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4-Aza~17-substituerede 5a-gonanderivater, deres A- og D-homoana-
loge og visse isostere derivater derafl med formlen

A Rttty

hvor formel I ogsi kan have delstrukturen for A- og/eller D-rin-
gen som angivet ved henholdsvis formel II og III

R 2
Ee SR O il
Calvy
B H
L 7Sy,
hvor A er -CH:-CHZ-. ~CH=CH~, CHZ—-C-'CH(—,- eller ~CH-~—-5-> CH~,

+
B er ~CO-NR'- eller -c(n“)=r‘m'. X", hvor R' er H eller C, .-

fortsattes
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hydrocarbyl, cyano, amino, mono- eller dimethylamino, X~ er en
anion, og R* er alkoxy, amino, mono- eller dimethylamino, R' er
H eller ~CH3, R'* er K eller R-CH3. R™er P—CH3 eller OH, Z er
0,7-H og a-OH, eller Z er med sin ene binding a-H eller a-OH og
med den anden binding Q, YQ, alkanoylamino eller eventuelt N'-
substitueret ureido, cyano eller tetrazolyl, eller Z er

(hvor den stiplede linie erstatter 17a-hydrogen), hvor Y er carbon-
hydrid, og Q er acyl, carboxy, carboxylsyreester eller -alkalimetal-
salt eller eventuelt N-substitueret amido, hvor N-substituenter

kan vere ringsluttede, eller alkyl-, cycloalkyl-, aryl-, aralkyl-
og alkoxycarbonyloxy, og salte af ovennmvnte forbindelser,
fremstilles ved en rmkke forskellige mader.

Forbindelserne virker som specifikke testosteron~Su-reduktasein~
hibitorer og er derfor nyttige ved behandling af hyperandrogene
tilstande.
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Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangsmade
til fremstilling af hidtil ukendte 4-aza-17-substituerede
5a-androstan~3-oner, hvilke forbindelser er nyttige som

testosteron-5a~reduktaseinhibitorer.

Det er velkendt i teknikken, at visse ugnskede fysiolo-
giske manifestationer, sasom acne vulgaris, seborrhea,
hirsutisme hos kvinder, skaldethed i m¢nster hos mand og
benign hypertrophia prostatae, er resultatet af hyper-
androgen stimulering forarsaget af en for hg¢j akkumule-
ring af testosteron eller lignende androgene hormoner i
metabolismesystemet. Tidlige forsgg pa at tilvejebringe
et kemoterapeutisk middel til imgdegdelse af de ugnskede
resultater af hyperandrogenisitet resulterede i opdagel-
sen af flere steroide antiandrogener, der har ugnskede
hormonelle virkninger i sig selv. F.eks. modvirker ¢stro-
generne ikke blot virkningen af androgenerne, men de har
ogsd en feminiserende virkning. Ikke-steroide antiandro-
gener er ogsd blevet udviklet, f.eks. 4'-nitro-3'-tri-
fluormethylisobutyranilid. Se Neri et al., Endo., bind
91, nr. 2 (1972). Disse produkter er imidlertid, sk¢nt
man undgdr hormonelle virkninger, perifert aktive, idet
de konkurrerer med de naturlige androgener om receptor-
pladser, og derfor har de en tendens til at feminisere en
mandlig patient eller en kvindelig patients mandlige fos-

ter.

Det er nyligere blevet kendt i teknikken, at hovedmegler-
en eller regulatoren for den androgene aktivitet i nogle
organer er 5a-dihydrotestosteron, og at det dannes lokalt
i organet ved pavirkning af testosteron-5a-reduktase. Det
er derfor blevet postuleret og vist, at inhibitorer af
testosteron-5a-reduktase vil tjene til at undgd eller
mindske symptomer af hyperandrogen stimulering. Nayfeh et
al., Steroids, 14, 269 (1969) viste in vitro, at methyl-
4-androsten-3-on-178-carboxylat var en testosteron-5a-re-
duktaseinhibitor. Derpd viste Voigt og Hsia, Endocrinolo-
gy, 92, 1216 (1973), canadisk patentskrift nr. 970 692,
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at ovennavnte ester og den tilsvarende frie syre 4-andro-
sten-3-on-178-carboxylsyre begge er aktive inhibitorer
for testosteron-5a-reduktase in vitro. De viste yderlige-
re, at topisk anvendelse af enten testosteron eller 5a-
dihydrotestosteron forarsagede forst¢rrelse af hunhamste-
rens flankeorgan, en androgenafhzngig talgagtig struktur.
Ledsagende administrering af 4-androsten-3-on-178-carb-
oxylsyre eller dets methylester inhiberede imidlertid det
af testosteron frembragte respons, men inhiberede ikke
det af Sa-dihydrotestosteron frembragte respons. Disse
resultater blev tydet pd den mdde, at de indikerede, at
forbindelserne var antiandrogene pd grund af deres evne .
til at inhibere testosteron-5a-reduktase.

De ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen fremstillede
forbindelser er derfor kraftige antiandrogener pa grund
af deres evne til specifikt at inhibere testosteron-5a-
reduktase.

Det har hidtil ikke varet kendt at anvende ‘4-aza-17-sub-
stituerede 5a-androstan-3-oner til behandling af hyperan-
drogene tilstande. I belgisk patentskrift nr. 775 919 be-
skriver Selye en 4-azaforbindelse af anden art samt en
lang rzkke andre forbindelser, der yderligere har en el-
ler flere carbonitrilsubstituenter, som et katatonisk
middel.

En rakke 4-aza-steroidforbindelser af anden art er kend-
te. Se f.eks. beskrivelserne til US patenterne nr.

2 227 876, 3 239 417, 3 264 301 og 3 285 918, fransk pa-
tent nr. 1 465 544, Doorenbos og Solomons, J. Phar. Sci.
62, 4, pp. 628-640 (1973) og Doorenbos og Brown, J. Phar.
Sci., 60, 8, pp. 1234-1235 (1971). Intet i den kendte
teknik foresldr imidlertid de her omhandlede hidtil
ukendte 4-aza-forbindelser eller deres anvendelse ved be-
handling af hyperandrogene tilstande.



10

15

20

25

30

35

DK 165325 B

Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmade
til fremstilling af hidtil ukendte antiandrogene 4-aza-

17-substituerede 5S5a-androstan-3-oner.

Opfindelsen angar sdledes fremstillingen af hidtil ukend-
te forbindelser med den i kravet angivne formel I, hvor A

er

-CHZ-CH - eller -CH=CH-

2
hvori R er hydrogen, methyl, ethyl, ethenyl eller ethy-

nyl,

R' er hydrogen eller methyl,
R" er hydrogen eller B-methyl,

Z er

(1) oxo

(2) B-hydrogen og a-hydroxy,

(3) a-hydrogen og (Y)nQ, hvor n = 0 eller 1, Y er en lige
eller forgrenet carbonhydridkade med 1-12 carbonato-

mer, og

0 er coNrR®, hvor R® er

(i) hydrogen .

(ii) alkyl med 1-4 carbonatomer

(iidi) NRgRlo, hvor R9 og Rlo hver for sig uafhangigt
af hinanden er valgt blandt hydrogen, lige
eller forgrenet alkyl med 1-4 carbonatomer,
eller

(iv) OM, hvor M er hydrogen eller alkalimetal,

(4) eller
0~~~
(5) hydrogen og cyano
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eller farmaceutisk acceptable salte af de ovenfor angivne
forbindelser med syrer eller baser.

Med mindre andet er angivet, omfatter formlerne savel a-
som B-stereckonfigurationer for forskellige substituen-
ter.

Reprasentative forbindelser fremstillet ved fremgangsma-
den ifglge opfindelsen er bl.a. felgende: A

178-N,N-diethylcarbamoyl-4-methyl-4-aza-5a~androstan-3-on
178-N,N-diethylcarbamoyl-4-aza-5a-androstan-3-on
178-N,N-diethylcarbamoyl-4-amino-4-aza-5a-androstan-3-on
17B8-acetoxry-4-aza-5a-androstan-3-on
4-aza-20-spirox-5a-an-3-on
4-methyl-4-aza-5a-20~-spiroxan-3-on
178-N-ethylcarbamoyl-4-methyl-4-aza-5a-androst-3-on
4-ethyl-4-aza-5«-20-spiroxan-3-on
17B8-carbomethoxy-4-methyl-4-aza-5a-androstan-3-on

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved det
i kravets kendetegnende del anfgrte.

De hidtil ukendte forbindelser med formlen I kan saledes
fremstilles ifglge fremgangsmadevariant a) I ved, at en
forbindelse med den i kravet angivne formel IV, hvor R',
R" og Z har den i det foregdende angivne betydning,

(1) behandles med et oxiderende middel ved reduceret tem-
peratur til dannelse af den tilsvarende 5-oxo-3,5-
secoandrostan-3-onsyreforbindelse,

(2) produktet fra trin (1) behandles med en amin med
formlen RNH2 til dannelse af den tilsvarende 4-aza-5-
androsten-3-onforbindelse, der er substitueret i 4-
stillingen med R, og
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(3) produktet fra trin (2) behandles med hydrogen under
katalytiske betingelser til dannelse af en forbindel-

se med formlen I, hvori A er -CHZ-CHZ-.

Det sidste trin ved denne fremgangsmdde er sdledes et hy-
drogeneringstrin, som indf¢grer S5a-hydrogen. De i det fo-
regaende angivne reaktioner forklares mere detaljeret i

eksempel 1-8 i det f¢lgende, og reaktionerne vises skema-

tisk ved hj=lp af feglgende reaktionsskema:

(IV)

(VII) (VI)
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hvor R', R", R og Z har den i det foregdendé anf¢rte be-
tydning.

Hvor det er ¢nsket at fremstille forbindelser med formlen
I, hvori A er -CH=CH-, kan der yderligere pa de ved de i
det foregdende angivne procedurer opndede produkter udg-
ves fglgende trin (fremgangsmddevariant a) II):

(1) behandling af den 1,2-mzttede forbindelse med lithi-
umdiisopropylamid til dannelse af det tilsvarende
enolat,

(2) behandling af enolatet fra trin (1) in situ med di-
phenyldisulfid til dannelse af den tilsvarende a-phe-
nylthioforbindelse,

(3) oxidation af produktet fra trin (2) til dannelse af
den tilsvarende sulfoxidforbindelse, og

(4) opvarmning af produktet fra trin (3) til dannelse af
en forbindelse med formlen I, hvori A er -CH=CH-.

En typisk procedure af denne type er beskrevet i eksempel
9 i det fglgende.

En foretrukken fremgangsmade ifglge fremgangsmadevariant
b) til fremstilling af 178-N,N-diethylcarbamoyl-4-methyl-
4-aza-5a~androstan-3-on, en sarligt foretrukken forbin-
delse, omfatter fg¢lgende trin: (1) pregnenolon VIII, et
tilgengeligt udgangsmateriale, behandles ved haloform-
King-reaktionen med iod og pyridin til dannelse af 20-py-
ridiniumiodidderivatet af pregnenolonen IX, (2) pyridini-
umiodidderivatet IX methanolyseres til methylesteren af
17-carboxyandrostenol X med natriummethoxid og methanol,
hvorved der dannes esteren til udg¢gvelse af den efterfegl-
gende Oppenhauer-reaktion, (3) methylesteren af 17-car-
boxyandrostenol X behandles med aluminiumisopropoxid og
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cyclohexanon i et passende oplgsningsmiddel, sasom tolu-
en, til opndelse af methyl-4-androsten-3-on-l7-carboxylat
XI, (4) det sdledes dannede methyl-4-androsten-3-on-17-
carboxylat XI hydrolyseres til den tilsvarende l7-syre
XII under sure betingelser i et methanol:vand-oplgsnings-
middel i et omtrentligt forhold pa 4:1 (5) 17-syren XII
behandles derpd med et oxalylchloridpyridinkomplex i det
omtrentlige forhold 1:1 i toluen eller et andet hensigts-
messigt oplgsningsmiddel, f.eks. xylen, til dannelse af
det tilsvarende 17-syrechlorid XIII, (6) 1l7-syrechloridet
XIII behandles derpd in situ med et overskud af diethyl-
amin til dannelse af 178-N,N-diethylcarbamoyl-4-andro-
sten-3-onen XIV, (7) 4-androsten-3-onen XIV, der sdledes

- er dannet, oxideres ved behandling med natriumperiodat og

kaliumpermanganat under anvendelse af tert.-butanol og
vand som et opl¢sningsmiddelsystem, hvorved man opnar den
tilsvarende 5-o0x0-3,5-secoandrostan-3-onsyre XV, (8)
secoandrostansyren XV overfgres derpa i den tilsvarende

‘4-aza-forbindelse XVI ved behandling deraf med methylamin

i ethylenglycol i et tidsrum pd ca. 1 time, i lgbet af
hvilket tidsrum reaktionsblandingens temperatur forgges
til 140-180°C, hvor den holdes i 0,5 til 5 minutter, (9)
den resulterende 178-N,N-diethylcarbamoyl-4-methyl-4-aza-
5-androsten-3-on XVI hydrogeneres derpa ved behandling
deraf med hydrogen ved rumtemperatur til 60°C eller hgje-
re under anvendelse af platinoxid som katalysator til
dannelse af 178-N,N-diethylcarbamoyl-4-methyl-4-aza-5a-
androstan-3-onen XVII som slutprodukt, som derpd fraskil-

les og renses.

De i det foregdende angivne reaktioner forklares mere de-
taljeret i eksempel 14 i det f¢lgende, og de vises skema-
tisk ved hj®lp af fg¢lgende reaktionsskema:
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(xIv) (xv)

CONEt

(XVI) (XVII)

De hidtil ukendte forbindelser med formlen I, som kan
fremstilles ved fremgangsmiden ifglge opfindelsen, kan
ogsd fremstilles ved en fremgangsmdde, hvis sidste trin
substituerer nitrogenet i A-ringen med en methylgruppe,
omfattende trinnene (1) behandling af en 5-o0oxo-3,5-seco-
androstan-3-onsyreforbindelse med ammoniak til dannelse af
den tilsvarende 4-aza-5-androsten-3-onforbindelse, (2)
hydrogenering af produktet fra trin (1) ved behandling
deraf med hydrogen under katalytiske betingelser til dan-
nelse af 4-aza-5a-androstan-3-onforbindelsen, og (3) be-
handling af produktet fra trin (2) med et methylerings-
middel, f.eks. natriumhydrid og methyliodid, til dannelse
af L-methyl-4-aza-5a~androstan-3-on-slutproduktet.
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Den ovennzvnte fremééngsméde er hensigtsmessig til frem-
stilling af 17B-N,N-diethylcarbamoyl-4-methyl-4-aza-5aq—
androstan-3-on, en smrligt foretrukken forbindelse, til
hvilken udgangsmaterialet er 17§—N,N-diethylcarbamoyl—S-

3,5-secoandrostan-3-onsyre.

De i det foregdende beskrevne reaktioner forklares mere
defaljeret i eksempel 11 i det felgende og .angives skema-
tisk ved hjzlp af fglgende reaktionsskema:

z
;‘r R
NH
- 3
0 R'l
OH
(XVIII)
z
.NaH/CHBI
l‘q M R''
HH

(XX)

hvori A, R', R" og Z har de ovenfor anfegrte betydninger.

Forbindelserne med formlen I kan ogsd fremstilles ved en
fremgangsméde, hvis sidste trin er ringslutning til dannel-
se af den nitrogenholdige A-ring, hvilken fremgangsmade
omfatter folgende trin: (1) behandling af en 5-0x0-3,5-
secoandrostan-3-onsyreforbindelse med methylamin til dan-
nelse af den tilsvarende 5-methylamin-3,5-secoandrostan-3-
onsyreforbindelse, (2) reduktion under katalytiske,betingel-
ser af produktet fra trin (1) til dannelse af den tilsvaren- .
de 5a-hydrogenforbindelse, og (3) opvarmning in situ af pro-
duktet fra trin (2) til ringslutning - og dermed dannelse
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af 4-methyl-L4-aza-5a-androstan-3-on-slutproduktet.

Den i det foregdende angivne metode er hensigtsmazssig til
fremstilling af 17B-N,N-diethylcarbamoyl-4-methyl-4-aza-5u-
androstan-3-on, en serligt foretrukken forbindelse, til
hvilken udgangsmaterialet er 17B-N,N-diethylcarbamoyl-
5-0x0-3,5~-secoandrostan-3-onsyre.

Ovennazvnte reaktioner forklares mere detaljeret i eksempel

12 i det folgende og vises skematisk ved hjelp af efter-
fglgende reaktionsskema:

ou cult

(XXI1)

(XXIII)

varme

V

e
(8] .
Ch3

_ (XXIV)
hvori A, R', R" og Z har de ovenfor anferte betydninger.

Den sarligt foretrukne forbindelse 17P—N,N—diethylcarbamoyl—
4-methyl-4-aza-5d-androstan-3-on, kan fremstilles ved en

fremgangsmade, hvis sidste trin er addition af 17p~diethyl-
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12

amidsidekaden, omfattende felgende trin (fremgangsmiadevariant

h)): (1) behandling af 17B~carboxy-4-androsten-3-on med et
oxiderende middel, f.eks. natriummetaperiodat, til dannelse
af 5-oxo-3,5-secoandrostan-3,17 -dionsyre, (2) behandling

af produktet fra trin (1) med methylamin til dannelse af 17@—
carboxy-4-methyl-4-aza-3(~androsten-3-on, (3) hydrogenering
af produktet fra trin (2) under katalytiske betingelser til
dannelse af 17B—carboxy—4-methy1—4—aza—S&randrostan-3—on;

(4) dannelse af natriumsaltet af produktet fra trin (3) og
behandling af dette med bxalylchlorid til dannelse af 17@—
chlorcarbonyl-4-methyl-4-aza-5¢-androstan-3-on, og (5) be-
handling af produktet fra trin (4) med diethylamin til dannel-

se af 17P-N,N—diethylcarbamoyl—4-methyl—4—aza-5x—androstan—
3-on.

De ovennavnte reaktioner forklares mere detaljeret i eksem-

pel 13 i det folgende og vises skematisk ved hijzlp af
felgende reaktionsskema:
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(xxv)
0
g-oa C-OH
- - H --ﬂ
- Hy/Pt '
—_—— cocl
N F , "‘”lé-iib
éH3 cgg
( 1) (XXVIIT)
i i
c-c1 -
L N(:zxs)z
N(CyH,),
—
| ¥
cHga éHsl
H
(XXXTIX) (Xx)

Den serligt foretrukne forbindelse 178-N, N-diethylcarbamoyl-
4-methyl-4-aza-5a-androstan-3-on, kan ogsd fremstilles

ved en fremgangsmdde, hvis sidste trin er diethylering af
den tilsvarende 178-carbamoylforbindelse, eller ved en
fremgangsméde, hvis sidste trin er monoethylering af den
tilsvarende 178-N-ethylcarbamoylforbindelse. Disse to frem—
gangsmader omfatter folgende trin:
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(1) behandling af 17B-carboxy-4-methyl-L-aza-5a-androstan—
3-on med med oxalylchlorid til dannelse af 17B- chlorcar-

bonyl-4-methyl-4-aza-5d-androstan-3-on,

(2) behandling af produktet fra trin (1) med ammoniak til
dannelse af 17B-carbamoyl-4-methyl-4-~aza~-5a~androstan—
3-on, og

(3) behandling af produktet fra trin (2) med et ethylerings-
middel, sésom ethylbromid eller diethylsulfat, i nzr-
verelse af zkvimolazre mzngder natriumhydrid eller na-
triummethylat til dannelse af det egnskede slutprodukt,
eller

(2a) behandling af produktet fra trin (1) med monoethylamin
til dannelse af den tilsvarende 17B-N-ethylcarbamoyl-
forbindelse, og : '

(3a) behandling af produktet fra trin (2a) med et monoethyle-
rende middel, sdsom ethylbromid og natriumhydrid, til
dannelse af det egnskede slutprodukt.

Ovennmvnte reaktioner forklares mere detaljeret i eksemp-
lerne ‘15 og 16 i det fglgende og vises skematisk ved hjzlp
af det efterfolgende reaktionsskema:



DK 165325 B

o | (coct),, :
H : | ©
CH, CH, @
- NHZ
- .H
{
| H
CH.’?
g-N (CZHS ) . EtBr
__H NaH




10

15

20

25

DK 165325 B

16

Hidtil nukendte forbindelser med formlen I, som er 4 1-for--

bindelser, dvs. hvor A er -CH=CH-, og hvori 4-nitrogenatomet
bazrer en substituent forskellig fra hydrogen, kan fremstilles
ved de procedurer, der er beskrevet i eksempel 9 i det fol-
gende. Hvor 4-nitrogenatomet er substitueret alene med hy-
drogen, kan forbindelserne fremstilles efter de procedurer,

der er beskrevet i eksempel 10 i det felgende.

De efterfglgende eksempler forklarer fremgangsmaden i-
felge opfindelsen nzrmere.

EKSEMPEL 1

17B-N,N—diethylcarbamoyl—h—methyl-h—aza—5a-androstan»}-
on

A. 3-o0xo-N,N-diethyl-4-etienamid

20 g natrium-3-oxo-4-etienat blev suspenderet i 360 ml
tor benzen og 0,13 ml pyridin og afkeglet til 14°¢c. Suspen-
sionen blev behandlet med 20 ml oxalylchlorid og omrgrt
ved 15°C i 15 til 20 minutter. Suspensionen blev inddampet
til terhed og det faste stof derpd opslemmet til en sus-
pension i 125 ml ter tetrahydrofuran. Denne suspension
blev derpd sat til en oplgsning af 25 ml diethylamin i

125 ml tetrahydrofuran og omrgrt ved stuetemperatur i 1 ti-
me, hvorefter blandingen blev udhzldt i 4 liter isvand.
Der dannedes et halvkrystallinsk bundfald, som blev extra-
heret med ethylacetat, vasket med vand og derpd med mzttet
saltvandsoplgsning og terret og inddampet til 25,7 g pro-
dukt. Produktet blev omkrystalliseret fra ethylether; det
feorste hold krystaller udgjorde 10,0 g og havde et smelte-
punkt pd 127—12900, og den anden portion udgjorde 3,1 g

og havde et smeltepunkt pa 114-119°C.
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B. 17B-N,N-diethylcarbamoyl-5-oxo-3,5-secoandrostan-3-on-
syre

15 g af produktet fra trin A blev oplest i 150 ml dichlor-
methan og 75 ml methanol og afkelet til -78°C, hvoref-
ter ozon blev boblet gennem oplgsningen, indtil en bl&
farve forblev. Reaktionsoplesningen blev derpi opvarmet
til stuetemperatur og skyllet med nitrogen, hvorefter den
blev inddampet til terhed ved 35°C. Resten blev oplegst i
benzen og extraheret tre gange med 2,5 N NaOH. Disse ba-
siske vaskevmsker blev kombineret og syrnet med koncen-
treret HC1l, extraheret med benzen, vasket, torret 0og
inddampet til 11,5 g af et hvidt krystallinsk fast stof.
Produktet blev omkrystalliseret fra ethylacetat og fandtes
at have et smeltepunkt pa 205-208°C.

C. 17B-N,N-diethylcarbamoyl-4-aza-L-methyl-5-androsten-3-
on

Til 190 ml ethanol blev der sat 26,3 g af produktet fra
trin B til dannelse af en oplesning. Oplssningen blev
afkglet i isbad og mzttet med methylamin og derp& opvar-
met ved 180°C i 8 timer. Reaktionsblandingen blev dernsst
afkplet til stuetemperatur og inddampet til opn8else af
22,3 g af et gulligt fast stof. Efter chromatografering
og omkrystallisering fra ethylether viste slutproduktet
sig at have et smeltepunkt p& 120-122°C.

D. 17B-N,N—diethylcarbamoyl—h—methyl—aza-Sa—androstan—B—
on

Til 1 liter iseddikesyre blev der sat 36,5 g af produktet
fra trin C til dannelse af en oplesning. Oplgsningen blev
derpd behandlet med 3,5 g pPlatinoxid-katalysator og hydro-
generet ved 40 psi ved stuetemperatur i 8 timer. Reaktions-
blandingen blev derpd filtreret og inddampet til terhed.
Resten blev oplgst i chloroform oé vasket med en bicarbo-
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natoplegsning, saltvand, og derpd terret og inddampet til
terhed. Produktet blev omkrystalliseret fra ethylether
til opndelse af 30,65 g af et hvidt krystallinsk slutpro-
dukt med et smeltepunkt pa 168-170°C.

EKSEMPEL 2-8

Ved at g8 frem efter de i eksempel 1 beskrevne procedurer,
men ved at erstatte 3-oxo-4-etienatet i trin A med en
gkvimoler mengde af en anden tilgengelig eller let frem-
stillelig 3-oxo-A 47forbinde1se eller ved at erstatte
diethylaminen med en zkvimolzr mengde af en anden passende

amin, fremstilledes de i det felgende angivne forbindelser
med formel I.
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Tabel 1
3
- H
N
1B
Eksempel 1 3 Smp.
nr. R R (°c.)
2 H CON (CH,CH, 263-265
3 H O\r—j 283-285
4 )
CH, r"“"‘ 138-140
5 H COCH, 272-275
6 CH, COCH, 218-220
7 CH, CONHCH, CH 249-251
8 H COOCH 300-302

3
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EKSEMPEL 9

17B-N,N—diethylcarbamoy1—4—methy1—4—aza-5xrandrost-l—en—3-on

En oplesning af 0,20 g vandfri diisopropylamin i 5,0 ml vand-
fri tetrahydrofuran behandles ved -78°C under nitrogen med

0,9 ml 2,2 M butyllithium. Efter 20 minutters forleb ved -78°¢
sezttes en oplesning af 388 mg 17§—N,N—diethylcarbamoyl—4-me-
thyl-4-aza-5d~androstan-3-on i 3 ml tetrahydrofuran drabevis
til reaktionsblandingen. Efter omrering ved -78°C i 30 minut-
ter szttes en opl@snihg af 440 ml phenyldisulfid i 1 mg tetra-
hydrofuran langsomt til feaktionsblandingen. Efter omrering i
10 minutter ved -78°C far reaktionsblandingen lov at opvarme
til stuetemperatur. Blandingen sattes derpéd til vand, og pro-
duktet extraheres over i ethylacetat. Det organiske lag vas-
kes med fortyndet natriumhydroxidoplesning, vand, fortyndet
saltsyre og endelig med mzttet natriumchloridoplesning. Op-
lesningen terres over calciumsulfat og koncentreres derpa til
det ra& faste produkt. Eluering gennem 30 g silicagel med sti-
gende mengder ethylacetat i hexan giver 2-phenylthioderivatet
som en tilsyneladende blanding af 2 isomere. Dette materiale
behandles, suspenderet i 5 ml 20%'s vandig methanol, med en
oplesning af 2-25 ml natriummetaperiodat i 2 ml vand. Efter
omrering i 16 timer fortyndes reaktionsblandingen med vand

og extraheres med methylenchlorid. Det organiske lag vaskes

‘med vand, torres og koncentreres, hvorved det r& sulfoxid

bliver tilbage. En oplesning af dette materiale i 5 ml to-
luen koges under tilbagesvaling i 30 minutter. Oplesnings-
midlet fjernes, og resten chromatograferes pa 20 g silicagel
under eluering med stigende m@ngder ethylacetat i ether.
Slutproduktet krystalliserer efter triturering med ether.
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EKSEMPEL 10

176—N,N—diethylcarbamoyl—4—aza-5d:androst—3—on

En oplesning af 291 mg 17B-N,N-diethylcarbamoyl-4-aza-5a-
androstan-3-on i. 3 ml methylenchlorid szttes ved 0°C til en
oplesning af 117 ml trimethyloxoniumfluorburat i methylen-
chlorid. Blandingen omregres derpd ved 0°C i 4 timer og be-
handles derefter med 125 ml 1,5-diazobicyclo -[5,4, 0] -undec-
5-en. Omrgringen fortsmttes i 2 timer, og reaktionsblandin-
gen fortyndes med vandfri ether. Den organiske oplesning ud-
skilles fra resten og koncentreres under reduceret tryk,

‘hvilket efterlader den r& lactimether. Dette materiale over-

fores derpd i den tilsvarende 4l-forbindelse i overensstem-

melse ved de procedurer, der er beskrevet i eksempel 14.

EKSEMPEL 11

178-N,N-diethylcarbamoyl-4-methyl-4-aza-5a-androstan-3-on

A, 17B8-N,N-diethylcarbamoyl-4-aza-~5-androsten-3-on

En oplesning af 90 g 17B8-N,N-diethylcarbamoyl-5-0x0~3,5~
secoandrostan-3-onsyre i 600 ml ter ethanol mettet med am-
moniak ved 0°C opvarmes i en bombe ved 180°C i 8 timer. Ef-
ter afkeling far den noget brunlige oplesning lov at af-
dampe, og der koncentreres til terhed, hvilket giver et gul-
ligt skum, som efter triturering med.cyclohexan giver 17B-
N,N-diethylcarbamoyl-4-aza-5-androsten-3-on.

B. 178-N,N-diethylcarbamoyl-4-aza~5a-androstan-3-on

En oplesning af 25 g af den i trin A fremstillede forbindelse
i 140 ml iseddikesyre hydrogeneres ved 40 psi og stuetempe-
ratur i ngrverelse af 2,5 g platinoxid og 0,1 ml perchlor-
syre. Efter optagelse af den teoretiske mengde hydrogen, der
kreves, efter ca. 6 timers forleb, filtreres resten, og fil-
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tratet koncentreres til terhed. Resten opleses i 100 ml me-
thylenchlorid, vaskes to gange med 50 ml mettet natriumchlo-
ridoplesning og derpd med 50 ml af en 5%'s natriumbicarbonat-
oplesning. Efter terring over magnesiumsulfat koncentreres
oplgsningen til terhed, og restolien oplgses i ethanol, fil-
treres med aktivt kul, og der tilszttes langsomt vand, indtil
krystallisering begynder. Efter keling ved 5°C frafiltreres
det krystallinske produkt; det vaskes med vand og torres.

C. ITB-N,N-diethylcarbamoyl-4-methyl—4—aza—Sa-androstan-B-on

En oplesning af 36 g af produktet fra trin B behandles i

700 ml toluen med en opslemning af 5,4 g 50%'s natriumhy-
dridemulsion i 20 ml toluen, efterfulgt af langsom tilsst-
ning af 16 g methyliodid. Efter omrgring i 3 timer ved stue-
temperatur afskrekkes eventuelt uomsat natriumhydrid med 5 ml
ethanol i 25 ml toluen efterfulgt af 1 liter vand. Produktet
extraheres 3 gange med 500 ml toluen hver gang, og de kombi-
nerede extrakter vaskes derpd 3 gange med vand, terres over
magnesiumsulfat, og filtratet koncentreres til terhed. Den
rene 17p-N,N- diethylcarbamoyl-4-methyl-4-aza-50-androstan—
3-on opndes ved Kkrystallisering fra ethanol og vand.

EKSEMPEL 12

lZB-N;N-diethvlcarbamoyl—&—methvl—4-aza—5a—androstan13-on

En opslemning af 20 g 17B-N,N~diethylcarbamoyl-5-o0x0-3,5-
séeoandrostan-3-onsyre i 120 ml ethanol mzttes med gasfor-
mig methylamin og szttes til en autoklav indeholdende 2 g
forudreduceret platinoxid i 25 ml ethanol. Blandingen redu-
ceres derpd i 6 timer ved 40 psi og 40°C. Autoklaven ventile-
res dernzst, lukkes igen og opvarmes ved 180°C i 8 timer til
bevirkning er ringslutning. Blandingen filtreres, og filtra-
tet koncentreres i vacuum til terhed. Resten udkrystalliseres
fra ether. Filtrering og terring giver i det vesentlige ren

17E—N,N—diethylcarbamoyl—4—methy1—4—aza—5d:androstan-3—on.



10

15

20

25

30

DK 165325 B

23

EKSEMPEL 13

178-N,N-diethylcarbamoyl-4-methyl-4-aza-5qa-androstan-3-on

A. 5-oxo-3,5-secoandrostan-3,178-dionsyre

Til 31,6 g (0,1 mol) 17-carboxy-4-androstan-3-on i 1100 ml
tert.-butanol szttes en oplesning af 27,6 g kaliumcarbonat

i1 150 ml vand. Der fremstilles en oplgsning af 148 g natrium-
metaperiodat i 925 ml vand, og 185 ml af denne oplesning til-
sgttes pd én gang, idet resten tilszttes med en hastighed p&
37 ml pr. minut. En 1,6 %'s vandig oplesning af kaliumperman-
ganat (18, 5 ml) tilsmttes i forhold til den oprindelige
mzngde periodatoplesning, og derefter tilsmttes efter behov
for at holde en pinkfarvet reaktionsblanding. Under tilszt-
ningsperioden holdes temperaturen ved 35° C. Efter omrering i
yderligere 2 timer filtreres blandingen, og der tilszttes en
tilstrekkelig mengde natriumbisulfit til at fjerne den lyse-
rgde farve. Blandingen koncentreres derpd til det halve vo-
lumen, syrnes og ekstraheres over i ethylacetat. Oplesningen
koncentreres derp&d til opndelse af produktet, 5-oxo-3,5-seco-
androstan~-3,178~- dionsyre, med en tilstrakkelig renhed til an-
vendelse i det nzste trin.

En opslemning af 20 g af produktet fra trin A i 150 ml ethanol
mettes med methylamin pd gasform, og blandingen overferes til
en autoklav og opvarmes ved 180° C i 8 timer. Blandingen af-
keles derpd og koncentreres til tsrhed. Resten opslemmes i
vand, syrnes og filtreres til opndelse af 17-carboxy-4-methyl-
L-aza-5-androstan-3-on.

C. l7-carboxy-4-methyl-4-aza-Sqa-androstan-3-on

En oplesning af 10,0 g af produktet fra trin B i 40 ml is-
eddikesyre og 0,05 ml perchlorsyre hydrogeneres ved 40 psi
ved stuetemperatur med 1,0 g platinoxid som katalysator. Efter
opher af hydrogenoptagelsen frafiltreres katalysatoren, og
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filtratet koncentreres til nzsten terhed. Resten oplgses i
fortyndet vandig natriumbicarbonat, behandles med 1,0 g
aktivt kul, filtreres, og filtratet syrnes. Produktet filtre-
res og terres.

5,0 g af produktet fra trin C behandles med en skvivalent
mengde 1 N natriumhydroxidoplesning. Blandingen omreres natten
over, lyofiliseres og tsrres over phosphorpentoxid i wvakuum.
Natriumsaltet af 17-carboxyforbindelsen, der dannes séledes,
suspenderes i 100 ml ter toluen. Opslemningen afkeles til 15°
C, og 3 ml oxalylchlorid tilszttes dribevis ved 15° C. Blan-
dingen omrgres i yderligere 20 minutter og koncentreres derpi
til terhed. Dernmst tilszttes 30 ml tetrahydrofuran, og den
opndede blanding szttes under afkgling og omrgring til en op-
losning af 6 ml diethylamin i 30 ml tetrahydrofuran. Blandingen
omrgres i 1 time og udhazldes i 1 liter vand. Produktet ekstra-
heres over i chloroform, vaskes successivt med fortyndet
natriumbicarbonatoplesning og mmttet natriumchloridoplegsning
og torres derpd over magnesiumsulfat. Chloroformekstrakten
destilleres i vakuum, og resten krystalliseres fra ether til
opndelse af i det vesentlige ren 178-N,N-diethylcarbamoyl-4-
methyl-4-aza-5a-androstan-3-on.

EKSEMPEL 14

17B—N,NAdiethylcarbamoyl-A—methyl-h-aza-5a-androstan—B-on

Til 2 liter pyridin blev der sat 1 kg (3,16 mol) pregnenolon,
og blandingen blev opvarmet til 90° - 95° C under moderat om-
rgring, hvorefter pregnenolonen var helt oplgst. Til blan-
dingen blev der derpd forsigtigt sat ialt 866,1 g (3,41 mol)
iod i lgbet af 15 - 20 minutter, og reaktionsblandingens tem-
peratur viste sig at stige til 120° C. Blandingen blev omrgrt
i 1 time ved 100° C eller derover, hvorefter den fik lov at
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afkgle gradvist i 1 time og derpd blev anbragt i et bad af
koldt vand for at bringe den til stuetemperatur. Produktet
blev opsamlet pd en middelporgs silicagelskilletragt, og det
viste sig at vere gummiagtig og gellignende. Filtreringen blev
lettet ved tilsztning af pyridin, og det filtrerede produkt
blev vasket 6 gange med 300 ml pyridin og derpd 6 gange med
300 ml ether, efterfuigt af luftterring. Produktet, der havde
et smeltepunkt pd 228° - 230° C, blev opndet i et udbytte pa
99 % (1635,8 g).

B. Methy1—§-andfbéten—3B—ol-l7B-carboxylat

Til en kolbe blev der sat 2,7 kg (5,177 mol) (3p-hydroxypregn-
5-en-20-on-21-yl)pyridiniumiodid, 13,5 liter methanol og 900 g
natriummethoxid. Blandingen blev kogt under tilbagesvaling i

1 time, hvorefter den fik lov at afkele til ca. 53° C og der-
nest blev afskrzkket ved tilsztning af 24 liter is og 2 liter
vand, hvilket bragte reaktionsblandingens temperatur ned pa

5° C. Blandingen blev derpd neutraliseret ved tilsstning af
2100 ml 1:1 saltsyre og vand, hvilket gav en pH-verdi pd

6 - 7. Blandingen henstod i 45 minutter, hvorpd der blev op-
samlet pd en Lapp-skilletragt, efterfulgt af omhyggelig vask
med koldt vand, indtil det meste af farven var vasket ud.
Produktet blev kort terret pd skilletragten og derpd overfort
til to glassk@le for terring i en luftovn ved 50° C natten
over. Produktudbyttet var 83,6 % (1440 g).

C. Methyl-4-androsten-3-on-178-carboxylat

Til en kolbe blev der sat 160,0 g methyl-5-androsten-3g-ol-

178-carboxylat, 2,4 liter sigteterret toluen og 680 ml cyclo-
hexanon. Blandingen blev opvarmet til tilbagesvaling, .og
eventuelt tilstedeverende vand blev fjermet ved azeotrop.
destillation i 15 minutter, d.v.s. indtil destillatet var
klart, Derpd blev der pd én gang tilsat 88 g aluminiumiso-
propoxid i 320 ml ter toluen som en opslemning. Reaktions-—
blandingen blev kogt under tilbagesvaling under fjernelse af
ca. 800 ml toluen i lgbet af 1 time. Blandingen blev derpd
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afkglet til 25° C, og der blev tilsat 40 g diatomé-jord,
efterfulgt af 80 ml vand. Blandingen blev omrgrt i 10 minutter
og filtreret gennem diatomé-jord, derpd vasket 3 gange med
300 ml toluen. Filtratet blev koncentreret til nmsten torhed,
derpéd afkglet i et isbad. Det produkt, der udkrystalliserede,
henstod ved 0° - 5° C, blev opsamlet og vasket med kold

'hexan, derpd terret i vakuum. Produktudbyttet var 83,6 %

(133 g), og produktet havde et smeltepunkt p& 130° - 132° C.

D. 4-androsten-3-on—l76—carboxylsyre

Til 2,462 kg methyl-h—androsten—3-on-l7B-carboxylat i24,6
liter methanol blev der sat 1,23 kg kaliumhydroxid i 4,9 liter
vand. Reaktionsblandingen blev kogt under tilbagesvaling
under nitrogen i 6 timer og fik derpd lov til at afkele til
stuetemperatur natten over. Blandingen blev syrnet med 3200 ml
6 N saltsyre. Stgrstedelen af produktet udkrystalliserede som
fine krystaller. Derpd blev der tilsat 14 liter vand i en
strem i lgbet af 30 minutter, hvilket bevirkede udfeldning af
resten af produktet. Blandingen henstod under omrering i 4
timer ved 30° C og blev dernzst filtreret Péd en tragt og
vasket med vand, indtil vaskevandet viste sig neutralt.
Produktet blev terret i en ovn ved 50° C natten over, og det
blev opndet i 98 %'s udbytte (2,313 g) og havde et smelte-
punkt pd 245° - 248° C,

E. 178-N,N-diethylcarbamoyl-4-androsten-3-on

.

Til en kolbe blev der sat 700 g h-androsten-3—on-l7B-carboxyl-
syre og 11,6 liter toluen, der var azeotropterret. Til blan-
dingen blev der sat 226 ml sigteterret pyridin, hvorefter

der forsigtigt blev tilsat 250 ml oxalylchlorid i 250 ml
terret toluen i lgbet af 20 minutter. Reaktionsblandingen
henstod i 1 time ved stuetemperatur og blev. derpd afkglet

til 10° C. Dernzst blev der tilsat sigteterret diethylamin

i et lige s& stort volumen ter toluen i en tilstrskkelig
mengde til opndelse af et vedvarende alkalisk pH. Ca. 2,4
liter oplegsning var pikrzvet. Reaktionsblandingen henstod i
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30 minutter og blev derpd afskrzkket ved tilsztning af 16
liter isvand. De resulterende lag blev adskilt, og det vandige
lag blev ekstraheret 3 gange med 4 liter ethylacetat. De kom-
binerede organiske lag blev vasket med 8 liter vand og salt-
syre for at gere portionen sur (pH 3), og derpd med 8 liter
vand og endelig med 8 liter mettet natriumchloridoplesning.
Portionen blev terret over natriumsulfat og derpd koncentreret
til et 1lille volumen p&d 3 - 4 liter pd en stor roterende ind-
damper. Derpd blev der sat 4 literhexan til portionen, og

den blev afkglet til 0° - 5° C i 1 time. Produktet blev op-
samlet og vasket 3 gange med sm& mengder kold hexan, derpd
toerret i en luftovn natten over ved 40° - 50° C. Produktet,
der havde et smeltepunkt pd 119° - 121° C, blev opndet i

75 %'s udbytte (616,5 g).

F. 178-N,N-diethylcarbamoyl-5-0x0-3,5-secoandrostan-3-onsyre

Til en kolbe blev der sat 600 g 17p-N,N-diethylcarbamoyl-i4-
androsten-3-on og. 18 liter tert.-butanol, hvori det var op-
lgst. Derpd blev der tilsat en oplesning af 258 g natriumcarbonat
i 1200 ml vand. Dernzst blev der i lgbet af 1,5 timer tilsat
en oplgsning af 2,4 kg natriumperiodat i 18 liter vand, mens
der i samme tidsrum blev tilsat 1340 ml 2 %'s kaliumpermanga-
nat for at vedligeholde den lysergde farve for reaktions-
blandingen. Temperaturen blev holdt mellem 25° og 40° C under
tilsztningen. Blandingen henstod 2 timer, blev filtreret,

og filterkagen blev vasket med vand. Tert.-butanolen blev
afdampet, indtil der kun var en vandig oplesning tilbage,

og demne blev derpd afkslet til 10° C og syrnet med 110 ml

50 %'s svovlsyre (pH 3). Den vandige oplssning blev ekstraheret
3 gange med 6 liter ethylacetat. De kombinerede ethylacetat-
vaskevasker blev vasket med 4 liter 5 %'s natriumbisulfat-
oplesning, efterfulgt af vask 2 gange med 4 liter mzttet
natriumchloridoplgsning. De kombinerede ekstrakter blev terret
over natriumsulfat og koncentreret til 1,5 liter og derpd
bragt til kogepunktet, hvorefter de henstod i 2 timer wved

5° ~ 10° C. Portionen blev filtreret, og filterkagen blev
vasket med ethylacetat. Der blev opndet 77 % (488 g) af et
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produkt med et smeltepunkt pd 205° - 208° C.

I en gradueret cylinder holdt i et terisbad blev der konden-
seret 200 ml methylamin, som derpd under omrgring blev sat
til 1250 ml ethylenglycol ved stuetemperatur. Der blev obser-
véret en volumenforggelse pd 16 %. Methylamin/ethylenglycol-
oplgsningen blev sat til-250 g 178-N,N-diethylcarbamoyl-5-
o0x0-3,5~secoandrostan-3-syre i en 3 liters kolbe. Der op-
ndedes oplegsning pd nogle f3 minutter. Reaktionsblandingen
blev opvarmet til 110° C i lgbet af 40 minutter, og opvarm-
ningen blev fortsat med en hastighed p3 2 deg. pr. minut,
indtil temperaturen ndede 180° C. Derpd blev varmen fjernet.
Den totale opvarmningstid var 70 minutter. Reaktionsblandin-
gen blev afskrgkket i 10 liter vand, og der opniedes en mzlket
oplesning, som blev ekstraheret 5 gange med 2 liter dichlor-
methan. De kombinerede organiske ekstrakter blev vasket med

4 liter vand syrnet med koncentreret saltsyre, 4 liter 5 %'s
natriumbicarbonatoplesning og 3 gange med 4 liter vand. De
kombinerede organiske ekstrakter blev derpd terret over natrium-
sulfat og behandlet med 50 g siliciumdioxid og dernzst koncen-
treret til terhed. Resten blev oplest i en oplesning af 750 mg
cyclohexanon i 750 ml n-hexan og henstod derpéd under omrgring
ved stuetemperatur natten over. Produktet blev filtreret,
vasket med n-hexan og terret i vakuum. Det endelige udbytte

af et produkt, der havde et smeltepunkt p& 115° - 118° c,

var 91 % (226 g).

H. 17B-N,N-diethylcarbamoyl-4-methyl-4-aza-5u~androstan-3-on

Til en kolbe blev der sat 150 g 178~-N,N-diethylcarbamoyl-4-
methyl-4-aza-5-androsten-3-on og 750 ml iseddikesyre, og
blandingen blev opvarmet til 60° C under nitrogen ved 45 psi
i 4 timer. Produktet blev filtreret, filterkagen vasket med
dichlormethan, og filtratet blev koncentreret til terhed.
Resten blev oplgst i 750 ml dichlormethan og vasket to gange
med 500 ml 1 N svovlsyre, en gang med 500 ml vand, en gang
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med 500 ml med mettet natriumbicarbonatoplesning og en
gang med mzttet natriumchloridoplesning. Oplesningen blev
torret over magnesiumsulfat og behandlet med 15 g aktivt
kul og filtreret genmnem 75 g siliciumdioxid. Filterkagen
blev vasket med 1 liter dichlormethan, og der blev koncen-
treret til terhed. Resten blev oplest i 450 ml ethylacetat,
0og oplesningen henstod i 1 time ved stuetemperatur og 1
time i et isbad. Produktet blev frafiltreret og vasket med
50 ml ethylacetat, dernzst med 100 ml n-hexan og terret.
Filtratet blev koncentreret til terhed, oplegst i 100 ml
ethylacetat, henstod 2 timer ved stuetemperatur, blev fil-
treret og vasket med 15 ml ethylacetat og 100 ml n-hexan.
Produktudbyttet var 76,6 $ (115 g), og produktet havde et
smeltepunkt p& 172° - 174° C.

EKSEMPEL 15

178-N,N-diethylcarbamoyl-4-methyl-4-aza~-5q-androstan-3-on

A, 176Fcarbémovi-h—methyl-h-aza—Sa-andrbstan—B-on

Til en toluenoplesning af 17f-chlorcarbonyl-4-methyl-4-
aza-ba-androstan-3-on szttes en oplgsning af ammoniak i
tetrahydrofuran, og reaktionsblandingen omrgres i 2 timer
ved stuetemperatur. Tilsztning af vand og ekstraktion med
ethylacetat. giver mellemproduktamidet.

B. 178-N,N-diethylcarbamoyl-4-methyl-4~aza-5q¢-androstan~3-on

Produktet fra trin A ethyleres med ethylbromid i nzrverelse
af en gkvimoler mengde natriumhydrid i en toluenoplesning.
Anvendelse af 2 mol af ethylbromidet pr. mol produkt fra
trin A giver slutproduktet.

EKSEMPEL 16

17B-N,N#diethylcarbamovl-h-methyl-h-aza—5&-androstan—B-on
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A. 178-N-ethylcarbamoyl-4-methyl-4-aza-5u-androstan-3-on

Til en toluenoplgsning af 17B~-carbonylchlor-4-methyl-4-aza~-
Su~androstan-3-on szttes en oplegsning af monoethylamin i
tetrahydrofuran, og reaktionsblandingen omrgres i 2 timer ved
stuetemperatur. Tilsztning af vand og ekstraktion med ethyl-
acetat giver 17B-N-ethylcarbamoyl-produkt.

B. 178-N,N-diethylcarbamoyl-l-methyl-4-aza-5u-androstan-3-on

Produktet fra trin A ethyleres under anvendelse af ethylbromid
og natriumhydrid p4 samme m3de som beskrevet i trin B i
eksempel'16, men under anvendelse af et mol ethylbromid pr.
mol af produktet fra trin A.

EKSEMPEL 17

N;methyl-N}[l7ﬁ—(N',Nffdiethylcarbamoyl)—4-aza-4-methy1—5a-
androst-3-en-3-yllaminhydrochlorid

Til en blanding af 160 mg trimethyloxoniumfluorborat i 3 ml
methylenchlorid sattes ved 0°C en oplesning af 375 mg 1354
N,N~diethylcarbamoyl-4-methyl-4-aza-5¢-androstan-3-on i 3 ml
methylenchlorid. Efter omrering ved 0° - 5° ¢ i 6 timer f&r
blandingen lov at hensti ved stuetemperatur natten over.
Diazabicyclo[5.4.0. Jundec-5~en (160 mg) tilszttes, og det
organiske lag fortyndes med vandfri ether. Den faste rest
fjernes ved centrifugering, og det organiske lag koncentreres
til terhed, hvilket efterlader A2-lactiminomethylether. En
blanding af dette materiale med 1,0 g methylamin i 5 ml
toluen opvarmes i et lukket ror ved 100° C i 24 timer. Efter
afkgling &bnes reret, og oplegsningen koncentreres til tgrhed
under en nitrogenstrgm. Resten opleses i 8 ml ethylacetat,

og der indferes en langsom strem af vandfrit hydrogenchlorid
ved 0° C.. Det udfzldede produkt, som fjernes ved centrifuge-
ring, vaskes to gange med ether og terres i vakuum, og det er
N-methyl-N;[17B-(N',N'-diethylcarbamdyl)-4—aza-4-methyl-5a-
androstan-3-en-3-yl]lamin-hydrochlorid.
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Farmaceutisk aktivitet

' Den 5a-reduktaseinhiberende aktivitet af de 4-aza-17-sub-

stituerede Sa-androstan-3-oner fremstillet ved fremgangs-
maden ifplge opfindelsen blev bestemt ved sammen at inku-
bere forskellige mazngder af en pr¢veforbindelse (angivet
i ng) og et enzymprazparat (0,21 ml) under anvendelse af
progesteron (tabel I) og den mest foretrukne forbindelse
fremstillet ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen, 178-
N,N-diethylcarbamoyl-4-methyl-4-aza-5a-androstan-3-on
(tabel II) som indre standard. Den procentvise inhibering
indikerer inhibering af overfg¢ringen af radioaktiv testo-

steron i dihydrotestosteron.
Tabel I

Procentvis 5a-reduktaseinhibering af forbindelser med
formlen I i fors¢g, hvor den indre standard var progeste-

ron.

IIII
RC

R(l
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Sa-reduktaseinhibering, %

R R! R" Z 150 ng 50 ng 25 ng
H CH3 H CON(Et)2 95,95 81 -
CH, CH3 H CON(Et)2 33,4 75 -

100
H CH, H Co,Me 95 98 54
72,5
CH CH H 81 73 63
3 | “H3 (\ "

H CH3 H /‘q\ 68 62 48

H CHgy H CO,K - - 58
CH3 CH3 H COMe 100 85 -

H CH3 H COMe 100 92 -
CH3 CH3 H CONHEt 83 - -
CH3 H H OH 81 - -
CH CH CH 95 - -

3 3 3 é\ }_ 100 .
N 91

Modionen i Z er H.
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De tilsvarende vardier (%) for progesteron anvendt som

indre standard, var som fglger:

150 ng/r¢r: 70, 90, 87, 100, 97, 76, 54, 63, 68,6, 68,5,
59, 64, 69, 78, 74

50 ng/ror: 39, 57, 38

Tabel II
Procentvis bSa-reduktaseinhibering af forbindelser med

formlen I i fors¢g, hvor den indre standard var forbind-

elsen ifgplge eksempel 1.

iI’
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4 150 ng] 50 ng 25 ng 16 2/3 ng 5 ng 1 ngl 0.2 ng

CH(CH, ) (CO,)Me 86,75} 61 45 34 4 - -

o 60,67} 42 - 25 - . - -

cN 68 56 - 31 - - -
CH,CO,Na 97 - 56,94 - 46.87 - -
CH,CO,Et 88 - 77 - 52 - -
CH,CON(Et), 97 - 92,98,87 - 70,78.69 | 47,26 3
CH(CH;) CON(Et), 83 83 49 - 14 - -
CH(CH,)CO,Na 96 - | s92.90 - 84,73.69 | 42,36 16.18
CH(CH;) (CH,) ,CO Me 84 - 51,50 - 13,25 - -
CH(CH,) (CH,),CO,Na 88 - 77.85 - 57,72 - -
co,Me 95,2 - 61,59 - 27,19 - -
CH(CHa)(‘:Hz)ZCON(Et)2 100 - 43,73 - 14,31 - -
co,Na 91 - 63.64 - 28,18 - -
CON(Et)z(A=-CHZ=CH2-) 66.63 - 22 - 5 - -

(30 ng) (6 ng)

CONH(CH,)) ,Me 99 - 91 - 76,75 27 -
CON(iPT), 100 - 74 - 51 - -
CON(Me), 100 - 83,78 - 35 - -
CONH,, 91 - 47 - 21 - -

En eventuel modion i Z er H.
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De tilsvarende vardier (%) for 178-N,N-diethylcarbamoyl-
4-methyl~4-aza-5a-androstan-3-on (forbindelsen ifgplge
eksempel 1) anvendt som indre standard var som fglger:

50 ng/ror: 88,
25 ng/rer: 80,

91,
16 3/4 ng/ror:66,
5,5 ng/rer: 53,

45
1,9 ng/ror: 23

87, 89, 89, 88
77, 78, 83, 85, 77, 81, 74, 86, 58, 74,
84

64

34, 63, 60, 54, 47, 39, 50, 40, 49, 36,
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Patentkravwv:

Analogifremgangsmade til fremstilling af 4-aza-17-substi-
tuerede S5a-androstan-3-oner med formlen:

hvor A er ~CH2-CH2— eller -CH=CH-

hvor R er hydrogen, methyl, ethyl, ethenyl eller ethynyl,

R' er hydrogen eller methyl,
R" er hydrogen eller B-methyl,
Z er

(1) oxo,

(2) B-hydrogen og a-hydroxy,

(3) a-hydrogen og (Y)nQ' hvor n = O eller 1, Y er en lige
eller forgrenet carbonhydridkade med 1-12 carbonato-
mer, og

Q er CORB, hvor R8 er

(i) hydrogen

(ii) alkyl med 1-4 carbonatomer

(iii) NRgRlo, hvor R9 og R10 hver for sig uafhangigt
af hinanden er valgt blandt hydrogen, lige el-
ler forgrenet alkyl med 1-4 carbonatomer,
eller

(iv) OM, hvor M er hydrogen eller alkalimetal,
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(4) m
’ eller

0~~~

(5) hydrogen og cyano

eller farmaceutisk acceptable salte deraf med syrer eller

baser, k ende tegnet ved, at

a) (I) en forbindelse med formlen:

Iv

hvor R', R" og Z har den i det foregdende angivne betyd-

ning,

(1) behandles med et oxidationsmiddel ved reduceret tem-
peratur til dannelse af den tilsvarende 5-ox0-3,5-
secoandrostan-3-onsyreforbindelse,

(2) produktet fra trin (1) behandles med en amin med
formlen RNHZ, hvor R har den ovenfor angivne betyd-
ning, til dannelse af den tilsvarende 4-aza-5-andro-
sten-3-on-forbindelse substitueret i 4-stillingen med

R, hvor R har den ovenfor angivne betydning, og

(3) produktet fra trin (2) behandles med hydrogen under
katalytiske betingelser til dannelse af en forbindel-
se med formlen I, hvori A er -CHZ—CHZ-
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(I1) eller til fremstilling af forbindelser med formel I,

" hvori A er -CH=CH~-, udf¢gres yderligere f¢lgende trin

pd produkter fremstillet ved procedurerne (I) i det
foregdende:

(1) behandling af den 1,2-mazttede forbindelse med lithi-
umdiisopropylamid til dannelse af det tilsvarende
enolat,

(2) behandling af enolatet fra trin (1) in situ med di-
phenyldisulfid til dannelse af den tilsvarende «-phe-

nylthioforbindelse,

(3) oxidation af produktet fra trin (2) til dannelse af
den tilsvarende sulfoxid-forbindelse, og

(4) opvarmning af produktet fra trin (3) til dannelse af
en forbindelse med formlen I, hvori A er -CH=CH-,

eller at

(ITII) en forbindelse med formlen:

z

hvor R, R', R" og Z har den ovenfor angivne betydning,
behandles med hydrogen under katalytiske betingelser til
dannelse af en forbindelse med formlen I,hvori A er
-CHZ-CHé—, og om ¢nsket udfgres ovennavnte trin (II)
yderligere,
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b) eller til fremstilling af en forbindelse med formlen:

(1)

(2)

(3)

(4)

(3)

(6)

(7)

N(c,
=0
B

-

He),

Il

behandler pregnenolon med iod og pyridin til dannelse
af det tilsvarende 20-pyridiniumiodid-derivat af

pregnenolon,

methanolyserer produktet fra trin (1) til dannelse af

methylesteren af 17-carboxyandrostenol,

behandler produktet fra trin (2) med aluminjumiso-
propoxid og cyclohexanon til dannelse af methyl-4-an-

drosten-3-on-17-carboxylat,

hydrolyserer produktet fra trin (3) til dannelse af
den tilsvarende 17-syreforbindelse,

behandler produktet fra trin (4) med et oxalylchlo-
rid:pyridinkomplexs til dannelse af den tilsvarende

17-syrechloridforbindelse,

behandler produktet fra trin (5) in situ med diethyl-
amin til dannelse af 178-N,N-diethylcarbamoyl-4-an-

drosten-~3-on,

oxiderer produktet fra trin (6) med natriumperiodat
og kaliumpermanganat i et tert.-butanol:vand-oplgs-
ningssystem til dannelse af den tilsvarende 5-oxo-

3,5-secoandrostan-3-on-syreforbindelse,
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behandler produktet fra trin (7.) med methylamin i
ethylenglycol til dannelse af 178-N,N-diethylcarba-
moyl-4-methyl-4-aza-5-androsten-3-on,

hydrogenerer produktet fra trin (8) ved behandling
deraf med hydrogen under katalytiske betingelser til
dannelse af slutproduktet, 178-N,N-diethylcarbamoyl-
4-methyl-4-aza-5a-androstan-3-on, eller

behandler 4-androsten-3-on-178-carboxylsyre med et
oxalylchlorid:pyridinkomplex til dannelse af det +il-
svarende 17-syrechlorid,

behandler produktet fra trin (1) in situ med diethyl-
amin til dannelse af 178-N,N-diethylcarbamoyl-4-an-
drosten-3-on,

oxiderer produktet fra trin (2) med natriumperiodat
og kaliumpermanganat i et tert.-butanol:vand-oplgs-
ningssystem til dannelse af den tilsvarende 5-oxo-
3,5—secoandrostan-3-onsyreforbindelse,

behandler produktet fra trin (3) med methylamin i
ethylenglycol til dannelse af 178-N,N-diethylcarba-
moyl-4-methyl-4-aza-5-androsten-3-on,

hydrogenerer produktet fra trin (4) ved behandling
deraf med hydrogen under katalytiske betingelser til
dannelse af slutproduktet, 178-N,N~diethylcarbamoyl-
4—methyl-4—aza-5a-androstan—3-on, eller

behandler 178-N,N-diethylcarbamoyl-4-methyl-4-aza-5-
androsten-3-on med hydrogen under katalytiske beting-
elser til dannelse af slutproduktet, 17B—N,N—diethyl-'
carbamoyl-4-methyl-4—aza—5a—androstan-3-on, eller
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e) behandler 178-N,N-diethylcarbamoyl-4-aza-5a-andro-
stan-3-on med et methyleringsmiddel til dannelse af
slutproduktet, 178-N,N-diethylcarbamoyl-4-methyl-4-
aza-5a-androstan-3-on, eller

f) - opvarmer 178-N,N-diethylcarbamoyl-5a-hydrogen-5-meth-
vlamin-3, 5-secoandrostan-3-on-syre til ringslutning
og dannelse af slutproduktet, 178-N,N-diethylcarbamo-
yl-4-methyl-4-aza-5a~androstan-3-on, eller

g) behandler 17-chlorcarbonyl-4-methyl-4-aza-5a-andro-
stan-3-on med diethylamin til dannelse af slutproduk-
tet, 178-N,N-diethylcarbamoyl-4-methyl-4-aza-5a«-an-

drostan-3-on,
eller
h)

(1) behandler 17B8-carboxy-4-androsten-3-on med et oxida-
tionsmiddel til dannelse af den tilsvarende 5-oxo-

3, 5-secoandrostan-3-on-178-syre,

(2) behandler produktet fra trin (1) med methylamin til
dannelse af 178-carboxy-4-methyl-4-aza-5a-androsten-

3-on,

(3) behandler produktet fra trin (2) med hydrogen under
katalytiske betingelser til dannelse af 178-carboxy-
4-methyl-4-aza-5a-androstan-3-on,

(4) danner natriumsaltet af produktet fra trin (3) og be-
handler det med oxalylchlorid til dannelse af 178-
chlorcarbonyl-4-methyl-~4-aza-5a-androstan-3-on, og

(5) behandler produktet fra trin (4) med diethylamin til
dannelse af slutproduktet, 178-N,N-diethylcarbamoyl-
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4-methyl-4-aza-5a-androstan-3-on, eller

i) behandler 17B8-carbamoyl-4-methyl-4-aza-5a-androstan-
3-on med et ethyleringsmiddel til dannelse af slut-
produktet, 176-N,N-diethylcarbamoyl-4-methyl—4—aza—
S5a-androstan-3-on, eller

j) Dbehandler 17B—N—ethylcarbamoyl-4—methyl—4-aza—5q-an—
drostan-3-on med et ethyleringsmiddel til dannelse af
slutproduktet, 178-N,N-diethylcarbamoyl-4-methyl-4-
aza-5a~-androstan-3-on, eller

k) behandler 178-N,N-diethylcarbamoyl-5-oxo-3,5-secoan-
drostan-3-onsyre med methylamin under katalytiske be-
tingelser eller med ammoniak efterfulgt af hydroge-~
nering under katalytiske betingelser og methylering,

hvorpa en ifplge en vilkarlig af metoderne a)-k) frem-
stillet forbindelse om ¢nsket overfgres i et farmaceutisk
acceptabelt salt deraf med en syre eller base.
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