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17 u-alkyl—l7B-hydroxy-lu-methyl-tl-androsten-3—oner af den

almene formel I

CHy
NS

L,
L~ \‘

hvori R betegner en ligekadet alkylgruppe med 3-8 carbon-
atomer, fremstilles ved omsaztning af en forbindelse af den

almene formel II

fortsattes



1641-82

(11),

hvori R har ovennavnte betydning, én af bindingerne sese
betegner en dobbeltbinding, og X betegner en oxogruppe,

en oximinogruppe, en alkoxygruppe med l-4 carbonatomer og
et hydrogenatom eller en alkylendioxygruppe med 2-6 carcbn-
atomer, med en metalorganisk forbindelse af den almene

formel III

RZ (11I1),

hvori R har ovennavnte betydning, og 2 betegner en alkali-
metalion eller en magnesiumhalogenidion.

Forbindelserne I er farmakologisk virksomme stoffer, der
specielt ved topisk applikation udmzrker sig ved en anti-
androgen virkning.
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Opfindelsen angar en analogifremgangsmade til fremstilling af
hidtil ukendte 17a—a1ky]—17B-hydroxy-1a—methy]—4—androsten—3—

oner.

Der kendes fra FR patentskrift nr. 2.319.367 forbindelser,
sasom 178-hydroxy-1T7a-propyl-4-androsten-3-on, med lokal anti-
androgen virkning. Nogle af forbindelserne ifelge opfindelsen
har ved topisk anvendelse en noget starkere virkning end de
kendte forbindelser, men den sterste fordel ved forbindelserne
ifelge opfindelsen er, at de er systemisk uvirksomme, mens
f.eks. den kendte 17g_hydroxy-17a-propyl-4-androsten-3-on ved
det efterfolgende sammenligningsforseg udviser en tydelig ana-

bol/androgen virkning.

178-hydroxy-la,17a-dimethyl-4-androsten-3-on er en forbindel-
se, som man har kendt lange, og som blandt andet udmerker sig
ved en anabol virkning (F. Neumann og R. Wiechert Arzneimit-

telforschung, 15, 1965, 1168 ff - specielt 1177).

De homologe 17a-alkyl-178-hydroxy-la-methyl-4-androsten-3-oner
med den almene formel I i krav 1 udmarker sig imidlertid sale-
des overraskende ved lokal applikation ved en udpraget antian-
drogen virkning. Ved systemisk applikation udviser disse for-
bindelser som navnt ingen udpraget antiandrogen virkning,
hvorved de udmarker sig fordelagtigt i forhold til alle aner-
kendte virksomme handelspraparater af lignende virkningsret-
ning. De ifslge opfindelsen fremstillede forbindelser har des-

uden den fordel, at de hazmmer lipogenesen kraftigt.
Den topiske antiandrogene virkning bestemmes pa felgende made:

Forplantningsdygtige han-hamstere med en vagt pa ca. 80 g blev
kastreret og fik dagligt 0,1 mg testosteronpropionat. Hejre
gre blev 2 gange dagligt i 3 uger behandlet med 0,01 ml af en
3%'ig oplesning af teststoffet 1 acetone eller ethanol. Ved

kontrolgruppen blev det hesjre gre kun behandlet med 0,01 ml

oplesningsmiddel.



10

15

20

25

30

35

DK 163519 B

Pa den 22. dag blev dyrene aflivet med ether, sadblzren prapa-
reret og vejet. Af osrerne blev der af hvert udstanset et defi-
neret vavsareal p& 3 x 7 mm kantlangde. Disse blev viderebe-
handlet histologisk og talgkirtlernes arealer malt. Ved en
sammenligning af arealerne p4 den ventrale side af'zrerne pa
de dyr, der er blevet behandlet med antiandrogen, med tilsva-
rende arealer pad de dyr, der kun er blevet behandlet med op-
lgsningsmiddel, f&r man et mal for den lokale antiandrogene
virkning af stoffet, der skal afproves. Den i forhold til] en
kontrolgruppe konstaterede reduktion af sadblarevagten viser
omfanget af den systematiske antiandrogene virkning af stof-

fet, der skal afproves.

De afprovede stoffers dindvirkning pa lipogenese bestemmes pa

folgende made:

Forplantningsdygtige han-hamstere med en vagt pad ca. 80 - 100
g blev kastreret og fik dagligt subkutant 0,1 mg testosteron-
propionat. Hejre sre pa hvert forsggsdyr blev 2 gange dagligt
i 3 uger behandlet med 0,01 ml af en 1%'ig oplgsning af test-
stoffet i acetone (eller ved kontroigruppen kun med 0,01 m]
oplgsningsmiddel). Derpa blev dyrene aflivet, og af de behand-
lede dyr blev der af hejre sre samt af de ubehandlede af ven-
stre gre udstanset et defineret vavsareal pad 8 mm i diameter.
Udstansningernes ventrale og dorsale side skilles fra hinanden
pa langs af grebrusken, overfores straks i Dulbecco's modifi-
kation af Eagle's medium, der var tilsat 4 mmol glutamin og
10% kalveserum, og som til undgdelse af mikrobiel forurening
indeholder 100 IE/m71 penicillin, 100 ug/mil streptomycin, 125
pg/ml kanamycin, 25 IE/ml1 nystatin og 10 Hg/ml gentamycin, og

inkuberes 1 1 time ved 37°C.

Derpd bringes udstansningerne under sterile betingeliser i et
frisk kulturmedium, som indeholder 1 pCi/m1 Cl4 mzrket natri-
umacetat, og inkuberes i 4 timer ved 37°C. Derpa overfores
proverne i 2 ml af en proteolyseoplgsning af 0,05 mol tris-
puffer af pH-verdi 7,5, 0,01 mol dinatriumethylendiamintetra-
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eddikesyre, 0,5% natriumdodecylsulfat og 0,1% proteinase K
(firma E. Merck A.G., Darmstadt, Bundesrepublik Deutschland),

og inkuberes i 24 timer ved 37°C.

De saledes opnéede prover ekstraheres 1 gang med 5‘m1 chloro-
form og endnu 1 gang med 3 ml chloroform, hvorpa de forenede
chloroformekstrakter inddampes i vakuum, og indholdet heri af
radioaktivt markede lipider bestemmes i scintillationstaelie-
ren. Den procentiske hamning af lipogenesen i den behandlede
gruppe beregnes ved sammenligning med den kun med oplesnings-

middel behandiede kontrolgruppe.

Den efterfolgende tabel I viser de i disse underseogeliser op-

nidede resultater.
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Den efterfolgende tabel II viser resultaterne fra et sammen-
ligningsforseg. Det fremgar af dette forseg, at forbindelser-
ne 1 og 2 ifelge opfindelsen ved topisk applikation er noget
stzrkere og forbindelse 3 ifeslge opfindelsen noget svagere
virksom end den kendte forbindelse I. Den vasentlige fordel
ved forbindelserne ifeslge opfindelsen er, at de er systemisk
virksomme, mens forbindelse I i dette forssg udviser en tyde-

1ig anabol/androgen virkning (vagtreduktion af sadblare).
Tabel II

Farmakologiske forsggsresultater

Reduktion Lipoge~ | Vagtre-
af hamster- | nese- duktion
gres talg- andring | af sad-
Nr. Forbindelse kirtel blare
178-hydroxy-17a-propyi-
I -4-androsten-3-on + 55% - 38% - 26%
(FR-A 2319367)
178-hydroxy-la-methyl-
1 17a-propyl~-4-androsten- + 62% - 48% 0%
3-on
17Ta-butyl1-178-hydroxy-
2 la-methyl-4-androsten- + 65% - 47% 0%
3-on
17a-hexy1-178-hydroxy- _
3 la-methyl-4-androsten- + 43% - 32% 3%%)
3-on

*) Ikke signifikant

Til den topiske anvendelse kan de ifelge opfindelsen frem-
stillede forbindelser forarbejdes med de sadvanlige barestof-
fer til oplesninger, geler, salver, puddere og andre prapara-
ter. Egnede barestoffer er f.eks. vand, ethanol, propanol,
glycerol, methylcellulose, hydroxypropylcellulose, carboxy-
polymethylen osv. Antiandrogenet foreligger fortrinsvis i en
koncentration p& 0,05-5,0 vagt%, beregnet pa praparatets sam-
lede vagt. Praparaterne kan anvendes til topisk behandling af

sygdomme sadsom akne, seborrhoe, alopezie og hirsutismus.
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De omhandlede hidtil ukendte 17a-alkyl-178-hydroxy-la-methyl-
4-androsten-3-oner fremstilles ved fremgangsmaden ifslge op-
findelsen, der er ejendommelig ved, at man omsatter en forbin-

delse med den almene formel II

(11),

hvori R har den i krav 1's indledende del angivne betydning,
én af bindingerne ,... betegner en dobbeltbinding, og X be-.

tegner en oxogruppe, en oximinogruppe, en alkoxygruppe med
1-4 carbonatomer og et hydrogenatom eller en alkylendioxy-
gruppe med 2-6 carbonatomer, med en metalorganisk forbindelse

med den almene formel III
RZ (I11),

hvori R har ovennavnte betydning, og Z betegner en alkalime-
talion eller en magnesiumhalogenidion. Denne fremgangsmade
gennemfgres under betingelser, der er velkendte for fagfolk
(H. Laurent og R. Wiechert i: John Fried og John A. Edwards
"Organic Reactions in Steroid Chemistry" - bind II - van No-

strand Reinhold Company, New York etc., 1972, 52 ff).

De efterfolgende udferelseseksempler tjener til narmere be-

lysning af fremgangsmaden ifelge opfindelsen.

Eksempel 1

A. En oplesning af 7,0 g 17B8-hydroxy-la-methyl-4-androsten-
3-on i 500 ml benzen behandles med 80 ml 1,2-ethandiol og 400
mg p-toluensulfonsyre, og det dannede vand afdestilleres aze-

otropisk i 1lgbet af 20 timer. Efter afkeling af reaktions-
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blandingen behandles denne med 5 ml pyridin, vaskes med vand,
terres over natriumsulfat og inddampes i vakuum. Resten kroma-
tograferes pd kiselgel, og ved hjalp af hexan-ethylacetat-
gradienter (25-30% ethylacetat) fas 6,3 g 3,3-ethy1pndioxy-1a—
methyl-5-androsten-178-o01.

B. 3,6 g 3,3-ethylendioxy-la-methyl-5-androsten-178-01 ople-
ses i 100 ml dichlormethan, behandles med 5,8 g pyridinium-
dichromat og omreres i 20 timer ved stuetemperatur. Reakti-
onsoplesningen vaskes med vand, terres og inddampes i vakuum.
Resten kromatograferes p& kiselgel, og ved hjalp af hexan-
ethylacetat-gradienter (11-16% ethylacetat) fas 2,81 g 3,3-
ethylendioxy-la-methyl-5-androsten-17-on.

C. Til en opiesning af 2,27 g 3,3-ethylendioxy-la-methyl-5-
androsten-17-on i 80 ml1 tetrahydrofuran dryppes under omrg-
ring ved -70°C en 1,7 molar oplesning af lithiumpropyl i di-
ethylether. Efter 30 min. forleb haldes reaktionsblanding i
isvand. Der ekstraheres med diethylether, vaskes med vand, og
den organiske fase terres over natriumsulfat og inddampes til
torhed i wvakuum, hvorved fas 2,40 g 3,3-ethylendioxy-la-me-

thyl-1Ta-propyl-5-androsten-178-01.

D. 2,40 g 3,3-ethylendioxy~la-methyl-17a-propyl-5-androsten-
178-01 opleses i 70 ml acetone. Oplesningen behandles med 5
m1l vand og 460 mg pyridinium-p-toluensulfonat, opvarmes i 3
timer til kogning og inddampes derp& i vakuum. Resten opligses
i 300 ml ethylacetat, oplesningen vaskes med vand, terres
over natriumsulfat og dinddampes i vakuum. R&produktet Kkroma-
tograferes pa kiselgel, og ved hjalp af hexan-acetone-gradi-
enter (10-12% acetone) fas efter onmkrystallisation fra di-
ethylether-benzen 724 g 178-hydroxy-la-methyl-17a-propyl-4-~

androsten-3-on med smeltepunkt 88°C.



10

15

20

25

30

356

DK 163519 B

Eksempel 2

A. Til en oplesning af 1,27 g 3,3-ethylendioxy-la-methyl-5~
androsten-17-on i 50 ml tetrahydrofuran dryppes _ved -70°C
under argon 5 ml af en 1,2 moler oplesning af Tithiumbutyl i
hexan. Efter 15 minutters forlieb haldes reaktionsblandingen i
isvand. Der ekstraheres med diethylether, og den organiske
fase vaskes med vand, torres over natriumsuifat og inddampes
i vakuum. Sé&ledes fé&s 1,30 g 17a-butyl1-3,3-ethylendioxy-la-
methyl-5-androsten-178-01 som raprodukt.

B. En oplegsning af 1,30 g 17a-butyl-3,3-ethylendioxy-la-me-
thyl-5-androsten-178-01 i 40 ml acetone behandles med 3 ml
vand og 250 mg pyridinium-p-toluensulfonat og opvarmes i 3
timer til1 Kkogning. Reaktionsblandingen oparbejdes, som be-
skrevet i eksempel 1 D, hvorp& det opnédede réaprodukt kromato-
graferes pd kiselgel ved hjalp af hexan-ethylacetat-gradien-
ter, og der (ved 16-18% ethylacetat) efter omkrystallisation
fra diethylether-benzen fas 696 mg 17a-butyl-178-hydroxy-la-

methyl-4-androsten-3-on med smeltepunkt 85°C.

Eksempel 3

A. En oplgsning af 10,0 g 3,3-ethylendioxy-la-methyl-5-andro-
sten-17-on 1 100 ml1 diethylether behandles under argon ved
-30°C i 1ebet af 30 minutter drdbevis med 40 m1 af en 1,5 mo-
ler oplesning af Tithiumhexyl 3§ diethylether. Derpad omrgres
reaktionsblandingen i 1 time ved ~30°C og haldes derpa i is-
vand. Der ekstraheres med diethylether, og den organiske fase
vaskes med vand, terres over natriumsuifat og inddampes i va-
kuum. Resten kromatograferes pa kiselgel, og ved hjalp af
hexan-ethylacetat-gradienter (15-25% ethylacetat) fa&s 65,36 ¢
3,3-ethylendioxy-1Ta-hexyl-la-methyl-5-androsten-178-01.

B. 5,36 g 3,3-ethylendioxy-1T7Ta-hexyl~la-methyl-5-androsten-
178-01 behandles med 60 m1 90%'ig eddikesyre og opvarmes i 15
minutter pa& dampbad. Efter afksling heldes .oplesningen i is-
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vand, hvorp& det udfazldede produkt filtreres fra, vaskes og
terres. Raproduktet kromatograferes p& kiselgel, og ved hjalp
af hexan-ethylacetat-gradienter (20-25% ethylacetat) fa&s ef-
ter omkrystallisation fra diethylether-diisopropylether 3,47
g 17a-hexyl-178-hydroxy-la-methyl-4-androsten-3-on med smel-

tepunkt 84°C.

Eksempel 4

Under de i eksempel 3 A beskrevne betingelser omszttes 8,46 g
3,3-ethylendioxy-la-methyl-5-androsten-17-on med 40 ml af en
1,4 molar oplesning af Tlithiumpentyl 41 diethylether, hvorpa
der oparbejdes, og s&ledes fa&s 3,3-ethylendioxy-la-methyl-
17a-pentyl~5-androsten-178-01.

Dette hydrolyseres under de i eksempel 3 B beskrevne betin-
gelser med 90%'ig eddikesyre, oparbejdes og saledes fas 3,16
g 178-hydroxy-la-methyl-17a-pentyl-4-androsten-3-on med smel-
tepunkt 144°C.

Patentkrav.

1. Analogifremgangsméde til fremstilling af 1T7a-alkyl-178-hy-

droxy-la-methyl-4-androsten-3-oner med den almene formel I

OH

(1),

hvori R er en 1ligekadet alkylgruppe med 3-8 carbonatomer,
kendeteghneHt ved, at man omsatter en forbindelse

med den aimene formel II
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hvori R har ovennavnte betydning, én af bindingerne .,.. be-

tegner en dobbeltbinding, og X betegner en oxogruppe, en ox-
iminogruppe, en alkoxygruppe med 1-4 carbonatomer og et hy-
drogenatom eller en alkylendioxygruppe med 2-6 carbonatomer,

med en metalorganisk forbindelse med den almene formel III

RZ (111),

hvori R har den ovennavnte betydning, og Z betegner en alka-

limetalion eller en magnesiumhalogenidion.

2. Analogifremgangsmadde ifelge krav 1, kendetegneHt
ved, at den fremstillede forbindelse er 178-hydroxy-la-me-

thyl-17a-propyl-4-androsten-3-on.

3. Analogifremgangsmade ifoslige krav 1, ke ndeteghnet
ved, at den fremstillede forbindelse er 17a-butyl-178-hydro-

xy-la-methyl-4-androsten-3-on.

4. Analogifremgangsmade ifeolge krav 1, kendetegnet
ved, at den fremstillede forbindelse er 178-hydroxy-la-me-

thyl-17a-pentyl-4-androsten-3-on.

5. Analogifremgangsmade ifelige krav 1, ke ndetegneHt
ved, at den fremstillede forbindelse er 17a-hexyl-17g-hydro-

xy-la-methyl-4-androsten-3-on.
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