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Oppfinnelsen anglr en analogifremgangsmite ved fremstilling av
nye 18-methyl-5a-H-androstenderivater med den generelle formel

—_ OR
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i
, hvori R er et hydrogenatom eller en alifatisk acylgruppe med 1 - 11
carbonatomer. ‘
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. Som eksempler pd alifatiske carboxylsyrer hvorfra R er avledet
‘kan nevnes eddiksyre, ‘proplonsyre, capronsyre og undecylsyre., Disse
syrer kan selvfdlgelig ogsid vare umettede, forgrenede eller fler-
basiske., Som eksempel p& slike syrer kan nevnes trimethyleddiksyre,
t-butyleddiksyre, cyclopentylpropionsyre; ravsyre og adipinsyre,

De nye forbindelser fremstilles ved den foreliggende analogl-
fremgangsméte ved at Y,5-dobbeltbindingen til et 18-methyl-k-
androsten-3-on med formelen

0

y hvori R er som definert ovenfor, reduseres, den reduserte forblnd—
else dehydrogeneres 1 1,2-stillingen, og a) HOBr innfdres 1 A -
dobbeltbindingen og det 1 2-stillingen innforte bromatom fgernos ved
reduksjon, eller b) A -dobbeltbindingen epoxyderes og 1, 2- epoxyrlngen
spaltes ved reduksjon, eventuelt med forblgaende beskyttelse av 3-
ketogruppen, og avhengig av betydnlngen av R 17 acylgruppen éventuelt
forsipes.

lo-hydroxylgruppen kan innfdres pd i og for 3eg kjent mite
ved f.eks. & anvende N-bromsuccinimid, for °~ -efter & fjerne halogen-
atomet 1 2-stillingen ved reduksjon, Efter den a.ternative spoxyder-
ing av Aludbbbeltbindingen kan epoxyringen 1,1,2—st1111ngen spaltes
reduserende med f;éks. komplekse metallhydrider, som lithiumaluminium-
hydrid, eventuelt efter & ha beskyttet 3-ketogruppen. For & unngid &
midtte forbigdende beskytte 3-ketogruppen foretrekkes det & utfore
reduksjonen med lithium i1 flytende ammoniakk. Det bor i denne for-
bindelse bemerkes at ved pafolgende forestring av 17-hydroxylgruppen
vil ogsd la-hydroxylgruppen bli acylert.

Den ved i og for seg kjente fremgangsmiter gjennomfdrbare
reduksaon av dobbeltblnﬂlngen i b,5- stllllngen utfores fortrinnsvi
med lithium i flytende ammoniakk fordi dette gir et:* mak51ma1t ut— _
bytte av den dnskede Sa-H-forbindelse, Dette utelukker lmldlertld
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ikke at reduksjonen av dobbeltbindingen i1 “+,5-stillingen ogsi kan
oppnées ved & pileire hydrogen i nzrver av eghede metsllkatslyseaiorer,
som f.eks. palladium som fortrinnsvis er blitt avsatt pi en berer,

som carbon.,

Den piafdlgande dehydrogenering i1 1,2-stillingen utfires ogsi

o

ved & anvande i og for seg kjente fremgangsmiter, Ifglge en fore-
trukken utforelsesform innféres forst et halogenatom, Tortrinnsvis
brom, i 2-stillingen, og datte blir si pi kjent mite igjen avspaltet
som hydrogenhalogenid, f.eks. ved & anvende kalsiumcarbonat/lithium-
bromid i dimethylformamid., Innftringen av 1,2-dobbeltbindingen kan
ogsd utfdres ved 3 anvende selensyre eller dicyanodiklcrbenzokinon

eller for dette formil ante mikrobiologiske fremganzsmiter.

De ved forzsliggende fremgangsmate fremstilte forbindelser er
sterkt anabolisk virksomme stoffer som ogséd fremhever seg spesielt
ved en hUy dissosiasjon av den onskede angboliske hovedvirkning til
den udnskede androgene bivirkning, og dette fremgir av den efter-
folgende tabell hvor forbindelsen IV som er et eksempel pi forbind-
elser fremstilt ved den foreliggende fremgangsmite, sammenlignes med
de kjente forbindelser I-III. De anfdrte, sammenlignende forsdks-
resultater ble oppnidd ved den vanlige testikkel- og levator-ani-
undersdkelse efter at virkestoffet var blitt gitt subkutant til

rotter.
TABELL
Porbind- Dosis Organvekt (mg/ksg kroppsvekt)
else nr. Forbindelss mg/dyr/dag Levator ani Testikkel
I 17@~propionyl-
oxy-4-androsten-
3-on 1,0 55 " 529
1T 17B-acetoxy-5a- ‘
androstan-3-on 1,0 51 401
ITI 17p-acetoxy-1-
methvl-9a-
androst-1l-en- ~ .
3-on ' 1,0 51 371
v la-hydroxy-17p~

acetoxy-18-
methyl-5Sa-
androstan-3-on 1,0

N
N

2L8
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For medisinsk bruk kan de ved foreliggende fremgangsmite frem-
stilte forbindelser anvendes som oralt administrerbare legemidler

eller som sproytepreparater.

For fremstilling av oralt anvendbare legemidler opparbeides de
ved foreliggende fremgangsmate fremstilte virkestoffer med innen
den galeniske farmasi vanlig bzrerstoffer og smakskorrigerende mid-

ler og overfores si til den endelige, Onskede anvendelsesform, som

f.eks. tabletter, drageer, pulvere, kapsler, etc.

Fremstillingen av sproytepreparatene utfores ved & opplose
virkestoffet fortrinnsvis i oljer, spesielt sesamolje eller ricinus-
olje, ved de innen den galeniske farmasi vanlige metoder. For &
oke opploseligheten kan eventuelt fortynningsmidler henholdsvis opp-
ldsningsfremmende stoffer, som f.eks. benzylbenzoat, tilsettes til
opplosningsmidlene., Oppldsningene blir si& under sterile betingelser
fylt 1 f.eks. 1 - 2 ml ampuller.

Som nevnt er l7B—hydroxy—18—methyl—#—androsten-3—on og dens
17-ester egnet for anvendelse som utgangsmateriale ved fremstilling
av forbindelsene iftlge foreliggende fremgangsmite. Den racemiske
form av utgangsmaterialet er beskrevet i J.Med.Chem. 10, L4456 (1967),
og dersom forbindelsene fremstilt ved foreliggende fremgangsmite
skal fremstilles i sin optisk aktive form, fremstilles de fra det
tilsvarende optisk aktive utgangsmateriale som f.eks. kan frem-
stilles som folger: 5 g l7-acetoxy—l8—methyl—5(10)—6stren—3—6n med
et smeltepunkt av 145 - 146°¢ og fremstilt fra 3-methoxy-17B-acetoxy-
18-methyl-1,3,5(10),8,1%-6strapentaen ved katalytisk hydrogenering
av Al ~-dobbeltbindingen efterfulgt av en Bi....-reduksjon med pafslg-
ende 17B-acetylering til den tilsvarende 3—methox>—A2’5(lo)—173-
acetoxy-forbindelse med et smeltepunkt av 136,5 - 13900 og av. 3-
enoletherspaltning, ble 1 30 minutter redusert ved vezrelsetemperatur
i 50 ml tetrahydrofuran og 5 ml vann med 0,5 g natriumborhydrid,.
Reaksjonsblandingen ble sia gjort svakt sur med 2N stou, forbindelsen
utfelt 1 isvann og det dannede bunnfall avsuget, vasket ndytralt og
térket. Raproduktet ble pi ca. 500 g ndytralt aluminiumoxyd ved
hjelp av gradient-kromatografi (hexan—ZO'% eddikester) skilt i 17B-
acetoxy-18-methyl-5(10)-8stren-38-0l som efter rekrystallisering
en gang fra hexan-aceton hadde et smeltepunkt av 103 - lO%OC, og 1
17p-acetoxy-18-methyl-5(10)-stren-3a-o0l som efter rekrystallisering
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fra hexan-aceton hadde et smeltepunkt av 103,5 - 105OC.

10 g 17B-acetoxy-18-methyl-5(10)-8stren-3p-0ol opplést 1 70 ml
1,2-dimethoxyethan ble drfpevis satt til en suspensjon av 50 ml
absolutt ether, 10 ml methylenjodid og 10 g sink-kobber-par
(E. LeGoff, J.Org.Chem, 29, 2048 (1964)., Det hele ble destillert i
2 timer under tilbakeldp og fortynnet med 250 ml kloroform og 50 ml
methanol, og uopplost metall ble til slutt frafiltrert. Filtratet
ble vasket med en vandig ammoniumkloridoppldsning, en vandig natrium-
thiosulfatoppldsning og vann, torket over natriumsulfat og inndampet
til torrhet. Resten ble rekrystallisert fra diisopropylether. Det
ble oppnédd 8,8 g:175—acet0xy—l8-methyl—5,IOB-methylen—SB—dstran-
3p-0l med et smeltepu.... av 131 - 131,5°C.

330 mg 1l7B-acetoxy-18-methyl-5,10B-methylen-5B-5stran-3p-ol
ble 1 25 ml aceton oxydert i 5 minutter ved varelsetemperatur med
0,5 ml oxydasjonsoppldsning ifdlge Jones (267 g Cro3, 230 ml kons-
entrert svovelsyre oppfylt til 1000 ml med vann). Utfelningen bls
foretatt i isvann, og det dannede bunnfall ble tatt opp i kloroform
og den fraskilte, organiske fase vasket med vandig natriumbicarbonat-
oppldsning og vann, Efter torking over natriumsulfat ble kloroform-
opplosningen inndampet til tdrrhet. Det ble oppnéddd 300 mg 17B-
acetoxy-18-methyl-5,10B-methylen-5p-8stran-3-on med et smeltepunkt
av 141 - 144°C, Dersom det for fremstilling av produktene iftlge
foreliggende fremgangsmite skal anvendes et utgangsmateriale med en
fri hydroxylgruppe i 17-stillingen, forséﬁes 17B-acetoxy—18—methyl—
5,10B-methylen-5p~6stran-3-onets 17B-acetoxy-gruppe pd vanlig mate
til 17p-hydroxylgruppen.

Det pi det fdrste trinn dannede mellomprodukt 17B-acetoxy-
18-methyl~5(10)-6stren-3a-0l kan ogsd pd i og for seg kjent mite
omdannes til 17B-acetoxy-18-methyl-5(10)-8stren-3p-ol og gar derfor
ikke tapt for fremstillingen av det oOnskede, endelige utgangs-

materiale.

3 g 17p-acetoxy-18-methyl-5(10)-8stren-3a-o0l ble opplost i
30 m1 absolutt pyridin, og 3 ml methansulfoklorid ble tilsatt under
isavkjoling. Opplodsningen fikk hensté i ca. 16 timer ved 0°c, og
utfelningen ble si foretatt i isvann og det hele derpi omrdrt i
enni 1 time, hvorpd 190 ml iskald 2N HgSOu ble tilsatt og det
dannede bunnfall avdestillert. Efter vasking med vann ble bunnfallet
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oppldst 1 benzen, og den med vandig ﬁatriumbicarbonatopplbsning

0g vann noytralt vaskede og over natriumsulfat tdrkede benzenopp-
1dsning ble til slutt inndampet til tdrrhet. Resten bLle rekrystal-
lisert fra isopropylether.

‘Det siledes i en mengde av 2,5 g erholdte 3a-mesyloxy-17p-
acetoxy-18-methyl-5(10)-6stren med et smeltepunkt av 145 - 146°C
og 4 g tetraethylammoniumformiat ble i ca. 16 timer oppvarmet i
100 ml absolutt aceton under tilbakelsdp. Efter tilsetning av 500 ml
benzen ble oppldsningen vasket noytral med vann, torket over natrium-
sulfat og inndampet til tdrrhet. Det ble oppnddd en oljerest be-
stédende av 3p-formyl-oxy-l7p-acetoxy-18-methyl-5(10)-6stren og en
dien-blanding. Denne blanding ble opplost 1 200 ml methanol og 20
ml mettet, vandig natriumbicarbonatoppldsning satt til oppldsningen,
og det hele Dble oppvarmet under tilbakeldp 1 30 minutter i1 en nitro-
genatmosfere. Oppldsningen ble si konsentrert til det halve volum,
utfelningen foretatt i isvann og det dannede bunnfall filtrert av
og tatt opp 1 methylenklorid., Den med vann ndytralt vaskede og over
natriumsulfat torkede methylenkloridoppldsning ble inndampet til
térrhet. Resten ble til slutt skilt pd 250 g silikagel ved & anvende
gradient-kromatografi (hexan-20 % aceton). Det ble derved oppnidd
ytterligere 17B-acetoxy-18-methyl-5(10)-8stren-3p-o0l med et smelte-
punkt av 103 - 104°¢, 300 mg l7ﬁ—acetoxy—l8-methyl—5,IOB-methylen—
5p~0stran-3-on ble oppvarmet i 1 time pd et dampbad til ca. 70°C i
30 mlI av en 3:2 blanding av eddiksyre og konsentrert saltsyre. Ut-
felningen ble s& foretatt i isvann og det hele ekstrahert med methyl-
enklorid. Den med vandig natriumcarbonatoppl”®sning og vann ndytralt
vaskede og over natriumsulfat torkede, organiske f~se ble inndampet
til torrhet. Den gjenverende rest ble opplost i 20 ml methanol, og
3 ml vann og 100 mg kaliumcarbonat ble tilsatt og oppldsningen derpi
oppvarmet 1 90 minutter under tilbakeldp i en nitrogenatuwosfare.
Opplésningen ble si konsentrert til det halve volum, felt i isvann
og ekstrahert med methylenklorid. De kombinerte methylenekstrakter
ble vasket ndytralt med vann, tdrket over natriumsulfat og til slutt
inndampet til torrhet. Resten ble rekrystallisert fra diisopropyl-
ether. Det ble derved oppnadd 206 mg 17B-hydroxy—18—msthyl—h»

androsten-3-on, Sm.p. 175/176,5-177,5OC UV (methanol): EZHO = 16 300.
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100 mg 17B-hydroxy-18-methyl-i-androsten-3-on ble acetylert
i 16 timer ved varelsetemperatur med O,4% ml absolutt pyridin og
0,2 ml eddiksyreanhydrid. Reaksjonsoppldsningen ble si inndampet
til toérrhet under vakuum og den gjenverende rest rekrystallisert
fra diisopropylether. Det ble derved oppnadd 98 mg 17B-acetoxy-
18-methyl--androsten-3-on, sm.p. 11k - 116003 UV (methanol):
£ oug = 15 900.

100 mg 17B-hydroxy-18-methyl-l-androsten-3-on ble forestret med
propionsyreanhydrid. Efter en tilsvarende opparbeidelse ble det
oppnddd 85 mg 1l7B-propionyloxy-18-methyl-k-androsten-3-on, sm.p.

119 - 120°C (fra diisopropylether)s; UV (methanol): £ong = 15 800.

100 mg 17B-hydroxy-18-methyl-t-androsten-3-on ble opplost i
O,% ml absolutt pyridin, og 0,2 ml n-heptylsyreanhydrid ble tilsatt.
Efter henstand i1 24 timer ved verelsetemperatur ble reaksjonsbland-
ingen felt med isvann og ekstrahert med ether. Den fraskilte ether-
opplosning ble 1 rekkefdlge vasket med en 1 N IiCl-oppl&sning, en
vandig bicarbonatopplosning og vann og torket over natriumsulfat.
Efter 4 ha fordampet oppldsningsmidlet ble det oppnddd en olje be-
stdende av 17p-heptanoyloxy-18-methyl-4-androsten-3-op UV (methanol):
Eolyp = 15 200.

Eksempel 1

a) En opplésning av 19 g 17B-acetoxy-18-methyl-t-androsten-3-on
1 200 ml av en 1:1 blanding av absolutt ether og absolutt dioxan ble
ved en temperatur av —7OOC drépevis satt til en oppldsning av 1500 ml
flytende ammoniakk og 4,5 g lithium. Det hele ble omrért i 30 min-
‘utter ved -7OOC, og i 16pet av 30 minutter ble s& 30 g fast smmconium-
klorid tilsatt inntil den bla farve forsvant,‘og ammoniakker e s
fordampet. Efter tilsetning av 500 ml ether ble opplosningen vasket
i rekkefolge med 1 N HCl, vann, en vandig natriumbicarbonatoppldsning
og vann, toérket over natriumsulfat og efter filtrering konsentrert
til toérrhet. Resten ble absorbert pd 500 g silikagel, og efter
gradient-cluering (hexan/aceton-10 %) ble det oppniddd 9 g 17B-
acetoxy-18-methyl-5a-androstan-3-on som efter rekrystallisering fra
diisopropylether smeltet ved 158,5 - 159,5°C.
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b) 23 g l7B-acetoxy-18-methyl-5a-androstan-3-on ble opplost i
250 ml tetrahydrofuran, og i 1lopet av 15 minutter ble 3,35 ml brom
i 35 ml iseddik tilsatt. Reaksjonsblandingen ble omrsrt i 10 min-
utter og reaksjonsproduktet felt i isvann. Forbindelsen ble tatt
opp 1 methylenklorid, og oppldsningen ble vasket i rekkefdlge med en
vandig natriumbicarbonatoppldsning og vann, tdrket over natriuvmsulfat
og konsentrert til torrhet under vakuum. Det erholdte 2-brom-17B-
acetoxy-18-methyl-5a~androstan-3-on ble som riprodukt omrdrt i 200 ml
dimethylformamid med 10 g kalsiumcarbonat og 5,8 g lithiumbromid i
5 tien = under nitrogen ved en temperatur av 115%%. Reaksjonsbland-
ingen ble felt 1 isvann, oppldsningen ble gjort sur med 2n HCLl og
forbindelsen ekstrahert med methylenklorid. Oppldsningen ble i
rekkefdlge vasket med en vandig natriumbicarbonatopplésning og vann,
torket over natriumsulfat og inndampet til torrhet under vakuum.
Inndampningsresten ble absorbert p& 1 kg silikagel. Ved & anvende
gradient-kromatografi med en blanding av methylenklorid og 2 %
methanol ble det oppnadd 1% g 17p-acetoxy-18-methyl-5a-androst-l-en-
3-ony sm.p. 128/129-130,5°C; UV (methanol); & 59 = 10 500.

c) 7,9 g 1l7B-acetoxy-18-methyl-5a-androst-l-en-3-on ble oppldst
i 316 ml dioxan, og 79 ml vann, 7,9 g N-bromsuccinimid og 7,9 ml
70% perklorsyre ble tilsatt. Opplosningen ble omrort i 2,5 timer
ved vazrelsetemperatur og forbindelsen felt i en blanding av isvann,
natriumklorid og natriumhydrogencarbonat. Reaksjonsprodauktet ble
ekstrahert med methylenklorid og oppldsningen vasket med vandig
natriumbicarbonatoppldsning og vann, torket over natriumsulfat og
konsentrert til torrhet under vakuum. Efter krystallisering fra en
blanding av hexan og aceton ble det oppnédd 6,3 g 2-brom-la-hydroxy-
17B-acetoxy-18-methyl-Sa-androstan-3-ony sm.p. 22% - 225°C (spaltn.).

d) Til en oppldsning av 6 g 2-brom-la-hydroxy-17B-acetoxy-18-
methyl-5Sa~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 p& kalsiumcarbonat (10 % Pd) tilsatt, og oppldsningen ble
i en hydrogeneringsbeholder rystet s& lenge under hydrogen at den
beregnede mengde hydrogen ble tatt opp. Katalysatoren ble filtrert
av, opplosningen sterkt konsentrert under vakuum og reaksjonsprodukt-
et felt i1 isvann, Det dannede bunnfall ble avsuget, vasket med vann
og torket. Efter adsorpsjon pé& 300 g silikagel og gradient-
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eluering med en blanding av hexan og 10 % aceton ble det oppnidd
3,4 g la-hydroxy-17p-acetoxy-18-methyl-5a-androstan-3-on som efter
krystallisering fra en blanding av hexan og aceton hadde et smelte-
punkt 193,5 - 19%,5°C.

Eksempel 2

a) En oppldsning av 2,72 ml brom i 29 ml iseddik ble i lopet
av 15 minutter under isavkjoling dripevis satt til 18,5 g 17B-
acetoxy-18-methyl-3a-androstan-3-on fremstilt som i eksempel 1 a),
1 200 ml absolutt tetrahydrofuran, Efter 10 minutter ble reaksjons-
produktet felt i isvann og tatt opp i methylenklorid. Den organiske
fase ble vasket med en vandig natriumbicarbonatoppldsning og vann,
torket over natriumsulfat og konsentrert til tsrrhet. Efter re-
krystallisering av resten fra en blanding av hexan og aceton ble det
oppnédd 15,6 g 2a-brom—17ﬁ—acetoxy—lS-methyl—Sqfandrostan-3-on med
et smeltepunkt av 182 - 183°¢C.

b) En blanding av 19,6 g 2a-brom-17p-acetoxy-18-methyl-Sa-
androstan-3-on, 200 ml dimethylformamid, 6,75 g kalsiumcarbonat og
3,93 g lithiumbromid ble oppvarmet under nitrogen i 5 timer til
115OC. Reaks jonsproduktet ble =3 felt i isvann, oppldsningen gjort
sur med 2n HCL og bunnfallet ekstrahert med methylenklorid. Den
organiske fase ble vaskel med en vandig natriumbicarbonatoppldsning
og vann, toérket over natriumsulfat og inndampet til torrhet under
vakuum., Efter krystallisering av resten fra hexan og aceton ble det
oppnéddd 9,8 g 17B-acetoxy~- -18-methyl-50~androst-l-en-3-on; sm,p.

‘129 - 230 Cy UV (methanol); & €009 = 10 500.

c) 3,5 g 17p-acetoxy-18-methyl-5a-androst-l-en-3-on ble oppldst
i 60 ml methanol, og under isavkjoling ble 1 ml 10% vandig natronlut
og 4 ml 30% hydrogenperoxydoppldsning tilsatt. Efter 10 minutter
ved-0°C ble reaksjonsproduktet felt i isvann og det dannede bunnfall
filtrert av, og vasket med vann og tdrket under vakuum ved 590,
Efter krystallisering fra diisopropylether ble det oppnadd s,2 g 178~
acetoxy-la,2a~epoxy-18-methyl-5a~androstan-3-on som smeltet ved

157 - 158%¢c.

d) b5 g lithium ble oppldst 1 50 ml flytende ammoniakk, . 2C0 mg
17B-acetoxy-la,2a-epoxy-18-methyl-Sa-androstan-3~on i 5 ml tetrahydro-
furan ble dripevis satt til denne oppldsning. Efter henstand i 30

o

minutter ved -7000 ble fast ammoniumklorid langsomt tilsatt for 3
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avfarve oppldsningen. Derpi ble ammoniakken dampet av, forbindelsen
tatt opp i ether og den organiske fase vasket med vann og torket
over natriumsulifat. Efter avdampning av oppldsningsmidlet og re-
krystailisering av resten fra en blanding av hexan og aceton ble deg
oppnidd 50 mg la,l7B-dihydroxy-18-methyl-5a-androstan-3-on som
smeltet ved 205 - 209°C.
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Patentkravw

Analogifremgangsmite ved fremstilling av terapeutisk aktive

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

//j\\k::ﬁ:y//i_‘
07" :

s hvori R er et hydrogenatom eller en alifatisk acylgruppe med 1 - 11
carbonatomer, karakterisert ved ath,5-dobbelt-
bindingen til et 18-methyl-k-androsten-3-on med den generelle formel:

OR
\’.l

s hvori R er som definert ovenfor, reduseres, den reduserte forbind-
else dehydrogeneres i1 1,2-stillingen, og a) HOBr innfdres i Al—dobbelt—
bindingen og det 1 2-stillingen innfdrte bromatom fjernes ved rsduksjon,
eller b) Al—dobbeltbindingen epoxyderes og 1l,2-epoxyringen spal® s ved
reduksjon, eventuelt med forbigiende beskyttelse av 3-ketogrupy:i, Og

avhengig av betydningen av R 17-acylgruppen eventuelt forsépes.

(56) Anfgrte publikasjoner: Ingen.
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