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6 Steroidderivate der Androstanreihe.

@ Steroidderivate der Androstanreihe stellen Verbin-
dungen der allgemeinen Formel

RZ

R ——
|

H
dar, worin R! fiir -OCOCH2CsHsN(CH2CH:2Cl)z; -OH;
=0 R2 fiir -OCO(CH2)nCsHsN(CH22CH2X)2, worin n =
1,3; X = Cl, Br, J; fiir-OH; =O-;

-OCOCHCHEC 6H4N (CHECHECI )2 3
NHCOCH
>
R3 fiir -CHs; -H stehen. Diese Verbindungen besitzen eine
hormonale und Antitumor-Aktivitit. Sie kOnnen zur

Krebsbehandlung und als Antikontrazeptiva verwendet
werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Steroidderivate der Androstanreihe, die Verbindungen
der allgemeinen Formel

R2

darstellen, worin R! fiir -OCOCH2CsHsN(CH2CH:Cl):;
-OH; =0; R: fiir -OCO(CH,)sCsHsN(CH.CH,X),,
worinn=1,3; X=Cl, Br, J; fiir -OH; =0;
-OCOCHCH:CsHsN(CH2CH:Cl):;

I
NHCOCH:;
R fiir -CHs; -H stehen.
2. Steroidderivat der Androstanreihe nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass es eine Verbindung der Formel

OCOCHZCGHQN( CHZCH201 ) >
0 =

darstelit.
3. Steroidderivat der Androstanreihe nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass es eine Verbindung der Formel

04

(CLCH,CH,,) ,NC H,0C0
|
H
darstellt.
4. Steroidderivate der Androstanrelhe nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass es eine Verbindung der Formel

OCOCH206H4H ( CHZCHz(}'l )2

HO

darstellt.

BESCHREIBUNG
Technisches Gebiet
Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue Steroid-
derivate der Androstanreihe (Hormonzytostatika), die eine
Antitumor- und hormonale Aktivitét besitzen und in der
Medizin zur Krebsbehandlung und als Antikontrazeptiva
Verwendung finden kénnen.

Stand der Technik

Bekannt ist ein Steroidderivat der Androstanreihe 2[Bis(2- 60

chlorithyl)aminomethylen}-50-androstan-17p-ol-3-on-178-
azetat (s. Burstein, H. Ringold. J. Org. Chem., 26, p. 3085,
1961)

?A c

Q~—in

4

CZLCHzCHZ\1

ClCHZCH2 Uz :

bei dem an das Molekiil des androgene Eigenschaften auf-
weisenden Hormons eine alkylierende Gruppe gebunden ist.
Es ist festgestellt, dass diese Verbindung im Miuseversuch
nach 6tégiger Einfithrung in Dosen von 500 mg/kg pro Tag

5 keine Toxizitdt gezeigt hat. Thre Antitumoraktivitit ist nicht
beschrieben. )

Bekannt ist eine Reihe von Steroidderivaten der Andro-

stanreihe, bei denen die Antitumor- und hormonale Aktivitit
nachgewiesen wird. Zu solchen Derivaten gehoren beispiels-

10 weise p-Di(2-chlorithyl)aminophenylessigsiureester (Chlor-
phenazyl) und Ester von Steroidalkoholen, Dehydroepian-
drosteron und Testosteron. Die angegebenen Verbindungen
wirken auf Tumoren, welche gegen alkylierende Agenzien
(Walker-Karzinom W-256 von Ratten und Adenokarzinom

15 der Milchdriise von Miusen Ca-755) sehr empfindlich sind,
und einige Milchdriisentumoren bei Mausen und Ratten
(HK, R-13762), welche gegen alkylierende Agenzien praktisch
unempfindlich sind. Die genannten Verbindungen sind weni-
ger toxisch als darin enthaltenes Chlorphenazyl. Wihrend

20 Optimale therapeutische Dosen von Chlorphenazyl bei Miu-
sen zwischen 1 und 1,5 mg/kg im Laufe 5- bis 10t4giger Ein-
fithrung schwanken, so betragen sie im Falle von Dehydro-
epiandrosteronderivate (DEA-mustard) 15 bis 20 mg/kg bei
der gleichen Erhaltungsdauer. Die Verbindungen weisen

25 jedoch eine toxische Wirkung auf den Organismus auf, wel-
che sich in Neurotoxizitit, Lymphopenie und im Auftreten
von Nekrosen in Leber und Nieren dussert (Z.P. Sofiina,
N.D. Lagova, .M. Valueva, Z.V. Kuzmina, E.N. Shkodin-
skaya, A.M. Khaletsky, Trudy I Vsesoyuznoi konferentsii po

30 khimioterapii zlokachestvennykh opukholei, Riga, 1968, S.
441-443; M. Wall, G. Abernethy, F. Carroll, D. Taylor. J.
med. chem., 1969, 12, 5, p. 810-818; U. Schaeppi, J. Heyman,
R. Fleischman, H. Rosenkrantz, V. Glievski, R. Phelan, D.
Cooney, R. Davis. Canc. Chem. rep., 1973, p. 3, 4, 1, p. 85-95;

35 N.D. Lagova in Buch: Aktualnye voprosy eksperimentalnoi
khimioterapii opukholei, Chernogolovka, 1980, Bd. 1, S. 222
225).

Darstellung der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Steroid-
derivate der Androstanreihe zu entwickeln, welche eine Anti-
tumor- und hormonale Aktivitit, insbesondere eine Richtwir-
kung auf die Targetgewebe und darin auftretenden Tumoren,
aufweisen.

Die erfindungsgemaissen Steroidderivate der Androstan-
reihe sind neu und in der Fachliteratur nicht beschrieben.

Die Aufgabe wird dadurch gelost, dass die Steroidderivate
der Androstanreihe erfindungsgemiss Verbindungen der all-
gemeinen Formel

40
45

50 .
__R2

darstellen, worin R! fiir -OCOCH:CsHsN(CH2CH2Cl)2;
-OH; =0; R fiir -OCO(CH32)p~-CsHsN(CH2CH:X),, worin
n=1,3; X=Cl, Br, J; fiir -OH; =0H;
-OCOCHCH:CsHsN(CH2CH:Cl)2;

|

NHCOCH:
R3 fiir -CH3; —H stehen.

Die erfindungsgemaéssen Steroide der Androstanreihe
s (Hormonzytostatika) enthalten als Steroide Metabolite des

Testosterons oder ihre synthetischen Analoga und stellen
Ester des in 2, 3 und 17 Stellungen substituierten 50.-Andro-
stans dar.



Die erfindungsgemissen Verbindungen stellen amorphe
oder feinkristalline pulverférmige Substanzen von weisser
oder weissgelblicher Farbe dar, die wasserunldslich und in
organischen Losungsmitteln 16slich sind. Die Verbindungen

‘weisen eine langzeitige Lagerbesténdigkeit im Dunkeln bei
einer Temperatur von plus 5 bis 0°C auf und bekommen bei
Tageslicht eine gelbe Farbe.

Als erfindungsgemésse Verbindungen dienen folgende:
17B-[p-Di(2-chlorathyl)aminophenylazetat]-5a-androstan-17-
ol-3-on (I);
17B-[p-Di(2-chlorithyl)aminophenylbutyrat]-5a-androstan-
178-0l-3-on (I1);
17B-{p-Di(2-chlorithyl)aminophenyl-N-azetylalanyl]-5a-an-
drostan-17p-0l-3-on (I1I);
17B-[p-Di(2-chlorithyl)aminophenyl-N-azetylalanyl]-2o-me-
thyl-5a-androstan-17§-ol-3-on (IV);
3B-Ip-Di(2- chlorathyl)ammophenylazetat] -5a-androstandiol-
3B,17B (V);

17B-[p-Di(2-chlorithyl)aminophenylazetat}-So-androstandiol-

38,178 (VD);
178-[p- D1(2-bromathyl)ammophenylazetat]-Soc -androstan-
178-o0l-3-on (VID);
17p-[p-Di(2-jodidthyl)aminophenylazetat]-5a-androstan-17f-
ol-3-on (VIII).

Es ist ratsam, folgende Steroidderivate der Androstan-
reihe zu verwenden:

OCOCH,C H,N ( CH,CH,C1 ) 2

0%
0OH

(c1 CH20H2 ) 2N CgH,CH,0C0

4 V)

OCOCH206H4N ( CHZCHZCI ) 2

HO

[
H

Bester Weg zur Ausfiihrung der Erfindung

Die erfindungsgemissen Verbindungen besitzen eine
hohe Antitumoraktivitit sowie eine hormonale (androgene
und anabole) Aktivitit, deren Charakter von der Struktur des
hormonalen Molekiilanteils dieser Substanzen sowie von der
Struktur der alkylierenden Gruppe und dem Bindungsort der-
selben an das Steroid abhéngt.

Der Vorteil der erfindungsgemissen Verbindungen
besteht in der Selektivitét ihrer Wirkung auf die Targetge-
webe und von diesen Geweben ausgehenden Tumoren, was
die Besonderheiten der Spektrums ihrer Antitumorwirkung
gegeniiber den bekannten Hormonzytostatika sichert. Das
vorgeschlagene parenterale (subkutane) Verfahren zur Ein-
fuhrung der erﬁndungsgemassen Hormonzytostatika bewirkt
" eine geringere Toxizitdt und eine hohere Selektivitit der bio-
Jogischen Wirkung der Verbindungen als perorales Verfahren,
weil es die Spaltung des Molekiils in ein hormonales und ein
hochtoxisches alkylierendes Fragment nicht verursacht.

Die zytostatische Aktivitét der erfindungsgeméssen Ver-
bindungen wurde an einer Reihe der Stimme solider Trans-
plantationstumoren und Leukosen bei Mausen und Ratten,
und zwar Adenokarzinom der Milchdriise Ca-755, Lewis-
Lungenkarzinom LL, Zervikalkrebs ZK-3, Walker-Karzinom

(I) 30

(Vi)
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W-256, Ovarialtumor OT, lymphoide Leukose L-1210 unter-
sucht.

Im Vergleich zu den erfindungsgemaissen Verbindungen
wurden gleichzeitig Dihydrotestosteron (Sa-Androstan-17f-

5 0l-3-on), Dehydroepiandrosteron und Chlorphenazyl oder
das Priparat Sarkolysin (B[-p-Di(2-chloréthyl)aminopehyl}-a.-
alaninhydrochlorid), die zum Molekiilbestand der meisten
erfindungsgemissen Verbindungen gehoren, sowie die
bekannten Hormonzytostatika, d.h. Dehydroepiandrostero-

10 nester mit Chlorphenazyl (DEA-mustard) und das Préparat
Ostrazyt (Ostra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol, 3N-[bis-(2-chlor-

idthyl)lkarbamat-17B-natriumphosphat) untersucht
Die Verbmdungen wurden den Tieren subkutan in Ol in
Dosen in mg je 1 kg Korpermasse 5 bis 10 Tage lang inner-

15 halb von fiir die Untersuchungen an betreffenden Tumoren
iiblichen Fristen (24 oder 48 Stunden nach der Transplanta-
tion des Tumors) eingespritzt. Gstrazyt filhrte man auf gleiche
Weise in 0,9%iger NaCl-Ldsung ein.

Zwecks Studie der Selektivitit benutzte man spontane

20 und/oder durch Kanzerogene induzierte Tumoren von Méu-

sen und Ratten, die in den Targetgeweben auftreten. In die-

sen Fillen begann man die Behandlung dann, wenn die

Tumoren eine bestimmte Grosse erreichten, welche die Mog-

lichkeit ihrer spontanen Regression ausschliesst.

Als Kriterien fiir die Antitumoraktivitit galten die Verlén-
gerung der Uberlebensdauer von Tieren (VUT %) und die

Hemmung des Wachstums solider Tumoren (HWT %).

25

VUT %= —lc—(—:- 100,

worin T die Mittlere Uberlebensdauer der behandelten Tiere,
C die mittlere Uberle,bensdauer der Kontrolltiere bedeuten.

35

HWT %="29_ 100,

worin O das mittlere Tumorvolumen (Tumormasse) in der
Gruppe der behandelten Tiere, K das mittlere Tumorvolumen
40 (Tumormasse in der Kontrollgruppe bedeuten.

Als Kriterien des Antitumoreffekts bei der Einwirkung
auf spontane und induzierte Tumoren dienten die Ausheilung
der Tiere (%) und die Verinderung der Tumorabmessungen
gegeniiber den Ausgangsdaten (%).

Die Untersuchungen wurden an Linienméausen und ihren
Hybriden der ersten Generation durchgefiihrt.

Die Ergebnisse, erhalten bei der Untersuchung der Anti-
tumoraktivitit der erfindungsgeméssen Verbindungen an
einigen Transplantationstumoren, sind in Tabelle 1 darge-
s0 stellt.

45

Tabelle 1
Antitumoraktivitit der erfindungsgemissen Steroidderivate
s5 der Androstanreihe
Ifd. Benennung der Verbindung Dosierung in Behandlungs-
Nr. mg/kg pro  dauer nach
Tag Tumortrans-
plantation in
60 Tagen
1 2 3 4
1 17p-[p-Di(2-chlorithyl)amino-
) phenylazetat]-Sa-androstan-
65 178-o0l-3-on (T) 25...50  2...6
2 17p-[p-Di(2-chlordthyl)amino- )
phenylbutyrat]-5a-androstan-
17B-ol-3-on (II) 30...50 2...6
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Itd.  Benennung der Verbindung Dosierung in Behandlungs-
Nr. mg/kg pro  dauer nach
Tag Tumortrans-
plantation in
Tagen
1 2 3 4
3 17p-[p-Di(2-chlordthyl)amino-
phenyl-N-azetylalanyl}-5a-an-
drostan-17B-ol-3-on (III) 10...100 2...6
4  17p-[p-Di(2-chlorithyl)amino-
phenyl-N-azetylalanylj-2c-me-
thyl-5a-androstan-17f-o0l-3-on
1w 10...100 2...6
5 3B-[p-Di(2-chlorithyl)amino-
phenylazetat]-5a-androstan-
diol-38,178 (V) 5..30  2...6
6  17p-[p-Di(2-chlorithyl)amino-
phenylazetat]-50-androstan-
diol-3B,17 (VI) 5...50 2...6
7 17B-[p-Di(2-bromithyl)amino-
phenylazetat]-5a-androstan-
17B-ol-3-on (VII) 10...50  2...6
8  17B-[p-Di(2-jodéthyl)amino-
phenylazetat]-5a-androstan-
17B-0l-3-on (VIII) 25...100 2...6
9  Dihydrotestosteron 10...15  2...6
10 Chlorphenazyl 1,5..2 2...6
11 Sarkolysin 2...3 2...6
7 2...6
12 DEA-mustard 10...15  2...11
50 2...6
13 Ostrazyt 100 2...6
Tabelle 1 (Fortsetzung)
1fd. Maximale Hemmung des Verldngerung der
Nr.  Tumorwachstums in % Uberlebensdauer in %
Ca-755 LL W-256 Ca-755 L-1210 W-256
1 5 6 7 8 9 10
98 66 99 59 41 160
71
30% Ausheilung 47
3 98 71 122 82
4 96 58 79 82
5 95 66 31 28
6 95 60 32 25
7 97 54
8 65 47
9 16 +71
10 33 97
11 83 58 32 90
12 10 59 57
13 +6 29 4

Das Zeichen + bedeutet die Stimulation des Tumorwachs-
tums.

Wie aus der Tabelle 1 zu ersehen ist, weisen die erfin-
dungsgemissen Verbindungen eine starke Antitumorwirkung
in bezug auf eine Reihe von Transplantationstumoren auf,
was sich in einer bedeutenden Hemmung des Tumorwachs-
tums, und zwar um 58 bis 99% und/oder Verldngerung der
Uberlebensdauer von behandelten Tieren um 25 bis 160%
dussert. Besonders sichtbar sind die Vorteile der erfindungs-
gemdissen Verbindungen an Ca-755. Die Verbindungen hem-

men nicht nur das Wachstum von Ca-755 um 65 bis 98%, son-
dern verlingern auch die Uberlebensdauer von Tieren um 31
bis 122%. Das bekannte Hormonzytostatikum der Androstan-
reihe DEA-mustard sowie Ostrazyt haben keine Antitumorak-
5 tivitit gegeniiber diesem Tumor gezeigt.
Die Tabelle 1 gibt ebenfalls an, dass sich die erfindungs-
gemissen Verbindungen von alkylierenden Agenzien, Chlor-
phenazyl und Sarkolysin, die zu ihrem Molekiil gehoren, in
Kraft und Spektrum der Antitumorwirkung sowie in der
Toxizitdt unterscheiden. So liegen zum Beispiel die therapeu-
tischen Dosen der erfindungsgemissen Verbindungen in
einem Bereich von 5 bis 150 mg/kg bei tiglicher Injektion
innerhalb von 5 Tagen, wihrend die héchstvertriglichen
Dosen von Chlorphenazyl und Sarkolysin bei diesem
Behandlungsregime 1,5 bzw. 3 mg/kg betragen.
Bei den Verbindungen 17B-[p-Di(2-chlorithyl)aminophe-
nylazetat]-5a-androstan-17p-ol-3-on (I), 3p-[p-Di(2-chlor-
athyl)aminophenylazetat]-5a-androstandiol-3p,178 (V) und
17B-[p-Di(2-chlorithyl)aminophenylazetat]-50-androstandiol-
3B,17B (VI) traten in héherem Grad die Selektivitit und die
Unterschiede in der Wirkung auf in hormonabhéngigen
Geweben entstehende Tumoren Transplantationszervikal-
krebs ZK-5, Ovarialtumoren OT sowie auf induzierten und
spontanen Ovarialtumoren und Milchdriisentumoren von
25 Médusen und Ratten in Erscheinung. Zugleich waren die auf-
gezdhlten Verbindungen weniger aktiv bei der Behandlung
von Tieren mit Leukose L-1210 (Tabelle 1), was von ihrer
geringeren alkylierenden Wirkung zeugt. Wie die Angaben
der Tabelle 2 zeigen, hindert die Verbindung I das Wachstum

30 des Ovarialtumors schwach, wihrend die Verbindung VI und
besonders die Verbindung V eine tiefe Wachstumshemmung
dieses Tumors bewirken. Aus der gleichen Tabelle ist zu erse-
hen, dass der Zervikalkrebs und der Ovarialtumor schwach
oder gar nicht empfindlich gegen Dihydrotestosteron und

35 Chlorphenazyl sind, wihrend Ostrogenzytostatikum Ostrazyt
das Wachstum von Zervikalkrebs ZK-5 selbst férdert. Aus :
den in der Tabelle 3 dargestellten Angaben folgen die Vor-
teile der Verbindung I, V und VI gegeniiber dem bekannten
Androgen Testosteronpropionat in ihrer Antitumoraktivitit

40 gegen induzierte und spontane Ovarial- und Milchdriisentu-
moren von Méusen und Ratten.

Die Untersuchung des allgemeintoxischen Effekis der
erfindungsgemissen Verbindungen hat ergeben, dass sie rela-
tiv schwachtoxisch sind. Méuse vertragen fiinfmalige Verab-

a5 reichung der Substanzen in Dosen von 5 bis 100 mg/kg. Die
meisten Substanzen haben einen weiten therapeutischen
Dosisbereich (Tabelle 4). Sie 16sen einen hohen Antitumoref-
fekt in Dosen aus, welche sich durch die absolute Grésse um
das 3- bis 10fache unterscheiden.

50

2

=]

Tabelle 2
Antitumoraktivitit der Steroidderivate der Androstanreihe
auf aus den Targetgeweben ausgehende Tumoren

Maximale Verlidngerung
Hemmung des der
Tumorwachs- Uberlebens-

55 Benennung der Verbindung

tums dauer
(%) (%)
6 ZK-5 OT oT
2 3 4
17B-{p-Di(2-chlorithyl)aminophenyl-
azetat]-Sa-androstan-178-ol-3-on (I) 82 37 0
65 3B-[p-Di(2-chlordthyl)aminophenyl-
azetat}-5o-androstandiol-3,178 (V) 80 94 25
17B-[p-Di(2-chlorithyl)aminophenyl-
azetat]-5o-androstandiol-3,178 (VI) 79 73 33



Maximale Verldngerun
Hemmung des der
Tumorwachs- Uberlebens-

Benennung der Verbindung

g

tums dauer

%) %)

ZK-5 oT oT
1 2 3 4
17B-[p-Di(2-chlorithyl)aminophenyl-
N-azetylalanyl}-5a-androstan-17p-ol- )
3-on (I1I) 87 97 57
17B-[p-Di(2-chlorithyl)aminophenyl-
N-azetylalanyl]-2a-methyl-5a-andro-
stan-17p-ol-3-on (IV) 99 92 37
Dihydrotestosteron 13 54 0
Chlorphenazyl 35 25 0
Ostrazyt +322 29 0

Tabelle 3
Antitumorwirkung der Steroidderivate der Androstanreihe
auf induzierte und spontane Tumoren, die aus den
Targetgeweben ausgehen

Ifd.
Nr.

Verminderung der Grisse oder
Stimulation (+) des
‘Wachstums von Tumoren
gegeniiber Abmessungen zu
Behandlungsanfang in %
17p-[p-Di(2-chlorithyl)amino-
phenylazetat]-5a-androstan-
178-0l-3-on (I)

3

Tumoren

2

Nach Biskinds induzierte
QOvarialtumoren von
Maéusen

Nach Biskinds induzierte
Ovarialtumoren von Ratten 27
Spontane
Milchdriisentumoren von
Miusen

Induzierte
Milchdriisentumoren von
Ratten

Wachstumsstillstand

Wachstumsstillstand

60

Tabelle 3 (Fortsetzung)

Ifd.
Nr.

Verminderung der Grésse oder Stimulation des Wachstums
(+) von Tumoren gegeniiber Abmessungen zu
Behandlungsanfang in %
3p-[p-Di(2-chlorithyl)- 17B-[p-Di(2-
aminophenylazetat]-5o- chlorathyl)-
androstan-17p-ol-3-on aminophenyl-
$)) azetat]-5o-an-
drostan-17B-ol-
3-on (VI)

5

Testoste- Kontrolle
ronpro-
pionat

67 +256
64
+33
Wachs-
tumsstill-

stand

+21
+32
+88
+280

35 24

BV S R

w

=]

w

2

=

25

30

35
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: Tabelle 4
Haochstvertrigliche Dosen (HVD) und der therapeutische
Dosisbereich der Steroidderivate der Androstanreihe

(Méusen, fiinfmalige Injektion)

Benennung der Verbindung -HVD Therapeutische
mg/kg  Dosen
mg/kg
| 2 3
17B8-[p-Di(2-chlorithyl)aminophenyl-
azetat]-50-androstan-17B-ol-3-on (I) 25 20...25
17p-[p-Di(2-chlorithyl)aminophenyl-
butyrat]-5a-androstan-178-ol-3-on
an 50 30
17p-[p-Di(2-chlordthyl)aminophenyl-
N-azetylalanyl]-50-androstan-17p-ol-
3-on (III) 100 10...100
17p-[p-Di(2-chlorithyl)aminophenyl-
N-azetylalanyl]-2o-methyl-5a-andro-
stan-17f-0l-3-on (IV) 100 10...100
3p-[p-Di(2-chloridthyl)aminophenyl-
azetat]-5o-androstandiol-36,178 (V) 30 5...30
17B-[p-Di(2-chlorithyl)aminophenyl-
azetat]-5a-androstandiol-3B,17p (VI) 50 10...30
17B-[p-Di(2-bromithyl)aminophe-
nylazetat]-50-androstan-17-0l-3-on
(VID) 50 10...50
17B-[p-Di(2-jodithyl)aminophenyl-
azetat]-50-androstan-17p-ol-3-on :
(VIII) 100 25...100
Chlorphenazyl 3 1,5...2
Sarkolysin 5. 2...3

Zwecks Untersuchung der Selektivitit der Wirkung der

. erfindungsgemaissen Verbindungen auf die Targetgewebe

40

45

50

55

60

65

wurden ihre hormonalen Eigenschaften mit Hilfe biologi-
scher (androgene und anabole Wirkung) und biochemischer
(spezifische Bindung mit Rezeptoren von Dihydrotestosteron
und 17p-Ostradiol) Tests bestimmt. Die androgene und ana-
bole Aktivitit wurde nach Verinderung der Masse der Pro-
stata bzw. m.levator ani bei kastrierten Ratten nachgewiesen
und als Indexe (Verhiltnis der relativen Masse betreffender
Organe nach der Einwirkung zu derselben in der Kontrolle,
die fiir 1 gehalten wurde) ausgedriickt. Die spezifische Bin-
dung mit Rezeptoren von Dihydrotestosteron und 178-Ostra-
diol (freie Bindungsorte) wurde bei ventraler Prostata von
Normal- und im voraus kastrierten Ratten (vor 2 Wochen)
untersucht, welche eine therapeutische Kur von Priparaten
erhielten. Die Bestimmung der spezifischen Bindung von
Dihydrotestosteron und 17p-Ostradiol fiihrte man in Zytosol-
fraktionen des Gewebes durch, indem man die Eiweisse
durch Protaminsulfat nach der Inkubation von Zytosolen mit
Sittigungskonzentrationen von [*H}-Dihydrotestosteron und
[*H]-17p-Ostradiol bei 0°C ausschied. Kernrezeptoren wur-
den aus der Fraktion gereinigter im voraus mit 0,4-n-KCl-
Losung extrahierter Kerne durch Ausfillen des Hormon-
Rezeptor-Komplexes durch Protaminsulfat nachgewiesen.
Die Tabelle 5 enthilt die Angaben iiber die androgene
und anabole Wirkung der erfindungsgeméissen Verbindun- -
gen. .
Die Tabelle 5 gibt an, dass die meisten erfindungsgemas-
sen Steroidderivate der Androstanreihe eine schwache ana-
bole Aktivitit zeigen. Ihre androgene Aktivitdt hdngt in gros-
sem Masse von der Struktur des Hormonteils der Verbindung
ab. Als Androgene wirken die Verbindungen I und III stdrker
als die anderen. Die Dauer der androgenen Wirkung ist auch
bei der Verbindungen I und III die grosste. Die androgene
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Aktivitit der Verbindung I ist jedoch bedeutend schwécher
als bei Testosteronpropionat (beim bekannten Androgen).

Es ist festgestellt, dass die erfindungsgeméssen Steroidde-
rivate der Androstanreihe spezifisch mit den Rezeptoren der
entsprechenden Hormone gebunden werden. So bindet sich
die Verbindung I an zytoplasmatische Rezeptoren von Dihy-
drotestosteron unter anschliessender Zusammenwirkung mit
den entsprechenden Akzeptorzonen des Chromatins sowohl
in Normalgeweben (ventrale Prostata und Gebédrmutter bei
Ratten) als auch in Tumoren von Tieren und Menschen, wel-
che aus den androgenspezifischen Targetgeweben (Milch-
driise) ausgehen.

Die hormonalen Eigenschaften der erfindungsgeméssen
Verbindungen I, V und VI traten ebenfalls im Einfluss auf die
Rezeption von 17p-Ostradiol im Gewebe der ventralen Pro-
stata zutage. Zwischen den Verbindungen fanden sich dabei
die Unterschiede. Bei intakten Ratten stieg beispielsweise die
spezifische Bindung von PH}-17p-Ostradiol im Zytosol um
das 5fache nach der Einfiihrung der Verbindung V und um
das 10fache nach der Einfithrung der Verbindung I an. Nach
der Einfiihrung der Verbindung VI wurde die spezifische Bin-
dung von [*H]-17B-Ostradiol im Zytosol nicht nachgewiesen
(sie wurde vollig gehemmt). Die erfindungsgeméssen Sub-
stanzen dnderten also wesentlich die Empfindlichkeit der
Tiere gegen Ostrogene.

Die beschriebenen Substanzen I, V und VI weisen eben-
falls einen verschiedenen Metabolismus in den androgenspe-
zifischen Targetgeweben auf. Die Unterschiede dussern sich
schon auf dem Niveau des Hauptenzyms des Metabolismus
von Androgenen, der Sa-Reduktase sowie auf dem Niveau
von 3f-, 3a-, 6a- und 7a-Hydroxylasen.

Im Spektrum der Antitumorwirkung, in allgemeintoxi-
scher, hormonaler Wirkung sowie im Metabolismus in den
Targetgeweben unterscheiden sich also die erfindungsgemas-
sen Steroidderivate der Androstanreihe. Jede der Verbindun-
gen kennzeichnet sich nur durch ihr eigene Besonderheiten
der biologischen Wirkung und ist deshalb an und fiir sich von
Interesse.

Tabelle 5
Androgene und anabole Eigenschaften der
Hormonzytostatika, Steroidderivate der Androstanreihe

Ifd  Verbindung Dosis mg/kg)
Nr. Intervall (St.)x

Injektionszahl
I 2 3

1 17B-[p-Di(2-chlordthyl)aminophenyl-
azetat]-5c-androstan-17p-ol-3-on (I) 25/24x 10
2 3B-p-Di(2-chloriathyl)aminophenyl-
azetat]-5Sa-androstandiol-38,178 (V) 20/24x 10
3 178-{p-Di(2-chlorithyl)aminophenyl-
azetat}-5a-androstandiol-3p,17p (VI) 20/24 x 10
4 17B-[p-Di(2-chlorithyl)aminophenyl-
N-azetylalanyl]-Sa-androstan-17p-01-25/24 x 10
3-on (III) 50/24% 10
5  17B-[p-Di(2-chlorithyl)aminophenyl-
N-azetylalanyl]-2a-methyl-5a-andro-25/24 x 10

stan-17p-o0l-3-on (IV) 50/24x 10

6 DEA-mustard 5/24x 10

’ 10/24x 10

7  Dihydrotestosteron 15/24x 10
8  Dehydroepiandrosteron 0,5/24x 10

1/24x 10

9  Testosteronpropionat 15/24x 10

10  Sarkolysin 2/24x 10

11 Chlorphenazyl 1/724x 10

Tabelle 5 (Fortsetzung)
Ifd  Tage nach der Behandlungskur Anaboler  Androgener
Nr. Index Index
1 4 5 6
5
1 1 2,4 8,5
10 1,3 5,2
2 1 0,9 2,5
10 1,3 24
3 1,2 2,6
10 14 1,3
4 1 1,7 2,0
10 1,2 1,1
1 2,1 6,2
15 10 1,3 45
5 1 1,7 1,6
10 1,2 0,8
1 23 1,5
10 1,6 1,8
26 1 1,3 1,4
1 1,2 2,2
7 1 1,6 L1
10 L1 09
8 1 LS 1,2
2 1 1,1 1,4
9 1 2,7 239
10 2,1 8,2
10 1 0,8 1,6
11 1 1,0 0,9
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Bei der Untersuchung der Kinetik der Hormonwirkung von
17p-[p-Di(2-chlorithyl)aminophenylazetat]-5a-androstan-17p-
ol-3-on (I) wurde eine interessante Gesetzmissigkeit entdeckt.
Die Stimulationsperiode von Targetorganen (Prostata,
Hoden, Samenblischen) wechselt sich nach 1,5 Monaten mit
der Periode ihrer tiefen Hemmung, wihrend bei Tieren, wel-
che nur Dihydrotestosteron erhielten, die Masse der aufge-
zihlten Organe zu dieser Zeit auf die Norm zuriickkam.
Bemerkenswert ist ebenfalls die dauernde Hemmwirkung der
Verbindung I auf die Schilddriise bei ménnlichen und weibli-
chen Ratten (analog zur Wirkung von Dihydrotestosteron)
sowie auf die Gebdrmutter und Eierstocke, wobei die Masse
dieser Organe auch 3 Monate nach dem Aufhéren mit der
Einfiihrung des Prdparats auf ihre Norm nicht zuriickkam.
An weiblichen Ratten mit éstrogenaktiven follikuliren Ovari-
alzysten ist der Effekt der temporalen «chemischen Kastra-
tion» der Verbindung I festgestellt. Nach der Behandlungskur
mit der Verbindung I hort bei Ratten die fiir sie charakteristi-
50 sche stindige Brunst auf. Bei Laparotomien und hystologi-
schen Untersuchungen von Eierstocken stellte sich heraus,
dass das Aufhoren mit der Brunst wegen Atresie von Folli-
keln und Atrophie des interstitiellen Gewebes von Eierstok-
ken erfolgt, das bei Ratten dstrogenaktiv ist. Der Effekt der
«chemischen Kastration» ist auch an Ratten in der Lakta-
tionsperiode nachgewiesen, welche nach der Behandlungskur
mit 17B-[p-Di(2-chlorithyl)aminophenylazetat}-5o.-androstan-
17B-01-3-on (I) fiir 5 bis 7 Monate ihre Fortpflanzungsfihig-
keit verloren. Diese Angaben zeugen von den antikonzeptio-
nellen Eigenschaften dieser Substanz.

Es ist gezeigt, dass die Verbindung I ebenfalls alkylie-
rende Eigenschaften besitzt. Sie stort den RNS-Transkrip-
tions- und Transportprozess, bewirkt die Strukturfehler der
DNS, die aber in den Normalzellen (Milz) schneller als in
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¢s den Tumorzellen (Sarkom S-37) regeneriert werden. Das letzt- -

genannte spricht fiir die Selektivitdt der Antitumorwirkung,.
Am Beispiel der Verbindung I ist somit gezeigt, dass die
Hormonzytostatika, Steroidderivate der Androstanreihe einen



Doppelmechanismus der biologischen Wirkung aufweisen.
Sie haben eine alkylierende und Hormonwirkung.
" Die technologische Gestaltung des Verfahrens zur Her-
stellung von Steroidderivaten der Androstanreihe ist einfach.
Die Synthese der erfindungsgeméssen Verbindungen
erfolgt nach der bekannten Technologie durch Umsetzung
von substituiertem 3B 17p-2a-Androstan mit zytotoxischem
Phenylalkansdurechlorid oder a.-Amino-8-phenylpropion-
sdurechlorid in einem aprotischen Losungsmittel in Gegen-
wart einer organischen Base beim Siedepunkt des Losungs-
mittels innerhalb von 8 bis 24 Stunden und Isolieren des End-
produkts nach der Methode der préparativen Séulenchroma-
tografie oder durch anschliessende Substitution von Galoge-
nen im Reaktionsprodukt durch Brom oder Jod oder durch
anschliessende Reduktion der Ketogruppe im Reaktionspro-
dukt.

Die Synthese der Verbindungen lisst sich als folgendes
Schema darstellen:

.
R RZ
3
R 3
Rol B
R
I
H ]
NaBH 4
A B
R2
R3
R1
i
H Cc
A.R'=-0OH; -O-; R*=-0H, -O-; R*=-CH3, -H;
=R?=-0OH.
B.R!=-0H; -0-; —OCOCH:CsHsN(CH2CH:Cl)2; R?=

-OH, -O-, -OCO(CH2),CsHs-N(CH2CH:Cl), worin n=1,3
~OCOCHCH:CsHe-N(CH2CH:Cl):z;

|
NHCOCH:
=-CHs, -H.
C. R!=-0H, -0O-, -OCOCH:CsHsN(CH2CH:Cl)2; R*=-0OH,
-0-, -OCO(CH2),CsH+—N(CH2CH:2X)2, worin n=1,3;
X=Cl, Br,J;
-OCOCHCH:CsHsN(CH2CH:Cl)2;

NHCOCH:
R3=-CH,, -H.

Die Synthese der erfindungsgemissen Verbindungen wird
durch Umsetzung des p-Di(2-chlorithyl)aminophenylessig-
saurechlorids mit in 38- oder 17B- oder 20.-Stellung substitu-
iertem 5o-Androstan, anschliessende Reduktion von Vereste-
rungsprodukten mit Natriumborhydrid oder Ersetzen von
Chlor durch Brom oder Jod durchgefiihrt.

Zum besseren Verstehen der vorliegenden Erfindung wer-
den folgende konkrete Beispiele angefiihrt.

Beispiel 1
Herstellung von 178-[p-Di(2- chlorathyl)ammophenylazetat]-
50-androstan-174-ol-3-on (I)

Einer Aufschwemmung von 30,0 g (0,10 mMol) 5a-Andro-
stan-17p-ol-3-on in 500 ml Trockenbenzol gibt man die
berechnete Menge von Tridthylamin und 38,0 (0,11 mMol) p-
Di(2-chlordthyl)aminophenylessigsdurechlorid zu. Das erhal-
tene Gemisch rithrt man bei 80°C innerhalb von 24 Stunden
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um und trennt Trifithylaminhydrochlorid ab. Die Benzollo-

sung wird mit wissriger KHCO:-Lgsung, H20 gewaschen und
eingedampft. Der Riickstand wird in Benzol aufgeldst, auf die
mit ALO: gefiillte Sdule aufgetragen und mit Benzol elujert.

5 Das Benzoleluat wird eingedampft, der Riickstand als Ol

25

wird aus Ather kristallisiert. Die Ausbeute an Produkt betrigt
27,8 g (49,2%, bezogen auf das Ausgangshormon), die
Schmelztemperatur liegt zwischen 99 und 101°C (Ather). -

Gefundenin%: C67,85 H7,.89 Cl12,96
C31H4sNOsCla.
Berechnetin %: C67,89 H7,.84 Cl1295
Beispiel 2

Herstellung von 178-[p-Di(2-chlorithyl)aminophenylbutyrat]-
Sa-androstan-17f-ol-3-on (II)

Die Herstellung dieser Verbindung erfolgt analog zu der
in Beispiel 1 beschriebenen Synthese der Verbindung.

In die Veresterungsreaktion fithrt man Sa-Androstan-17-
ol-3-on und p-Di(2-chlordthyl)aminophenylbuttersdure-
chlorid ein. Das Reaktionsgut wird bei 80°C innerhalb von
17 Stunden umgeriihrt. Die anschliessenden Arbeitsgénge
werden wie in Beispiel 1 durchgefiihrt.

Die Ausbeute an Produkt betrigt 45,5%, bezogen auf das
Ausgangshormon, die Schmelztemperatur 100 bis 102°C.

Gefundenin%: C68,65 HS8,15 Cl11,98

C33:H47CL2NOs

Berechnetin %: C68,77 HS8,16 Cl12,32

30 Beispiel 3

Herstellung von 17p-[p-Di(2-chlordthyl)aminophenyl-n-aze-
tylalanyl]-5a-androstan-17-ol-3-on (III)

Die Herstellung dieser Verbindung erfolgt analog zu der
in Beispiel 1 beschriebenen Synthese der Verbindung. In die

35 Veresterungsreaktion fithrt man 50-Androstan-17p-0l-3-on

40

und a-N-Azetylamino-B[p-Di(2-chlorithyl)amino]phenyl-
alaninsdurechlorid in Dichlormethan ein.

Das Reaktionsgut wird bei 40°C innerhalb von 9 Stunden
umgeriihrt.

Die anschliessenden Arbeitsgiinge werden wie in Bei-
spiel 1 durchgefiihrt.

Das Veresterungsprodukt wird auf der mit Silikagel
gefiillten Siule unter Verwendung von Benzol-Athylazetat-
Mischung (1:1) als Eluent chromatografiert. Die Ausbeute an

45 Produkt betrigt 14,5%, bezogen auf das Ausgangshormon.

Gefundenin%: C6587 H7,72 Clil1l
C34H4sCI2N204

Berechnetin%: C6594 H7,75 Cl1147

Belsplel 4
Herstellung von 178-[p-Di(2- chlorathyl)ammophenyl -N-aze-
tylalanyl]-2a-methyl-50-androstan-17p-ol-3-on (IV)

Die Herstellung dieser Verbindung erfolgt analog zu der

55 in Beispiel I beschriebenen Synthese der Verbindung.

In die Veresterungsreaktion fiihrt man 2a-Methyl-5a-an-

drostan-17p-ol-3-on und a-N-Azetylamino-B[p-Di(2-chlor-
#thyl)amino]phenylalaninsdurechlorid in Dichlormethan ein.
Das Reaktionsgut wird bei 40°C innerhalb von 9 Stunden

¢ umgeriihrt. Die anschliessenden Arbeitsginge werden wie in

Beispiel 1 durchgefiihrt.

Das Veresterungsprodukt wird auf der mit Silikagel

gefiillten Saule unter Verwendung von Benzol-Athylazetat-
Mischung (1:1) als Eluent chromatografiert. Die Ausbeute an

65 Produkt betrigt 30%, bezogen auf das Ausgangshormon.

C66,41 H796 Cl11091
C35Hs50Cl2N204
C66,34 H79 Cl11,2

Gefunden in %:

Berechnet in %:
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Beispiel 5
Herstellung von 38-[p-Di(2-chlorithyl)aminophenylazetat]-
5c-androstandiol-38,17B (V)

4,2 g 3B-[p-Di(2-chlorathyl)aminophenylazetat]-50.-andro-
stan-17B-on vermischt man mit 90 ml Trockenmethanol und
gibt bei plus 5°C 0,4 g Natriumborhydrid zu, rithrt innerhalb
von | Stunde um, sduert mittels Essigsdure bis zum Erzielen
eines pH-Wertes von 6 an, dampft die Lésung ein, wischt den
Riickstand mit Wasser und trocknet iiber Natriumsulfat. Aus
der Benzollgsung erhilt man 4,0 g amorphes Pulver. Die Aus-
beute an Produkt betrégt 95% (bezogen auf die Ausgangsketo-
verbindung).

Gefundenin%: C67,5 HS8,25 C112,88
C31H4sCI2NOs
Berechnetin%: C67,90 HS8,16 Cl12,95
Beispiel 6
Herstellung von 17B-[p-Di(2-chlorithyl)aminophenylazetat]-
Sa-androstandiol-38,17p (VI)

Die Herstellung dieser Verbindung erfolgt analog zu der
in Beispiel 5 beschriebenen Synthese der Verbindung.

In die Reduktionsreaktion fithrt man 17p-[p-Di(2-chlor-
dthyl)aminophenylazetat]-5a-androstan-3-on ein. Die
anschliessenden Arbeitsgéinge werden wie in Beispiel 5
durchgefiihrt.

Das Reduktionsprodukt wird auf der mit Silikagel gefiill-
ten Sdule (Benzol-Athylazetat-Verhiltnis wie 4:1) chromato-
grafiert, wobei 3a-OH-Isomer (Rf 0,41) und 38-OH-Isomer
(Rf 0,33) enthaltende Fraktionen gesammelt werden. Die
Ausbeute an B-Endisomer betrigt 67%, bezogen auf die rohe
3-Ketoverbindung.

Gefundenin%: C67,54 HB8,26 C113,03

C31HasCL12NO:s
Berechnetin%: C67,59 H8,25 Cl112,88

Beispiel 7
Herstellung von 17B-[p-Di(2-brométhyl)aminophenylazetat)-
Sa-androstan-17B-o0l-3-on (VII) ’

Einer Losung von 3,0 g 17-[p-Di(2-chlorithyl)aminophe-

nylazetat]-5a-androstan-17f-o0l-3-on in 40 ml Methylithylke-
ton gibt man 5,7 g Lithiumbromid (etwa 7fachen Uberschuss)
zu und erhitzt das Reaktionsgut bei 80°C innerhalb von 35
Stunden. Das Losungsmittel wird eingedampft und der Riick- .

5 stand in Benzol aufgeldst. Man chromatografiert die Benzol-
16sung auf der mit Aluminiumoxid gefiillten Sédule und iso-
liert das Endprodukt als leicht aus dem Ather kristallisierba-
res Ol. Die Schmelztemperatur liegt zwischen 106 und 108°C.

Die Ausbeute an Produkt betrigt 54%, bezogen auf die
10 Ausgangsverbindung,. :
Gefundenin%: C58,28 H6,79 Br25,09

Cs1H43Br2NO:s

Berechnet in %: C 58,38 H 6,80 Br25,08

15 Beispiel 8
Herstellung von 178-[p-Di(2-jod4thyl)aminophenylazetat]-5o.-
androstan-178-ol-3-on (VIII)

Einer Losung von 5 g 178-[p-Di(2-chlorithyl)aminophe-
nylazetat]-5a-androstan-17f-ol-3-on in 50 ml Methylathylke-

20 ton gibt man 7,5 g Natriumjodid (etwa 6fachen Uberschuss zu
und erhitzt beim Siedepunkt des Losungsmittels (79,5 bis
80°C) innerhalb von 72 Stunden. Nach dem Eindampfen des
Losungsmittels wird der Riickstand mit Benzol extrahiert und
auf der mit Aluminiumoxid gefiillten Sdule unter Verwen-

25 dung von Benzol als Eluent chromatografiert. Aus dem Ben-
zoleluat wird eine feste Substanz isoliert, die aus dem Ather
kristallisiert wird. Die Ausbeute an Produkt betrigt 3,29 g
(48,5%, bezogen auf das Ausgangshormon), die Schmelztem-
peratur 110 bis 112°C.

30 Gefundenin%: C50,70 H 5,87 J34,07

C:1Ha:J2NO:
Berechnetin %: C50,90 H 5,88 J34,74
Gewerbliche Verwertbarkeit

35 Die erfindungsgemissen Steroidderivate der Androstan-
reihe lassen sich auf verschiedenen Gebieten der Medizin,
insbesondere in der Gynikologie und Onkologie, als Zytosta-
tika und Antikontrazeptiva verwenden. '
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