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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von 1-Methyl-15 a-alkyl-androsta-1,4-dien-3,17-dionen der allgemeinen
Formel'l

(I)l

o

worin

Ris eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, die gegebenenfalls in 1- und/oder
2-Stellung durch eine oder zwei Hydroxy- oder C,-C;-Alkanoyloxygruppen oder eine 1,2-
Isopropylidendioxygruppe substituiert ist,

dadurch gekennzeichnet, dald man das 17-Hydroxysteroid der allgemeinen Formel |l

0H

N

worin
Rqs eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, die gegebenenfalls in 1- und/oder
2-Stellung durch eine oder zwei geschlitzte Hydroxygruppen substituiert ist,

in an sich bekannter Weise oxydiert, gegebenenfalls Schutzgruppen abspaltet und gegebenenfalls

Monochydroxygruppen alkanoyliert oder Dihydroxygruppen mit Aceton umsetzt.

. Verfahren geméf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR 15a-Ethyl-1-methyl-androsta-1,4-dien-

3,17-dion, 1-Methyl-15a-propyl-androsta-1,4-dien-3,17-dion und 15 a-Butyl-1-methyl-androsta-1,4-

dien- 3,17-dion hergestellt werden.

Verfahren gemafR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal 15a-(1-Acetoxyethyl)-1-methyl-

androsta-1,4-dien-3,17-dion, 15a-{1S-Acetoxyethyl)-1-methyl-androsta-1,4-dien-3,17-dion, 15a-

(1R-Acetoxyethyl)-1-methyl-androsta-1,4-dien-3,17-dion, 15 a-(1-Hydroxyethyl)-1-methyl-

androsta-1,4-dien-3,17-dion, 15a-(1S-Hydroxyethyl-1-methyl-androsta-1,4-dien-3,17-dion, 15a-(1-

Butyryloxyethyl)-1-methyl-androsta-1,4-dien-3,17-dion und 15 a-(1S-Butyryloxyethyl)-1-methyl-

androsta-1,4-dien-3,17-dion, hergestellt werden.

4. Verfahren gemé&R Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal3 15a-Acetoxymethyl-1-methyl-

~ androsta-1,4-dien-3,17-dion, 15a-Hydroxymethyl-1-methyl-androsta-1,4-dien-3,17-dion, 1-Methyl-
15 a-valeryloxymethyl-androsta-1,4-dien-3,17-dion und 1-Methyl-15-(1S-valeryloxyethyl)-
androsta-1,4-dien-3,17-dion hergestellt werden.

5. Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf’ 1,15 «-Dimethyl-androsta-1,4-dien-
3,17-dion hergestellt wird.

6. Verfahren gemafd Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet dal3 1-Methyl-15a-(1,2-
isopropylidendioxypropyl)-androsta-1,4-dien-3,17-dion und 1-Methyl-15a-(1,2- dlhydroxypropyl)
androsta-1,4-dien-3,17-dion hergestellt werden.

N

w
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7 Verfahren geméaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dall 15(1-Acetoxybutyl)-1-methyl-
androsta-1,4-dien-3,17-dion, 15 a-(2-Acetoxybuty!)-1-methyl-androsta-1,4-dien-3,17-dion, 15a-(1S-
Acetoxypropyl)-1-methyl-androsta-1,4-dien-3,17-dion und 15 «-(1S-Acetoxybutyl)-1-methyl-
androsta-1,4-dien-3,17-dion hergestellt werden.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 1-Methyl- 15a~a|kyl androsta-1,4-dien-3,17-dionen mit wertvolien
pharmakologischen Eigenschaften, insbesondere mit aromatasehemmender Wirkung, welche die Ostrogenbiosynthese
hemmen. )

Die erfindungsgemaR hergestellten Verbindungen werden angewandt als Arzneimittel, insbesondere zur Behandlung von
dstrogenbedingten Krankheiten.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Es sind keine Angaben bekannt (iber Verbindungen mit aromatasehemmender Wirkung, welche die Ostrogenbiosynthese
hemmen und die geeignet sind zur Behandlung von éstrogenbedingten Krankheiten.

Es sind auch keine Angaben bekannt Gber Verfahren zur Herstellung von 1-Methyl-15 a-alkyl- -androsta-1 ,4-dien-3,17-dionen.
Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen Verbindungen mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften, die geeignet

sind zur Behandiung von dstrogeninduzierten oder -stimulierten Krankheiten.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit den gewlinschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer
Herstellung aufzufinden. -
ErfindungsgemaR werden neue Verbindungen der allgemeinen Formel |

0

CH'3

{n,

0

hergestellt,

worin

R,s eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, die gegebenenfalls in 1- oder 2-Stellung durch eine Hydroxy- oder
C,-C;-Alkanoyloxygruppe oder eine 1,2-Isopropylidendioxygruppe substituiert ist.

Bevorzugte Ris-Gruppen sind:

[, { e [
9 ' - 2- H3 1
-CH -CH-CH ~-CH-CH_,~CH -CH-CH_ -CH_-CH und

|2’\3"23’|223
OR'  OR! OR' OR'

--CHz-CH--CHZ--CH3 ,

OR'

wobei R’ fiir Wasserstoff oder eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen steht.



- 260 319

Als Alkanoylgruppen mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen sind die Acetyl-, Propionyl-, Butyryl- und Valerylgruppe besonders
geeignet.

Es W?ere nun gefunden, daR die neuen Verbindungen der aligemeinen Formel | als Aromatasehemmer die Ostrogenbiosynthese
hemmen.

Im Vergleich zu dem bekannten Aromatasehemmer 4-Hydroxy-4-androsten-3,17-dion wird die Serum-Ostradiolkonzentration
mit den erfindungsgemaRen Verbindungen starker gesenkt.

Infantile weibliche Ratten reagieren auf PMSG (Pregnant Mare’s Serum Gonadotropin)-Behandlung mit einheitlich erhéhter
Steroidsynthese. Die Aromataseaktivitat kann durch die Beeinflussung der PMSG-stimulierten Ostrogenbildung gemessen
werden.

Im sogenannten PMSG-Test werden 21 Tage alte weibliche Ratten alle 2 Tage insgesamt 7mal mit je 100 1.U. PMSG subkutan
vorbehandelt. 1 Stunde vor und 8 Stunden nach der letzten PMSG-Applikation (d;,) erhalten die Tiere die Testsubstanz in 0,1 mi
Benzylbenzoat/Rizinus6l (1 + 9) durch subkutane Injektion. Die Kontrolltiere erhalten nur das Vehikel. 24 Stunden nach der
letzten PMSG-Applikation werden die Tiere getétet. Im Serum wird Oistradiol radioimmunologisch geprift. Fir jede Gruppe von
10 Tieren wird der Mittelwert der Ostradiolkonzentration in nMol/l mit der Standardabweichung errechnet. Die Signifikanzen der
Unterschiede zur Kontroligruppe werden durch die Varianzanalyse gepriift.

Zur Ermittlung der relativen Wirkungsstarke der zu testenden Substanz im Vergleich zu der Standardsubstanz wird die
Regressions- und Kovarianzanalyse durchgefiihrt. Ferner wird die prozentuale Hemmung gegen die PMSG-Kontrolle
berechnet. -

Am Beispiel der erfindungsgeméaRen Verbindung

15(Acetoxyethyl) 1-methyl-androsta-1,4-dien-3,17-dion (B) wird gezeigt, daR die erfindungsgeméaRen Verbindungen die
Ostradiolkonzentration im Serum weit stérker senken als das bekannte 4- -Hydroxy-4-androsten-3,17-dion (A). W&hrend eine
Hemmung der Ostradiol-Konzentration bei den erfindungsgemafenVerbindungen schon mit 2 x 0,1 mg beobachtet wird, tntt
eine solche Hemmung bei der Vergleichssubstanz erst mit 2 X 1,0mg ein.

Tabelle
Beeinflussung der Ostradiol-Konzentration im peripheren Serum bei der PMSG-vorbehandelten Ratte

Dosismg/Tier n Ostradiol- Hemmung
mg/Tier Konzentration
2Xs.c. nMol/I %
PMSG-Kontrolle — 10 3,42 + 0,56 —
0,1 10 398+1,12" —
A 03 10 ' 3,84+0,84 —
1,0 10 1,94+ 0,62 44
3,0 10 0,98+0,19 71
0,1 10 2,11+0,39 - 38
B 03 10 0,62%0,13 82
1,0 10 ) 0,54+ 0,07 84
30 ’ 10 0,36+ 0,06 89

n = Tierzahl pro Gruppe

In einem weiteren Test wird der Einflull von Aromatasehemmern auf den éstruszyklus der Ratte bestimmt.
Dies wird am Beispiel der erfindungsgemafRen Verbindung 15a-(1S-Butyryloxy-ethyl)-1- methyl -androsta-1,4-dien-3,17-dion (C)
gezeigt:

Biologische Grundlage
Die Substanzen, die die Ostrogenbiosynthese bzw. die Wirkung von Ostrogenen hemmen, fiihren zu einer Stérung des
Ostruszyklus bei Nagern,

Methode

Verwendet werden weibliche Ratten (SPF-Wistar) von ca. 180 g Kérpergewicht. Pro Gruppe werden 10 Tiere eingesetzt. Der
Zyklus wird mittels der Allen-Doisy-Abstrichtechnik taglich untersucht. Es werden zwei aufeinanderfolgende Zykten verfolgt. Nur
Tiere mit einem regelmaBigen 4-Tage-Zyklus kommen in den Versuch. Am Tage des Metdstrus werden die Tiere einmal mit der
Testsubstanz (20mg/Tier) subcutan behandelt. Die Testsubstanz wird dabei in einer 0,9%igen Kochsalzldsung mit Myrj-53"®
(0,085%) suspendiert (0,5 ml/Dosis). Die Kontrolltiere werden nicht behandelt. Der Versuch wird beendet, wenn alle behandelten
Tiere wieder normale Zyklen aufweisen.

Ergebnis

Alle unbehandelten Tiere zeigen wahrend des 30tagigen Versuchs einen regelméRigen 4-Tage-Zyklus. Die einmalige subcutane
Behandlung der Tiere mit 20mg der erfindungsgeméRen Verbindung (C)/Tier fithrt zu einer Stérung des Zyklus. Die Wirkung tritt
gleich nach der Behandlung auf: die meisten Tiere zeigen dabei einen 5-Tage-Zyklus. Diese Stdrung des Zyklus dauert etwa 9 bis
27 Tage (Durchschnitt: etwa 15 Tage). Danach zeigen die behandelten Tiere wieder normale 4- -Tage-Zyklen.

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel | sind als Aromatasehemmer zur Hemmung der Ostrogenbiosynthese und
damit zur Behandlung von Krankheiten geeignet, die durch Ostrogene bedingt oder von Ostrogenen abhangig sind. So sind die
neuen Verbindungen geeignet zur Behandlung von dstrogeninduzierten oder -stimulierten Tumoren, wie zum Beispiel
Mammakarzinom oder Prostatahyperplasie.
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Die neuen Verbindungen sind auch wertvoll zur Beeinflussung der Fertilitat. So kann eine ménnliche Infertilitat, die aus erhdhten
Ostrogenspiegeln resultiert, mit den neuen Wirkstoffen behoben werden.

Ferner kénnen die Verbindungen bei Frauen im fortpflanzungsféhigen Alter als Antlfertllltatsmlttel verwendet werden, um
Ovulation oder Implantation durch Ostrogenentzug zu hemmen.

Wahrscheinlich sind Aromatasehemmer auch zur Behandlung des drohenden Herzinfarkts geeignet, da erhohte Ostrogenspiegel
. beim Mann einem Herzinfarkt vorangehen.

Die zu verabreichende Menge der Verbindung schwankt innerhalb eines weiten Bereichs und kann jede wirksame Menge
abdecken. In Abhangigkeit des zu behandelnden Zustands und der Art der Verabreichung kann die Menge der verabreichten *
Verbindung 0,01-100mg/kg Kérpergewicht, vorzugsweise 0,1-20 mg/kg Kérpergewicht, je Tag betragen.

Zur oralen Verabreichung kommen Kapseln, Pillen, Tabletten, Dragées usw. infrage. Die Dosierungseinheiten kénnen neben
dem Wirkstoff einen pharmazeutisch vertriglichen Trager, wie zum Beispiel Starke, Zucker, Sorbit, Gelatine, Gleitmittel,
Kieselsaure, Talkum usw., enthalten. Die einzelnen Dosierungseinheiten fir die orale Applikation kdnnen beispielsweise 10 bis
100mg des Wirkstoffs {Aromataseinhibitors) enthalten.

Zur parenteralen Verabreichung kénnen die Wirkstoffe in einem physiologisch vertrdglichen Verdinnungsmittel gelst oder
suspendiert sein. Als Verdiinnungsmittel werden sehr haufig Ole mit oder ohne Zusatz eines Lésungsvermittlers, eines
oberflachenaktiven Mittels, eines Suspendier- oder Emulgiermittels verwendet. Beispiele fiir verwendete Ole sind zum Beispiel
Olivendl, ErdnuR8!, Baumwollsamendl, Sojabohnendl, Rizinusdl und Sesamél.

Die Verbindungen lassen sich auch in Form einer Depotinjektion oder eines Implanatatpréparats anwenden, die so formuliert
sein kdnnen, daR eine verzogerte Wirkstoff-Freigabe ermdglicht wird.

Implantate kénnen als inerte Materialien zum Beispiel biologisch abbaubare Polymere enthalten oder synthetische Silikone wie
zum Beispiel Silikonkautschuk. Die Wirkstoffe kdnnen auBerdem zur perkutanen Applikation zum Beispiel in ein Pflaster
eingearbeitet werden.

Die Erfindung betrifft somit auch pharmazeutische Préparate und die Verwendung der neuen Verbindungen der allgemeinen
Formel | zur Herstellung dieser Praparate zur Behandlung von 6strogenbedingten Krankheiten.

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel | werden hergestellt, indem man das 17-Hydroxysteroid der allgemeinen
Formet It

"

CH =

{m,

R'15,

worin

Ris, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, die gegebenenfallsin 1- und/oder2 -Stellung durch eine oder zwei
geschiitzte Hydroxygruppen substituiert ist,

in an sich bekannter Weise oxydiert, gegebenenfalls Schutzgruppen abspaltet und gegebenenfalls Monohydroxygruppen

alkanoyliert oder Dihydroxygruppen mit Aceton umsetzt.

Die Oxydation kann in an sich bekannter Weise zum Beispiel mit Chromséurereagenzien (Jones'-Reagenz oder Chromséure-

Pyridin) oder mit Pyridiniumdichromat oder -chlorchromat durchgefiihrt werden.

Die Abspaltung der Hydroxyschutzgruppen geschieht ebenfalls in an sich bekannter Weise. Als Schutzgruppen von

Monohydroxygruppen kommen insbesondere Alkanoylgruppen mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen infrage. Alkanoylgruppen

kdnnen mit einer anorganischen Base in alkoholischer Ldsung verseift werden. Die sich gegebenenfalls anschlieRende

Veresterung wird vorzugsweise mit dem entsprechenden Saureanhydrid oder -halogenid in Gegenwart von organischen Basen

vorgenommen.

Als Schutzgruppen von 1,2-Dihydroxygruppen ist besonders die Isopropylidengruppe zu nennen. Die Isopropylidengruppe kann

mit anorganischen S&uren in wéalrigen organischen Lésungsmitteln entfernt werden.

Das Ausgangsmaterial der allgemeinen Formel Il wird tber 17 8-Hydroxy-1a-methyi- 3a-tetrahydropyranyloxy-Sa-androstan-

15a-carbaldehyd hergestellt: ’

Die Herstellung des 15a-Carbaldehyds sei anhand des folgenden Schemas erlautert:
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F 151.5-152°C F 167-168°C

OH




_6- 250319

Herstellung des 17 38-Hydroxy-1a-methyl-3a-tetrahydropyranyloxy-5 a-androstan-15 a-carbaldehyds der Formel 6

Ausgehend vom 1a-Methyl-17 8-hydroxy-5 a-androstan-3-on (1) wird nach Acetylierung und Reduktion mit Lithiumaluminium-
tri-tert.-butoxyhydrid 2 erhalten. Veretherung der 3-Hydroxygruppe, Verseifung des 17-Acetats, Oxidation mit
Pyridiniumdichromat und Spaltung der Schutzgruppe ergibt 3. Nach Ketalisierung, Bromierung, Bromwasserstoffabspaltu ng -
und Hydrolyse des Ketals wird 4 gewonnen. Veretherung, Addition von Blausaure und Reduktion der Ketogruppen fiihrt zu §, das
nach Isomerisierung und Dibah-Reduktion die Schitsselverbindung 6 ergibt.

Herstellung des 17 8-Hydroxy-1-methyl-15 «-alkyl-androsta-1,4-dien-3-ons der allgemeinen Formel i

Die Hersteliung des 17 8-Hydroxy-Steroids der allgemeinen Formel ll ist dadurch gekennzeichnet, dad manim 17 8- Hydroxy la-
methyl-3a-tetrahydropyranyloxy-5a-androstan-15a-carbaldehyd der Formel 6

OH

THPO™

die 15-Formylgruppe — gegebenenfalls nach einer Wittig- oder Corey-Reaktion — reduziert oder das nach der Wittig-Reaktion
entstandene 15-Olefin durch Epoxydierung und anschiieBende Offnung des Epoxids oder durch Umsetzung mit N-Morpholin-N-
oxidin Gegenwart von Osmiumtetroxid hydroxyliert, die 17-Hydroxygruppe und im 15a-Alkylrest vorhandene Hydroxygruppen
schutzt, den 3-Tetrahydropyranylether spaltet, wobei die Schutzgruppeneinfithrung und die 3-Etherspaltung auch unmittelbar
im AnschluB an die Wittig-Reaktion durchgefiihrt werden kénnen, die 3-Hydroxygruppe oxydiert, durch Bromierung und
Bromwasserstoffabspaltung Doppelbindungen in 1,2- und 4,5-Stellung einflhrt und die 17-0-Schutzgruppe abspaltet.

Die im Falle einer Hydroxy- bzw. Alkanoyloxy-Substitution der Ris-Alkylgruppe auftretenden R/S-Gemische kdnnen
gewiinschtenfalls auf chromatographischem Wege getrennt werden.

Ausfiihrungsbeispiel
Die En‘indung wird nachstehend an einigen Beispielen naher erldutert.

Belsplel 1

a) Zu4,29g Trlphenylmethylphosphomumbromld in 40 ml Dimethylsulfoxid werden unter Argon 1,35g Kalium-tert- butylat
eingetragen. In diese Ylid-Lésung werden 1,67 g 17 8-Hydroxy-1a-methyl-3a-tetrahydropyranyloxy-5a-androstan-15a-
carbaldehyd zugegeben, anschlieBend wird 5 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. Danach wird in Eis- Natriumchlorid-
Losung geféllt, mit Methylenchlorid extrahiert und an Silicagel chromatographiert. Durch Elution mit Methylenchlorid-
Essigester 85:15 werden 1,539 15a-Ethenyi-17 8-hydroxy-1a-methyl-3a-tetrahydropyranyloxy-5 a-androstan vom
Schmelzpunkt 87-93°C erhalten.

b) 1,7g 15¢a-Ethenyl-17 8-hydroxy-1 a-methyl-3a-tetrahydropyranyloxy-5a-androstan werden in 3ml Pyridin mit 1,5ml
Acetanhydrid 30 Minuten auf dem Dampfbad erhitzt, in Eis-Wasser gefélit, abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Das rohe
17-Acetatwird in 20mi Methanol, 5m! Wasser und 1,0g Oxalsiure 50 Minuten am Ruickflu erhitzt. Nach Eis-Wasser-Féliung
wird das Produkt mit Methylenchlorid extrahiert und eingedampft. Durch Chromatographie an Silicagel erhélt man 1,34g
amorphes 17 8-Acetoxy-15a-ethenyl-3a-hydroxy-1a-methyl-5a-androstan.

¢) 3,659 17 B-Acetoxy-15a-ethenyi-3a-hydroxy-1a-methyl-5 a-androstan werden in 90 m! Methanol mit 180mg 10%iger
Palladium-Kohle hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, die Lésung eingedampft und aus Methanol-Wasser kristallisiert.
Man erhélt 3,5g 17 8-Acetoxy-15a-ethyl-3 a-hydroxy-1a-methyl-5 a-androstan vom Schmelzpunkt 65-73°C.

~d) 3,5g 17 8-Acetoxy-15a-ethyl-3a-hydroxy-1a-methyl-5a-androstan werden in 60 ml Aceton mit 12ml einer Chromséure-
Lésung (hergestellt aus 6,67 g CrO3, 90 mi H,0 und 6ml konz. H,SO,) tropfenweise versetzt. Nach Fallung in Eis-Wasser,
Absaugen, Waschen mit Wasser und Trocknen erhélt man 3,38g 17 8-Acetoxy-1 5a-ethyl-1a-methyl-5 a-androstan-3-on.

e} 3,37g 17 B-Acetoxy-15a-ethyl-1a-methyl-5 a-androstan-3-on werden in 34ml Eisessig geldst und unter Kihlung auf 15°C
eine Lésung von 1,01 ml Brom in 15ml Eisessig innerhalb von 15 Minuten zugetropft und 10 Minuten nachgeriihrt. Nach
Fallung in Eis-Wasser wird abgesaugt, neutralgewaschen und im Vakuum getrocknet. 4,8g rohe 2,4-Dibrom-Verbindung
werden in 48 ml Dimethylformamid mit 4,8g Lithiumcarbonat versetzt und 5 Stunden bei 120°C Badtemperatur geriihrt. Nach
Wasserféllung, Absaugen und Waschen mit Wasser wird das rohe 1,4-Dien mit 20ml| 3%iger Kaliumhydroxid-Lésung in
Methanol verseift und aufgearbeitet.

f) 2,01g nach e) erhaltenes 15a-Ethyl-17 8-hydroxy-1-methyl-androsta-1,4-dien-3-on werden in 40m| Aceton mit 7 ml
Chromséure-Ldsung oxidiert und isoliert wie unter d) beschrieben. Durch Umkristallisation aus Aceton-Hexan erhéit man
1,8g 15a-Ethyl-1-methyl-androsta-1,4-dien-3,17-dion vom Schmelzpunkt 161,5-162°C.
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Beispiel 2

Analog Beispiel 1a)-f) wird mit Ethyltriphenylphosphoniumbromid das 15a—PropyI -1-methyl-androsta-1,4-dien-3,17-dion
hergestelit.

Schmelzpunkt 189-190,5°C.

Beispiel 3

a) 6,0g
17 B-Hydroxy-1 a-methyl-3a-tetrahydropyranyloxy-5 a-androstan-15a-carbaldehyd werden in 60 ml Dimethylformamid
geldst, 5,86 g Trimethylsulfoniumjodid werden hinzugefligt und es wird im Eisbad gek(hit. Danach werden 4,15 g Kalium-tert-
butylat eingetragen und bei 5°C 25 Minuten unter Argon gerlihrt. Die Reaktionsiésung wird in Eiswasser gegossen, die
Féllung abgesaugt, in Methylenchiorid geldst, eingedampft und an Silicagel chromatographiert. Man erhélt so 5,13g 17 8-
Hydroxy-1a-methyl-15a-(2 S-oxirany!)-3a-tetrahydropyranyloxy-5 a-androstan {(Schmelzpunkt 133-~150°C) und 610mg
17 B-Hydroxy-1 a-methyl-15 (2 R-oxiranyl)-3 a-tetrahydropyranyloxy-5 a-androstan (Schmelzpunkt 158-173°C).

b) 5,1g 178-Hydroxy-1a-methyl-15a-(2-oxiranyl)-3 a-tetrahydropyranyloxy-5 a-androstan werden in 100 ml Tetrahydrofuran

' geldst, im Eisbad gekithit und 1,8g Lithiumaluminiumhydrid portionsweise eingetragen. Es wird 2 Stunden bei
Raumtemperatur nachgeriihrt und mit Ammoniumchlorid-Losung zerlegt. Nach Extraktion mit Essigester, Waschen mit
gesattigter Natriumchlorid-Ldsung und Eindampfen wird der Riickstand aus Aceton-Hexan umkristallisiert. Man erhlt 4,63g
15a(1-Hydroxyethyl}-17 8-hydroxy-1 8-methyl-3 a-tetrahydropyranyloxy-5 e-androstan vom Schmelzpunkt 193—-195°C.

c) 4,69 15a(1S-Hydroxyethyl)-17 B-hydroxy-1a-methyl-3a-tetrahydropyranyloxy-5 a-androstan werden in 18 ml Pyridin und
9ml Acetanhydrid 30 Minuten auf dem Dampfbad erhitzt. Es wird in Eis-Wasser geféllt, abgesaugt und gewaschen. Das
Rohprodukt wird in 60m| Methanol mit 2,0g Oxalséure in 30ml Wasser versetzt und 10 Minuten am RuckfluR erhitzt und in
Eis-Wasser gefallt und aufgearbeitet. 4,3g Rohprodukt werden in 40 ml Aceton mit 3,15 ml Jones’-Reagenz 10 Minuten im
Eisbad gerihrt, anschlieRend in Wasser gefallt, aufgearbeitet und an Silicagel chromatographiert. Nach Kristallisation aus
Ether-Pentan erhélt man 4,1g 15a(1 S-Acetoxyethyl)-17 B-acetoxy-1a-methyl-5a-androstan-3-on vom Schmelzpunkt 118-
120°C.

d) 4,1g 15a{1S-Acetoxyethyl)-17 B-acetoxy-1a-methyl-5a-androstan-3-on werden bromiert und Bromwasserstoff abgespalten
wie im Beispiel 1e) beschrieben. Man erhalt nach Umkristallisation aus Ether-Pentan 2,3g 15 (1 S-Acetoxyethyl)-17 8-
acetoxy-1-methyl-androsta-1,4-dien-3-on vom Schmelzpunkt 152~154°C.

e) 1,67g 15a(1S-Acetoxyethyl)-17 B-acetoxy-1-methyl-androsta-1,4-dien-3-on werden in 30ml 0,5%iger methanolischer
Kaliumhydroxid-Ldsung 4,5 Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt, mit Essigsdure neutralisiert, eingeengt und
chromatographiert. Nach Umkristallisation aus Aceton-Hexan erhalt man 1,24g 15a(1S-Acetoxyethyl)-17 8-hydroxy-1-
methyl-androsta-1,4-dien-3-on vom Schmelzpunkt 206,5-208,5°C.

f)  950mg 15a(1S-Acetoxyethyl)-17 8-hydroxy-1-methyl-androsta-1,4-dien-3-on werden in 25ml Aceton mit 0,75ml Jones'-
Reagenz 10 Minuten im Eisbad gertihrt. Es wird in Eis-Wasser geféllt, abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus
Aceton-Hexan umkristallisiert. Man erhélt 920 mg 15a(1S-Acetoxyethyl)-1-methyi- androsta 1,4-dien-3,17-dion vom
Schmelzpunkt 196,5~197°C.

Beispiel 4

440mg des nach Beispiel 3 erhaltenen 15a(1 S-Acetoxyethyl)-1- methyl -androsta-1,4-dions werden in 10 mi 3%iger
methanolischer Kaliumhydroxid-Lésung 3,5 Stunden unter Argon geriihrt, mit Essigsaure neutralisiert, aufgearbeitet und aus
Aceton-Hexan umkristallisiert. Man erhélt 350mg 15«(1S-Hydroxyethyl)1-methyl-androsta-1,4-dien-3,17-dion vom
Schmelzpunkt 243-244,5°C.

Beispiel 5

a) 8,4g 17B-Hydroxy-1a-methyl-3a-tetrahydropyranyloxy-5a-androstan-15a-carbaldehyd werden in 100 m| Tetrahydrofuran
mit 7,6 g Lithiumaluminium-tri-tert-butoxyhydrid 1 Stunde bei Raumtemiperatur geriihrt. AnschlieRend wird in 500 ml
Eis-Wasser —dem 40,0 g Weinsdure zugesetzt war — geféllt, das Produkt abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet.
Man erhéit 8,5g 15 a-Hydroxymethyl-17 8-hydroxy-1a-methyl-3 a-tetrahydropyranyloxy-5 a-androstan, die in 30 ml Pyridin
und 16 ml Acetanhydrid 2,5 Tage bei 20°C geriihrt werden. Nach Eis-Wasser-Féllung, Absaugen und Waschen wird das
Rohproduktin 80 ml Methanol geldst, mit 3,0g Oxalsdure in 35 ml Wasser versetzt und 15 Minuten am RiickfluB erhitzt. Nach
Aufarbeitung, Chromatographie an Silicagel und Umkristallisation aus Methanol erhilt man 6,5g 15 a-Acetoxymethyl-17 8-
acetoxy-3a-hydroxy-1a-methyl-5a-androstan vom Schmelzpunkt 67-68°C.

b) 6,3g 15a-Acetoxymethyl-17 B-acetoxy-3a-hydroxy-1a-methyl-5a-androstan werden — wie im Beispiel 1d) und 1e)
beschrieben-— oxidiert, bromiert und Bromwasserstoff abgespalten. Man erhélt so 3,5 g 15 a-Acetoxy-methyl-17 8-acetoxy-1-
methyl-androsta-1,4-dien-3-on vom Schmelzpunkt 204-205°C.

¢) 3,5g 15a-Acetoxymethyl-17 B-acetoxy-1-methyl-androsta-1,4-dien-3-on werden mit 60ml 2,5%iger methanolischer
Kaliumhydroxid-Lésung 2,5 Stunden bei 20°C geriihrt. Danach wird mit Essigsdure neutralisiert und aufgearbeitet. Man
erhalt nach Umkristallisation aus Aceton-Ether 2,89 15a-Hydroxymethyl-17 8-hydroxy-1-methyl-androsta-1,4-dien-3-on
vom Schmeizpunkt 183,56-185°C.

d) 2,459 15a-Hydroxymethyl-17 8-hydroxy-1-methyl-androsta-1,4-dien-3-on werden mlt 20ml Dimethylformamid, 650mg
Bleidiacetat und 6ml Acetanhydrid 7,5 Stunden bei 20°C geriihrt. Es wird aufgearbeitet und aus Ether-Pentan umbkristallisiert.
Erhalten werden 2,17 g 15a-Acetoxymethyl-17 B-hydroxy-1-methyl-androsta-1,4-dien-3-on vom Schmelzpunkt 198-200°C.

e) 1,9g 15a-Acetoxymethyl-17 8-hydroxy-methyl-androsta-1,4-dien-3-on werden in 60 ml Aceton mit 1,7 ml Jones-Reagenz
oxidiert und aufgearbeitet. Nach Umkristallisation aus Aceton-Hexan erhdit man 1,89 15 a-Acetoxymethyl-1-methyl-
androsta-1,4-dien-3,17-dien vom Schmelzpunkt 179-181. '

Beispiel 6

1,569 15 a-Acetoxymethyl-1-methyl-androsta-1,4-dien-3,17-dion werden — wie im Beispiel 5¢) beschrieben — verseift. Nach
Kristallisation aus Aceton erhalt man 1,2g 15a-Hydroxymethyi-1-methyl-androsta-1,4-dien-3,17-dion vom Schmelzpunkt
250-252°C.
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Beispiel 7

350mg 15 a-Hydroxymethyl-1-methyl-androsta-1,4-dien-3,17-dion werden in 1,5 ml Pyridin mit 0,35 ml Valeriansdureanhydrid
15 Minuten auf dem Dampfbad erhitzt, auf Raumtemperatur abgekiihlt und gefallt. Nach Kristallisation aus Ether-Pentan erhalt
man 325 mg 1-Methyl-15 a-valeryloxy-methyl-androsta-1,4-dien-3,17-dion vom Schmelzpunkt 92-95°C.

Beispiel 8

a) Zu 23,12g Propyltriphenylphosphoniumbromid in 150 ml Dimethylsulfoxid werden unter Argon-Begasung 6,74g Kalium-
tert-butylat eingetragen. Zu dieser Ylid-Lésung werden 8,389 17 8-Hydroxy-1a-methyl-3e-tetrahydropyranyloxy-5 a-
androstan-15a-carbaldehyd in 40 ml Dimethylsulfoxid zugetropft und 10 Minuten bei Raumtemperatur nachgerihrt. Nach
Aufarbeitung — wie im Beispiel 1a) beschrieben —werden 7,08g 15a-Butenyl-17 8-hydroxy-1a-methyl-3a-
tetrahydropyranyloxy-5a-androstan erhalten.

b) Nach Acetylierung und Etherspaltung — wie im Beispiel 1b) beschrieben — erhélt man 4,52 g 17 8-Acetoxy-15a-butenyl-3a-
hydroxy-1a-methyl-5 e-androstan vom Schmelzpunkt 133-134°C.

¢) Nach Hydrierung, Oxidation, Bromierung, Bromwasserstoffabspaltung, Verseifung und Oxidation analog Beispiel 1¢)-f)
erhalt man das 15 a-Butyl-1-methyl-androsta-1,4-dien-3,17-dion vom Schmelzpunkt 161-162°C.

Beispiel 9

4,4g 17 B-Hydroxy-1a-methyl-3 a-tetrahydropyranyloxy-5 a-androstan-15 a-carbaldehyd werden in 25 ml Diethylenglykol gelést,
5,3 ml Hydrazinhydroxid zugetropft und anschlieRend bei 130°C Badtemperatur 80 Minuten erhitzt. Danach werden 4,4g
Kaliumhydroxid zugegeben und die Badtemperatur fiir 90 Minuten auf 225°C gesteigert. Nach dem Abkiihien wird die
Reaktionsldsung in Eis-Wasser geféllt, das Produkt abgesaugt, gewaschen und getrocknet. Man erhélt so 4,5g 17 8-Hydroxy-

1,15 a-dimethyl-3a-tetrahydropyranyloxy-5 a-androstan, das nach Acetylierung der 17-Hydroxygruppe und Spaltung des
3-Tetrahydropyranylethers analog Beispiel 1d)~f) umgesetzt wird. Nach Umkristallisation aus Aceton-Hexan werden 1,59
1,15a-Dimethyl-androsta-1,4-dien-3,17-dion vom Schmelzpunkt 153-165°C erhalten.

Beispiel 10

200mg 15«(1-Hydroxyethyl)-1 -methyl-androsta-1,4-dien-3,17-dion werden mit 0,3m! Buttersdureanhydrid in 1,5 ml Pyridin
umgesetzt wie im Beispiel 7 beschrieben. Man erhélt so 150 mg 15a(1-Butyryloxyethyl)-1-methyl-androsta-1,4-dien-3,17-dion
vom Schmelzpunkt 82-84°C. :

Beispiel 11

a) 8,4g 17B-Acetoxy-3a-hydroxy-1a-methyl-15a-prop-1-enyl-5a-androstan werden in 50 ml Tetrahydrofuran geldst, mit5g
N-Methylmorpholin-N-oxid, 15 ml Wasser und 20ml t-Butanol versetzt und unter Riihren eine Losung von 100mg
Osmiumtetroxid in 15ml Tetrahydrofuran hinzugefiigt. AnschlieBend wird in schwefelsaures Eis/Wasser, das mit 500mg
Natriumsulfid versetzt war, geféllt, das Produkt abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das
Rohprodukt (8,6 g) wird in 100 ml Tetrahydrofuran und 100 mi Aceton mit 0,6 mi Bortrifluorid-Etherat versetzt und 30 Minuten
bei 0°C gertihrt. Nach Zugabe von 1ml Pyridin wird im Vakuum eingeengt, mit Wasser gefalit, abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und getrocknet. Nach Umkristallisation aus Aceton-Hexan erhait man 6,2 g 17 8-Acetoxy-3a-hydroxy-1 a-methyl-
15a-(1,2-isopropylidendioxypropy!)-5 a-androstan vom Schmelzpunkt 198-201°C.

b) 6,8g178-Acetoxy-3a-hydroxy-1 a-methyl-15a(1,2-isopropylidendioxypropyl)-5a-androstan werden in 25ml
Dimethylformamid geldst, in die Lésung werden 11g Pyridiniumdichromat fest eingetragen, dabei steigt die
Innentemperatur auf +35°C an. Es wird auf +20°C gekiihIt und 3,5 Stunden geriihrt. Anschlieend wird in Eis/Wasser gefalit,
das Produkt abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Trockenschrank getrocknet. Das rohe 17 8-Acetoxy-1a-methyl-
15a(1,2-isopropylidendioxypropy!)-5 a-androstan-3-on wird bromiert (wobei die Schutzgruppe abspaltet) und
dehydrobromiert wie im Beispiel 1e) beschrieben. Man erhélt nach Kristallisation aus Aceton 4,6g 17 8-Acetoxy-1-methyl-
15a(1,2-dihydroxypropy!)-androsta-1,4-dien-3-on vom Schmelzpunkt 197-189°C.

¢) 4,29 Diol werden in 50ml Aceton und 50 ml Tetrahydrofuran mit 0,25 mi Bortrifluorid-Etherat versetzt und 30 Minuten bei 0°C
gertihrt. Nach Aufarbeitung wird das rohe 17 8-Acetoxy-1-methyl-15a-(1,2-isopropylidendioxypropyl)-androsta-1,4-dien-3-
on mit 3%iger Kaliumhydroxid-Ldsung verseift und aufgearbeitet. Nach Oxidation mit Pyridiniumdichromat, wie unter
Beispiel 11b) beschrieben, wird aus Aceton-Hexan kristallisiert. Man erhalt 2,8g 1-Methyl-15a{1,2-
isopropylidendioxypropyl)-androsta-1,4-dien-3,17-dion vom Schmelzpunkt 162-164°C.

Beispiel 12

1g 1-Methyl-15 a{1,2isopropylidendioxypropyl)-androsta-1,4-dien-3,17-dion werden in 100ml 10%ig wéRkrigen Tetrahydrofuran
mit 2ml 0,1 m Salzsdure versetzt, 2 Stunden bei 20°C geriihrt und aufgearbeitet. Nach Umkristallisieren aus Aceton erhait man
650mg 1-Methyl-15a{1,2-dihydroxypropy!)-androsta-1,4-dien-3,17-dion vom Schmelzpunkt 177-179°C.

Beispiel 13 .

a) 24,5g 17 B-Acetoxy-15a-but-1-en-yl-3 a-hydroxy-1a-methyl-5 a-androstan werden in 500 mi Ethylenchiorid geldst, 23g
p-Nitroperbenzoesiure zugesetzt und 25 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Verdtinnen mit Methylenchlorid wird
mit 1M Natriumhydroxid-Lésung und mit Wasser gewaschen und im Vakuum eingedampft.

b) Man erhilt 22,8g 17 B-Acetoxy-15a(1,2-epoxybutyl)-3 a-hydroxy-1 a-methyl-5 a-androstan, die in 200 m! Toluol und 20mi
Dihydropyran mit 100 mg p-Toluolsulfons3ure 1 Stunde bei Raumtemperatur gerithrt werden. Nach Zugabe von 1 ml Pyridin
wird aufgearbeitet. Man erhait so 23,8g 17 8-Acetoxy-15a+(1,2-epoxybutyl)-1e-methyl-3 a-tetrahydropyranyloxy-5a-
androstan.

c) 23,5g 17 B-Acetoxy-15a(1,2-epoxybutyl)-1 a-methyl-3a-tetrahydropyranyloxy-6a-androstan werden in 400 ml
Tetrahydrofuran mit 23,5 g Lithiumaluminiumhydrid 1 Stunde am RiickfluB erhitzt. Es wird auf —20°C gekihlt und 100 ml
Essigester zugetropft. AnschlieBend wird mit Essigester verdiinnt und mit verdiinnter Schwefelséure,
Natriumhydrogencarbonat und Wasser gewaschen und die organische Phase eingedampft. Der Riickstand wird wie im
Beispiel 3¢) beschrieben acetyliert und der Tetrahydropyranylether'gespalten. Nach Chromatographie an Silicagel,



d)

—9- 250319

Gradienten-Elution mit Methylenchlorid-Aceton 9:1, erhalt man 5,2 g 17 8-Acetoxy-15a(1-acetoxybutyl)-3 a-hydroxy-1a-
methyl-5a-androstan vom Schmelzpunkt 122-125°C und 7,8 g 17 8-Acetoxy-15 a(2-Acetoxybutyl)-3 a-hydroxy-1 a-methyl-5a-
androstan vom Schmelzpunkt 137-139°C.

Beide 17 8-Acetoxybutyl-Verbindungen werden getrennt oxidiert, bromiert, dehydrobromiert, verseift und oxidiert wie im
Beispiel 3¢)-f) beschrieben. Man erhilt so: ’ ) :
15{1-Acetoxybutyl)-1-methyl-androsta-1,4-dien-3,17-dion vom Schmelzpunkt 173-175°C und

15 a{2-Acetoxybutyl)-1-methyl-androsta-1,4-dien-3,17-dion vom Schmelzpunkt 151~152,5°C.

Beispiel 14

550mg des nach Beispiel 4 erhaltenen 15a-(1S-Hydroxyethyl)-1-methyl-androsta-1,4-dien-3,17-dions werden mit 0,55 ml
Valeriansdureanhydrid, 50 mg 4-Dimethylaminopyridin in 3mi Pyridin 30 Minuten auf dem Dampfbad erhitzt. Nach Aufarbeitung,
wie im Beispiel 7 beschrieben, erfolgt Umkristallisation aus Aceton-Hexan. Man erhélt 660mg 1-Methyl-15-(1S-
valeryloxyethyl)-androsta-1,4-dien-3,17-dion vom Schmelzpunkt 174-175°C.

Beispiel 15

a)

b)

]

d)

e)

)

Zu 102,5¢ Ethyltriphenylphosphoniumbromid in 500 mi Dimethylsutfoxid werden unter Argon-Begasung 31g Kalium-tert-
butylat eingetragen. Zu dieser Ylid-Losung gibt man unter Riihren 38,5g 17 8-Hydroxy-1a-methyi-3a-tetrahydropyranyloxy-
5a-androstan-15a-carbaldehyd. Nach einer Reaktionszeit von 10 Minuten wird in Eiswasser geféllt, mit Essigséure
neutralisiert und abgesaugt. Das Produkt wird in Methylenchlorid gelést und an Silicagel chromatographiert. Man erhilt so
36,59 15a-Propenyl-17 8-hydroxy-1a-methyl-3 a-tetrahydropyranyloxy-5 a-androstan, die analog Beispiel 1b zum 17 8-
Acetoxy-3a-hydroxy-1a-methyl-15a-propenyl-5 ¢-androstan umgesetzt werden. Nach Kristallisation aus Aceton Hexan
erhéalt man 30,6g obiger. Verbindung vom Schmelzpunkt 172-173°C. -
970mg 17 B-Acetoxy-3a-hydroxy-1a-methyl-15 a-propenyl-5 a-androstan werden in 80 ml Ethylenchlorid gelést, mit 1,1g
p-Nitroperbenzoesaure versetzt und 1 Stunde bei 0-5°C geriihrt. Nach Verdiinnen mit Methylenchlorid wird mit 1M
Natriumhydroxid-Ldsung und mit Wasser gewaschen und im Vakuum eingedampft. Man erhalt nach Umkristallisation aus
Pentan 740mg 17 B-Acetoxy-15a-(1,2-epoxypropy!l)-3a-hydroxy-1a-methyl-5 a-androstan vom Schmelzpunkt 139-140°C.
370mg 17 B-Acetoxy-15a-(1,2-epoxypropyl)-3 a-hydroxy-1a-methyl-5a-androstan werden in 6ml Methylenchlorid mit

650 mg Pyridiniumdichromat 5 Stunden bei 22°C geriihrt und Uber Silicagel filtriert. Die Losung wird eingedampft und aus

" Ether-Pentan umkristallisiert. Man erhalt so 360mg 17 8-Acetoxy-15a-{1,2-epoxypropyl)-1 a-methyl-5 a-androstan-3-on vom

Schmelzpunkt 150-152°C.

370mg 17 B-Acetoxy-15a-{1,2-epoxypropyl)-1a-methyl-5 a-androstan-3-on werden in 6 m! Eisessig mit 740 mg
Lithiumbromid versetzt und 20 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Féllung in Eiswasser, Absaugen und Trocknen
wird das Rohprodukt an Silicagel chromatographiert und aus Aceton-Hexan umkristallisiert. Man erhalt so 354mg 17 8-
Acetoxy-15a-(2R-brom-18-hydroxy-propyl)-1a-methyl-5 a-androstan-3-on vom Schmelzpunkt 207,5-208,5°C (Zersetzung)
332mg obiger Verbindung werden in 5ml Toluol mit 1 ml Tributylzinnhydrid und 40 mg Azoisobutyronitril 10 Minuten bei
50°C geriihrt. Zur Aufarbeitung wird mit Essigester verdnnt, mit Wasser gewaschen, das Lésungsmittel abgezogen und
chromatographiert. Man erhélt so 225 mg 17 8-Acetoxy-15a-(1S-hydroxypropy!)-1 a-methyl-5 a-androstan-3-on vom
Schmelzpunkt 153-154°C.

214 mg obiger Verbindung werden in 1 ml Pyridin mit 0,5 ml Acetanhydrid umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Kristallisation
aus Aceton-Hexan erhait man 243 mg 17 8-Acetoxy-15a-(1S-Acetoxypropy!)-1 a-methyl-5 a-androstan-3-on vom
Schmelzpunkt 130-131°C.

9,49 17 B-Acetoxy-15a-(1S-acetoxypropyl)-1 a-methyl-5 a-androstan-3-on werden bromiert und Bromwasserstoff
abgespalten, wie im Beispiel 1e beschrieben. Man erhélt so 5,6 g 17 8-Acetoxy-15 (1 S-acetoxypropyl)-1 a-methyl-androsta-
1,4-dien-3-on vom Schmelzpunkt 172-173°C.

2,09 17 8-Acetoxy-15a-(1 S-acetoxypropyl)-1-methyl-androsta-1,4-dien-3-on werden verseift und oxidiert, wie in Beispiel
3e—f beschrieben. Nach Umbkristallisation aus Aceton-Hexan erhalt man 1,3g 15a-(1S-Acetoxypropyl)-1-methyl-androsta-
1,4-dien-3,17-dion vom Schmelzpunkt 210-211°C.

Beispiel 16

a)

b)

c)

d)

1,12g 17 8-Acetoxy-15a-{1,2-epoxybutyl)-3a-hydroxy-1a-methyl-5 a-androstan werden in 5ml| Dimethylformamid mit 1,51g
Pyridiniumdichromat 1 Stunde bei Raumtemperatur oxidiert. Es wird in Eiswasser geféllt, das Produkt abgesaugt, getrocknet
und aus Aceton-Hexan umkristallisiert. Man erhalt so 720mg 17 8-Acetoxy-15a-(1,2-epoxybutyl)-1a-methyl-5 a-androstan-3-
on vom Schmelzpunkt 106-108°C.

630mg obigen Epoxids werden in 10ml Eisessig mit 1,2g Lithiumbromid 20 Minuten bei Raumtemperatur gerdihrt,
aufgearbeitet und an Silicagel chromatographiert. Man erhlt so 535mg 17 8-Acetoxy-15a-{2 R-brom-1S-hydroxybutyl)-1a-
methyl-6 a-androstan-3-on vom Schmelzpunkt 180-181°C.

500mg des obigen Bromhydrins werden in 10ml Toluol nach Zugabe von .50 mg Azoisobutyrolnitril und 1,5ml

Tributylzinnhydrid 45 Minuten bei 50°C Badtemperatur geriihrt. Nach Aufarbeitung und Chromatographie werden 400mg
17 B-Acetoxy-15a-(1S-hydroxybutyl)1 a-methyl-5 a-androstan-3-on mit Acetanhydrid und Pyridin umgesetzt, aufgearbeitet
und chromatographiert. Man erhélt so nach Umkristallisation aus Pentan 360 mg 17 SAcetoxy-15a-(1S-acetoxybutyl)-1 a-
methyl-5a-androstan-3-on vom Schmelzpunkt 106—107°C.

3,0g 17 B-Acetoxy-15a-{1S-acetoxybutyl)-1 a-methyl-5 a-androstan-3-on werden bromiert und Bromwasserstoff
abgespalten, wie im Beispiel 1e beschrieben. Nach partieller Verseifung der 17 8-Acetoxygruppe mit 0,5%iger
Kaliumhydroxid-Losung in Methanol-Methylenchlorid und Umkristallisation aus Aceton-Hexan erhélt man 820mg 17 8-
Hydroxy-15 a-(1 S-acetoxybutyl)-1-methyl-1,4-androstadien-3-on vom Schmelzpunkt 217-220°C.

600mg 17 B8-Hydroxy-15a-(1S-acetoxybutyl)-1-methyl-1,4-androstadien-3-on werden oxidiert, wie im Beispiel 1d
beschrieben. Nach Kristallisation aus Aceton-Hexan erhélt man 490 mg 15 a-{1S-acetoxybutyl)-1-methyl-1,4-androstadien-
3,17-dion vom Schmelzpunkt 186-187.
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Beispiel 17

a)

1,0g 17 B-Acetoxy-3a-hydroxy-1a-methyl-15 a-(prop-1-enyl)-5 a-androstan werden in 20ml Methylenchlorid in 2,0g
Pyridiniumdichromat 5,5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend wird mit Methylenchlorid verdiinnt, Gber
Silicagel filtriert und die Lésung eingedampft. Man erhélt nach Umkristallisation aus Aceton-Hexan 738 mg 17 8-Acetoxy-1 a-
methyl-15a-(prop-1-enyl)-5 a-androstan-3-on vom Schmelzpunkt 128-130°C.

696 mg obigen Ketons werden in 5ml| Tetrahydrofuran gelést, mit 435 mg N-Methylmorpholin-N-oxid, 1ml Wasserund 1,8 ml
t-Butanol versetzt und unter Rithren eine Lésung von 10 mg Osmiumtetroxid in 5ml Tetrahydrofuran hinzugefiigt. Nach einer
Reaktionszeit von 16 Stunden wird aufgearbeitet, wie im Beispiel 11a beschrieben. Der Riickstand wird mit Pyridin und
Acetanhydrid acetyliert. Nach Chromatographie und Umkristallisation aus Aceton-Hexan erhélt man 730mg 17 8-Acetoxy-
150-(1R,2S-diacetoxypropyl)1 a-methyl-5 a-androstan-3-on vom Schmelzpunkt 166,5-167,5°C. Nach Bromierung,
Dehydrobromierung und alkalischer Hydrolyse wird, wie in den Beispielen 11¢ und 12 beschrieben, mit Aceton umgesetzt,
oxidiert und das Acetonid gespalten, so da? man 1-Methyl-15a-(1,2-dihydroxypropyl)-androsta-1,4-dien-3,17-dion vom
Schmelzpunkt 177-179°C erhalt.

Beispiel 18 :

Das nach Beispiel 3a erhaltene 17 8-Hydroxy-1a-methyl-15 a-(2 R-oxiranyl)-3a-tetrahydropyranyloxy-6 e-androstan wird
umgesetzt, wie im Beispiel 3b—f beschrieben. Man erhélt nach Umkristallisation aus Essigester das 15a-{1R-Acetoxyethyl)-1-
methyl-androsta-1,4-dien-3,17-dion vom Schmelzpunkt 228,5-229,5°C.

Beispiel 19 .
200mg des nach Beispiel 4 erhaltenen 15a-(1S-Hydroxyethyl)-1-methylandrosta-1,4-dions werden mit 0,3ml

Buttersaureanhydrid in 1,5ml Pyridin analog Beispiel 7, umgesetzt. Man erhalt 145mg 15a-(1 S-Butyryloxy-ethyl)-1-methyl-
androsta-1,4-dien-3,17-dion vom Schmelzpunkt 132-193°C.
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