite om-
dannes til 17B-acetoxy-18-methyl-5(10)-8stren-3B-ol og gar derfor -
ikke tapt for fremstillingen av det Onskede, endelige utgangs-
materiale: ‘

3 g 17B-acetoxy-18-methyl-5(10)-6stren-3a-ol ble oppldst i
30 ml absolutt pyridin, og 3 ml methansulfoklorid ble tilsatt under
isavk joling, - Oppldsningen fikk lenstd i ca. 16 timer ved OOC, og
utfellingen ble si foretatt i1 isvann og det hele derpd omrsrt i
“ennu 1. time, hvorpd 190 ml iskald 2 N HZSOH ble tilsatt og det dan-
nede bunnfall avdestillert, Etter vasking med vann ble bunnfallet
opplost 1 benzen, og den med vandig natriumbicarbonatoppldsning og
vann ndytralt vaskede og over natriumsulfat torkede benzenopplSsning
ble til slutt inndampet til tdrrhet, Resten ble rekrystallisert fra
isopropylether, 4 '

Det sdledes i en mengde av 2,5 g erhaldte 3a-mesyloxy-17f-
acetoxy-18-methyl-5(10)-8stren med et smeltepunkt av 145 - 146°C og
4 g tetraethylammoniumformiat ble i ca, 16 timer oppvarmet i 100 ml
abscolutt aceton under tllbakelop. Etter tilsetning av 500 ml benzen
ble oppldsningen vasket ndytral med vann torket over natriumsulfat
og inndampet til torrhet. Det ble oppnadd en olJerest bestdende av’
3p-formyl-oxy- 175 acetoxy lB-methyl 5(10)-stren og en dien-blanding.
Denne blandlng ble opplost 1 200 ml methanol og 20 ml mettet, van-
dig natrlumblcarbonatopplosnlng satt til opplosnlngen og det hele




ble oppvarmet under tilbakeldp i 30 minutter i en nitrogenatmosfere.
Oppldsningen ble s& konsentrert til det halve volum, utfellingen
foretatt i isvann og det dannede bunnfall filtrert av og tatt opp 1
methylenklorid, Den med vanh ndytralt vaskede og over natriumsul-
fat torkede methylenkloridoppldsning ble inndampet til torrhet,
Resten ble til slutt skilt pd 250 g silikagel ved & anvende gradient-
kromatografi (hexan-20% dceton), Det ble derved oppnddd ytterligere
l7B-acetoxy-18—methyl—5(lO)—dstren—3ﬁ-ol med et smeltepunkt av 103~
104°C, 300 mg 17B-acetoxy~18-methyl-5,10p-methylen-5p-6stran-3-on
ble oppvarmet 1 1 time pd et dampbad til ca, 70°C i 30 ml av en 3:2
blanding av eddiksyre og konsentrert saltsyre, Utfellingen ble si
foretatt i isvann og det hele ekstrahert med methylenklorid. Den
med vandig nmiiumbhwrbonatopplbsning og vann noytralt vaskede og
over natriumsulfat torkede, organicke fase ble inndampet til tdrrhet.
Den gjenverende rest ble oppldst i 20 ml methanol, og 3 ml vann og
100 mg kaliumcarbonat ble tilsatt og oppldsningen derpd oppvarmet i
90 minutter under- tilbakeldp i en nitrogenatmosfere, Oppldsningen

- ble s& konsentrert til det halve volum, felt i isvann og ekstrahert
med methylenklorid.,. De kombinerte methylenekstrakter ble vasket
noytralt med vann, torket over natriumsulfat og til .slutt inndampet
til torrhet. Resten ble rekrystallisert fra diisopropylether. Det
ble derved oppnédd 206 mg 17B-hydroxy-18-methyl-k-androsten-3-om,
sm.p. 175/176,5-177,5°C; UV(methanol): €, 4 = 16 300,

100 mg 17B-hydroxy-18-methyl-4-androsten-3-on ble acetylert i
16 timer ved vzrelsetemperatur med O,4 ml absolutt pyridin og 0,2 ml
eddiksyreanhydrid, Reaksjonsopplbsningen-ble;sé inndampet til torr-
het under vakuum og den gjenvaerende rest rekrystallisert fra diiso-
propylether. Det ble derved oppnddd 98 mg 17B-acetoxy-18-methyl-l4-
androsten-3-on, sm.p. 114%.- 116°C; UV‘(methanol):vizho =15 900 .
o 'lOO'mg l7ﬁ-hYdroxy~l8-methy14h—androstén-3—on ble forestret:
med propionsyreanhydrid. Etter en tilsvarende opparbeidelse ble
det oppnddd 85 mg 17B-propionyloxy -18-methyl-l-androsten-3-nn,
sm.p; 119 - 120°C (fra diisopropylether).; UV (methanol):
oo = 15 800, .

100 mg‘17B—hydroxy—l8—methyl-4—androsfeh;3-on‘ble opplost i
0,4 'ml absolutt pyridin, og 0,2 ml A-heptylsyreanhydrid ble tilsatt,
_ Etter hehstand i 24 timer ved varelsetemperatur ble reaksjonsblan-

E &ingeh'felt med ‘isvann og ekstrahért med ether, Den fraskilte ether-
opplésning ble i rekkeftlge vasket med en 1n HCl-opplésning, en
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vandig bicarbonatoppldsning og vann og tdrket over natriumsulfat,
Etter -4 ha fordampet oppldsningsmidlet ble det oppnédd en olje be-
stdende av 17B-heptanoyloxy~18-methyl-Y-androsten-3-ony UV

(methanol): &240 = 15 200,

Eksempel 1

En oppldsning av 15 g 17B-acetoxy-18-methyl-t-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 ml1 flytende ammoniakk og 4,5 g lithium, Det hele ble omrort
1 30 minutter ved —7OOC, og i 1opet av 30 minutter ble s& 30 g fast
ammoniumklorid tilsatt inntil den blée farve forsvant, og ammoniakken
ble sd fordampet. Etter tilsetning av 500 ml ether ble oppldsningen
vasket i fekkefblge med I1n HCl, vann, en vandig natriumbicarbonat-
oppldsning og vann, torket over natriumsulfat og etter filtrering
konsentrert til todrrhet. Resten ble absorbert pd 500 g silikagel,
og etter gradient-eluering (hexan/aceton-10%) ble det oppnddd 9 g
17B-acetoxy-18-methyl-Sa-androstan-3-on som etter rekrystallisering
fra diisopropylether smeltet ved 158,5 - 159,5°C.

Eksempel 2

1,5 g 17B—acetoxy—l8—methyl-5afandroStan—3—on ble opplﬁst'i“
20 ml1 methanol, og 3 ml vann og 1,5 g kalsiumcarbonat ble satt til
oppldsningén som ble oppvarmet i 90 minutter under tilbakeldp i en
nitrogenatmosfare, Opplbsningen ble s& felt i isvann, og ‘det dan-
nede bunnfall ble filtrert av, vasket med  vann og torket ved en
temperatur av 6QOC pnder vakuum. Etter rekrystallisering fra diiso-
propylether ble det oppnddd 1,02 g 17B-hydroxy-18-methyl-5a-andro-
stan-3-on med et smelﬁepunkt av 171/171,5—1720C.

Eksempel 3

305 mg 17B-hydroxy-18-methyl-5a-androstan-3-on ble sammen med
1,5 ml absolutt pyridin og 0,61 ml propionsyreanhydrid oppvarmet i
90 minutter pd et dampbad. Reaksjonsblandingen ble.sd helt inn i
vann og ekstrahert med methyiénklorid Den fraskilte methylenklorid-~
opplosning ble i rekkefolge vasket med 1n HC1l, vann, en vandig
natrlumblcarbonatopplosnlng og vann, térket over natrlumsulfat og
konsentrert til torrhet etter flltrerlng. Resten ble rekrystalli-
sert fra en blanding av‘hexan'oglacetoh " Det ble derved oppnédd-
270 mg 17B-propionyloxy-18-methyl-5a-androstan- -3-on med et smelte-
punkt av 141/141,5-142 5 C.



130112 ¢
Eksempel 4 | |

100 mg 17B-hydroxy-18-methyl-Sa-androstan-3-on ble opplost i
O,H ml absolutt pyridin, og 0,2 ml n-heptylsyreanhydrid ble tilsatt.
>Etter henstand i 24 timer ved varelsetemperatur ble reaksjonsbland-
ingen felt med isvann og ekstrahert med ether. Den fraskilte ether-
oppldsning ble 1 rekkefdlge vasket med en 1n HCl-oppldsning, vann,
en vandig natriumbicarbonatoppl&sning og vann og'tﬁrket over natrium-
sulfat, Etter & ha dampet av oppl8sningsmidlet ble det oppnddd en
olje bestdende av 120 mg 17B-heptanoyioxy—18—methyl—Sa—androstan—3—on.

Eksempel 5

23 g 17B-acetoxy-18-methyl-5a-androstan-3-on ble opplést i
250 ml tetrahydrofuran, og i 1dpet av 15 minutter ble 3,35 ml brom
i 39 ml iseddik tilsatt, ReaksJjonsblandingen ble omrort i 10 min-
utter og reaksjonsproduktet felt i isvann, Forbindelsen ble tatt
opp 1 methylenklorid,.og oppldsningen ble 'vasket i rekkefdlge med
en vandig natriumbicarbonatopplésning.og vann, torket over natrium-
.sulfat og konsentrert til torrhet under vakuum, Det erholdte 2-
brom-17B-acetoxy-18-methyl-5a-androstan-3-on ble som réprodukt om-
rbrt_i 200 ml .dimethylformamid med‘lO g kalsiumcarbonat og 5,8 g
lithiumbromid 1 5 timer under nitrdgen ved en temperatur av 115°¢.
Reaksjonsblandingen ble felt i isvann, oppl&sningen ble gjort sur
med 2n HCl og forbindelsen ekstrahert med methyledklorid. Opp-
1osningen ble 1 rekkéfélge vasket med en vandig natriumbicarbonat-
opplosning og vann, torket over natriumsulfat'og inndampet til torr-
het under vakuum, Inndampningsresten ble absorbert pa& 1 kg silika-
gel, Ved‘é anvende gradient-kromatografi med en blanding av methylen-
. klorid og 2% methanol ble det oppnéddd 1% g 17B-acetoxy-18-methyl-Sa-
androst-l-en-3-ony sm,pkt, 128/129-130,5065 UV (methanol):

5229 = 10 500,

Eksempel 6

10 g 17B~acetoxy—lB—methylFSa—androst—l-en—3-éh ble opplost i
180 ml methanol, og 18 ml vann og 12,5 g.kaliumcérbonat ble satt til
opplésningen,sém ble kokt i 90 minutter under tilbakeldp og nitrogen,
-Forbindelsen ble,langéomt felt i isvann, filtrert av, vasket med
. vann og torket, og det erholdte 17B—hydroxy-lS-methylsSaéahdrost—
l-en-3-on ble rekrystalliéert fra en blanding av hexan og diethyl-
ether, ' : ’ ‘
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K;= 7,8 g3 sm.pkt., 147/148-149°C; UV (methanol): £,44 = 9850,

Eksempel 7

P4 samme mdte som i eksempel 3 ble 1 g 17B-hydroxy-18-methyl-
Sa-androst-l-en-3-on forestret med propionsyreanhydrid. Etter en
tilsvarende opparbeidelse ble det oppnddd 670 mg 17p-propionyloxy-
18—methyl-5a—androst-l-en—3-on; sm,pkt, 113-11500 (fra hexan/di-

ethylether); UV (methanol): 6230 = 10 700,

Bksempel 8

100 mg 17f-hydroxy-18-methyl-5a-androst-l-en-3-on ble i O,h ml
absolutt pyridin forestret med 0,2 ml n-heptylsyreanhydrid i 16 timer
ved vzrelsetemperatur, Etter en tilsvarende opparbeidelse ble det
oppnddd en olje bestlende av 115 mg 17B-heptanoyloxy-18-methyl-5a-
androst-l-en-3-ony UV (methanol): 2230 = 9 400,

Eksempel 9

En oppldsning av 2,72 ml brom i 29 ml iseddik ble i 1ldpet av
15 minutter under isavkjoling drdpevis satt til 18,5 g 17B-acetoxy-
18-methyl-5a-androstan-3-on fremstilt som i eksempel 1, i 200 ml
absolutt tetrahydrofuran, Etter 10 minutter ble reaksjonsproduktet
felt 1 isvann og tatt opp 1 methylenklorid. Den organiske fase ble
vasket med en vandig natriumbicarbonatoppldsning og vann, torket
over natriumsulfat og konsentrert til torrhet, Etter rekrystalli-
sering av resten fra en blanding av hexan og aceton ble det oppniddd
15,6 g 2a-brom-17Bp-acetoxy-18-methyl-5a~-androstan-3-on med et smelte-
punkt av 182 - 183°c.

En blanding av 15,6 g 2a-brom-17B-acetoxy-18-methyl-5a-
androstan-3-on, 200 ml dimethylfornmamid, 6,75 g kalsiumcarbonat og
3,93 g lithiumbromid ble oppvarmet under nitrogen i 5 timer til
llSOC. Reaks jonsproduktet ble s& felt i isvann, opplOsningen gjort
sur med 2n HCl og bunnfallet ekstrahert med methylenklorid. Den
organiske fase ble vasket med en vandig natriumbicarbonatopplosning
og vann, torket over natriumsulfat og inndampet til torrhet under
vakuum, Btter krystallisering av resten fra hexan og aceton ble
det oppnéddd 9,8 g 17B-acetoxy-18-methyl-Sa-androst-l-en-3-on;
sm.pkt, 129 - 130°C; UV (methanol): £, = 10 500.
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Analogifremgangsméte ved fremstilling av terapeutisk aktive

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

OR

0 :
H
, hvori R er et hydrogenatom eller en alifatisk acylgruppe med 1-11

carbonatomer, k arak terisert ved atY%,5-dobbelt-
bindingen til et 18-methyl-lt-androsten-3-on med den generelle formel:

OR

, hvori R er som definert ovenfor, reduseres, og den reduserte for-
bindelse eventuelt dehydrogeneres i 1,2-stillingen og, avhengig av
betydningen av R, den frie 17-hydroxygruppe eventuelt acyleres eller

17-acylgruppen eventuelt forsépes.

(56) anfgrte Publikasjoner: Ingen
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