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170-Acetyleniske derivater af androst-4-en med formlen I

hvor Rl er alkyl, Rz er alkyl eller tilsvarende ummttet hydrocarbyl,
cr,. aryl eller aralkyl, Y betegner H, P eller cﬂ3, de punkterede li-
nier kan betegne en yderligere binding i 1(2)- og 6(7)-stillingen,
fremstilles ved en rmkke forskellige fremgangsmider, f.eks. ud fra
det hidtil ukendte mellemproduki 3J-ethoxy-11§~hydroxy~6-methylandro-’
sta-3,5-dien~17~o0n.

Yorbindelserne I har en interessant betandelseshmsmende virkning,
issr nfr de anvendes ad topisk vej.



DK 160560 B

Opfindelsen angar en analogifremgangsmdde til frem-
stilling af hidtil ukendte acetyleniske derivater af an-
drostenforbindelser med den i krav 1's indledning angivne
almene formel I samt et mellemprodukt til brug derved, hvil-
ket mellemprodukt er ejendommeligt ved det i krav 9's kende-

5 tegnende del angivne.
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R1 betegner fortrinsvis methyl eller ethyl.

Nar R betegner en alkylgruppe, drejer det
sig fortrinsvis om methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl,
n-butyl, isobutyl, n-pentyl, n-hexyl, 2-methylpentyl, 2,3-
-dimethylbutyl, n-octyl eller 2,2-dimethylhexyl.

Nar R2 betegner en umzttet gruppe, drejer
det sig fortrinsvis om vinyl, isopropenyl eller isobute-
nyl eller ogsd allyl eller 2-methylallyl,

Nar R2 vetegner aryl eller aralkyl, drejer det
sig fortrinsvis om phenyl eller benzyl,

Blandt de ved freganssmiden ifelge opfindelsen
fremetillede forbindelser skal 1is®r n®vnes forbindelserne
med formlen I, hvor Rl betegner methyl.

Blandt de ved fremgangsmiden ifolge opfindelsen
fremstillede forbindelser skal is®zr nmvnes forbindelserne
med formlen I, hvor A-ringen har en ethylenisk umztning
i 1(2)-stillingen, og s&danne, hvor B-ringen har en ethy-
lenisk umetning i 6(7)-stillingen.

Opfindelsen angdr iser en fremgangsmade til
fremstilling af forbindelserne med formlen I, hvor Y be-
tegner et hydrogenatom, og hvor Y betegner methyl,

Opfindelsen angdr iszr en fremgangsmade til
fremstilling af de forbindelser, hvis fremstil-
ling er anfert nedenfor i den eksperimentelle del, iszr
116,17B-dihydroxy-21-methy1pregna-l,4,6-trien-20-yn-3-on.

Forbindelserne med formlen I har interessante
farmakologziske egenskaber, is=zr en bemerkelsesverdig be-
t@zndelseshammende virkning, navnlig ad topisk vej, jvfr.
den biologiske dokumentation nedenfor, som viser et frem-
skridt i sammenligning med en kendt forbindelse ifelge

engelsk patentskrift nr. 893.149.
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FPorbindelserne med formlen I kan benyttes ved be-
handlingen af polyarthritis, arthrose og lombalgi, De er
iszr interessante til behandling af lokale inflammatori-
ske reaktioner som f.eks, 2dem, dermatose, pruritis,
forskellige former for eksem og erytem fremkaldt af so-~
len,

Forbindelserne med formlen I kan s&ledes benyttes
som lzgemidler, iszr til benyttelse ad topisk vej,.

Lpgemidlerne kan benyttes ad oral, rektal, paren-
teral eller fortrinsvis lokal ve] i topisk applikation
pd huden og slimhinderne, De kan foreskrives i form af
uoversukrede tabletter, oversukrede tabletter, pulvere,
kapsler, granulater, emulsioner, sirup, stikpiller, in-
Jicerbare vandige oplgsninger og suspensioner, pomade,
creme, gelé og aerosolprzparater,

Forbindelserne med formlen I kan altsd bhenyttes
til fremstilling af farmaceutiske przparater, iszr bereg-
net til administration ad topisk ve] og som aktiv bestand-
del indeholdende mindst en af de oveafor angivne forbin-
delser.

De farmaceutiske przparater fremstilles efter
gzngse metoder, Den aktive bestanddel kan inkorporeres der-
i sammen med i disse farmaceutiske pr=zparater gzngs benyt-
tede tilsztningsstoffer sisom talkum, stivelse, vandige
eller ikke-vandige bzrestoffer, fedistoffer af animalsk
eller vegetabilsk oprindelse, paraffinderivater, glycoler
og diverse fugte-, dispergerings- eller emulgeringsmid-
ler og konserveringsmidler, '

Den nyttige dosis varierer i afh=z=ngighed af den
behandlede patient og den pégzldende lidelse, Den kan
f.eks, liggze mellem 1 og 4 pdferinger pr, dag af en po-
made indeholdende 0,1-5% af forbindelsen fremstillet ifglge
eksempel 2 nedenfor.

Ad oral vej kan dosen vare mellem 10 mg og 1 g af
forbindelsen fremstillet ifoslge eksempel 2 nedenfor.

Fremgangsmdden ifslge opfindelsen er ejendommelig

ved den i krav 1's kendetegnende del angivene metode.
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Opfindelsen angdr isar en fremgangsmade til
fremstilling af de omhandlede forbindelser, hvor der som

udgangsmateriale benyttes en forbindelsen med formlen IIA

HO gt

(IIA)

hvor Rl ner samme betydning som i krav 1,

I en foretrukken udferelsesform for fremgangsmé-
den ifolze opfindelsen benytter man som terti®rt alkoho-
lat et alkalimetal-tert.-butylat eller -tert.,-amylat sonm
f.eks, natrivm-, kalium- eller lithium-tert,-butylat el-
ler -tert,-amylat,

Nar K i forbindelserne med formlen III i krav
1 betegner en ketalgruppe, drejer det sig fortrins-
vis om en cyklisk alkylketalgruppe med 2-4 carbon-
atomer og ravniig ethylenketal eller propylenketal'eller
ogsd en dizlkylketal, f,eks, dimethyl- eller diethylketal,

Na&r K betegner en ketongruppe, der er blokeredl i
oximform, drejer cdet sig fortrinevis om gruppen NOH ellexr
NOale, hvor alec tetegrer en alkyleruppe med l-4 carbonato-
mer,

L i forbindelse med formlen IV i krav 1 betegner for-
trinsvis methyl, ethyl eller n-propyl.

Hal betegner fortrinsvis et bromatom,

Midlet til sur hydrolyse er fortrinsvis saltsyre,
gvovlsyre, eddikesyre, citronsyre eller p-tcluensulfon-
syre,

Pet middel, som ex i s*tand til at frigere keton-
gruppen og at tilvejebringe A4’6-dobbeltbindingssystemet,er
fortrinsvis e* cerivat af p-benzoquinon som 2,3%-dichlor-
-5,6-dicyanbenzoquiron eller chlorenil, idet reaktionen
finder sted i en vandig acetoneoplesning.
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Man ken imidlertid lizeledes il dannelse af A%70.
-bindingssystenet benytte den biokemiske vej ved hjzlp
af f.eks, bakterien Arthrobacter simplex.

Til frigerelse af ketcngruppen og dannelse af
A1’4’6-dobbeltbindingssystemet benytter man fortrinsvis
et derivat af p-benzoguinon sdsom chloranil eller 2,3-di-
chlor-S,6-dicyanbenzoquinon, idet reaktionen finder sted
i benzen. '

Forbindelserne med formlerne II, III og IV, der
benyttes som udgangsprodukter ved fremgangsméden ifglge
opfindelsen, er generelt kendte forbindelser, Te kan f.eks.
fremstilles ved de fremgangsmider, som er teskrevet i de
franske patentskrifter 1,359.611 og 1.222,424 eller de ame-
rikanske patentskrifter 3.01C,957 og 3.072.684.

3-ethoxy~11B-hydroxy-6-methylandrosta-3,5~dien-
-17-on er imidlertid en hidtil ukendt forbindelse, hvis
fremstilling er anfort nedenfor i den eksperimentelle del.

Nedenstdende eksempler illustrerer opfindelsen.



10

15

20

25

30

DK 160560 B

Eksempel 1,
118,178 ~0i hydroxy-2l-methylpregna-4,6-dien-20-yn-3-on.

Trin A: 3-ethoxy-11B,178~dihydroxy-2l-methylpregna-3,5-
~Gien-20-yn,

Man afkeler til C°C 70 ml 0,75 M oplesning af
ethylmagnesiumbromid i fetrahydrofuran, Man lader propyn
boble igennem i 2 timer og lader temperaturen stige til
stuetemperatur. Man tilsztter 3,45 g 3-ethoxy-1llp-hydroxy-
androsta-3,5-dien-17-on (beskrevet i belgisk patentskrift
864,17C) og 14 ml tert tetranydrofuran, lan holder reak-
tionsoplesningen pa 20-25°C 1 45 minutter. llan hzlder i
en kold oplesning af ammoniumchlorid, ekstraherer med
ether, vasker etherfasen med en nmttet natriumbicarbonat-
oplesning, terrer cver natriumsulfat, afdamper oplesnings-
midlet under formindsket tryk og far den enskedée forbin-
delse, som umiddelbart benyttes i det nmste trin.

Trin B: 118,17B8-dihydroxy-2l-methylpregna-4,6-dien-20-yn-
=3-on.

llan opleser 4 g 3-ethoxy-118,17f~dihydroxy=-2l-me-
tkylpregna~-3,5-dien-20-yn i 100 ml acetone., Han tilsztter
5 ml destilleret vand og tilsztter 4,8 g 2,3-dichlor-5,6-
-dicyanbenzoquinon, ifan omrerer ved stuetemperatur i 1 ti-
me., i‘an hzlder i en mzttet natriumbicarbonatoplesning og
ekstraherer med methylenchlorid. Man vasker den organiske
fzse med en 0,5 U natriumthiosulfatoplesning og terrer
over natriumsulfat, Man inddamper til terhed og fér 3,8 g
af en forbindelse, som man chrcomatograferer péd silicagel.
Elueringsmiddel: benzen og ethylacetat (50:50), Man isole-
rer forbindelsen med Rf = 0,25, som man renser ved om-
krystallisation af isopropylether., ian far sfledes den
gnskede forbindelse med smp, 200°C.

Analyse: 022H2803 = 340,466
beregnet: ¢C% 77,6 H% 8,29
fundet: 77,8 8,3

e e e e A T
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Eksempel 2,
118,178=-dihydroxy-2l-methylpregna-1,4,6-trien=-20=-yn-3-on.

Man hzlder under omrgring og under nitrogen-—
strem en oplesning indeholdende 3,7 g 3-ethoxy-118,17B-
~3ihydroxy-2l-methylpregna-3,5-dien-20-yn og 50 ml
benzen i en oplesning inéeholdende 6,8 g 2,3-dichlor-~
-5,6-dicyanbenzoquinon, Efter 25 minutters omroring va-
sker man med en mzttet vandig natriumbicarbonatoplesning
og derefter med en 0,5 M natriumthiosulfatoplesning,
hvorpd man terrer den orzaniske fase over natriumsulfat.
lian afdamper oplesningsmidlet under formindsket tryk.
Der fés 2,75 g réprodukt, som man chromatograferer pd si-
licagel (elueringsmiddel: benzen og ethylacetat (50:50)).
ilan isolerer 1,2 g forbindelse med Rf = 0,20, som man
omkrystalliserer af en blanding af isoprcpylether, ace-
tone og methylenchlorid. Der fas sé&ledes 819 mg afden
pnskede forbindelse med smp. 216°¢,

Analyse: 022H26O3 = 338,45
beregnet: C% 78,07 H% 7,74
fundet: 77,9 Ty

Sksempel 3.

118,178-dihydroxy-2l-phenylpregna-l,4-dien-20=yn~3=-on,

Man indfgrer under omrepring og ved stuetempe-
ratur 2,91 g kalium-tert.-butylat og 2,75 ml phenylace-
tylen i 100 ml dioxan, Man fortsztter omreringen i 1 ti-
me og indferer 3 g llp-hydroxyandrosta-l,4-dien-3,17-dion
(fremstillet efter den fremgangsmidde, som er angivet i
USL patentskrift nr, 3.010,957) og 30 ml dioxan. Efter
omrgring af den sé&ledes opndede suspension i 2 timer til-
setter man en vandig eddikesyreoplesning, fortynder med
vand og ekstraherer med methylenchlorid, lMan vasker den
organiske fase med en nzttet natriumbicarbonatoplesning
og torrer den over natriumsulfat. Der fiés 4,25 g riépro=
dukt, som man chroratograferer pd silicagel (eluerings-
middel: benzen og ethylacetat (6:4)). Man isolerer 1,265
g af en forbindelse med Rf = 0,20, som man omkrystallise-
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rer af en tlanding af methylenchlorid og isopropylether,
i'an fa&r s8ledes den wvnskede forbindelse med smp, 262°C,
oy = -21° +2° (0,74, CHOLy).

Eksempel 4.
118,17B-dihydroxy-Zl—trifluormethylpregna-l,4-dien-ZO—yn-
—3 "On .

lan omrerer ved -70°C under nitrogenatmosfzre en
oplesning indeholdende 2,1 g 1llp-hydroxyandrosta-l,4-dien-
-2,17-dion, 35 ml vandfrit tetrahydrofuran og 3,5 ml
hexamethylphosphotriamid. HMan lader en strem af trifluor-
methylacetylen boble igennem, Man tilsztter drabevis en
oplesning indeholdende 3,4 g 96%'s kalium=tert.-butylat,
70 rl tetrahydrofuran og 3,5 ml hexamethylphosphotriamid.
Wan h=lder den opndede forbindelse i en vandig ammonium-
chloridoplesning, ekstraherer med ether, terrer den orga-
niske fase og afdamper oplesningsmidlet. ian chromatografe-
rer den opniede forbindelse pd silicagel (elueringsmiddel:
venzen og ethylacetat (6:4)), Han isolerer sdledes 2,7 g
af en forbindelse, som man omkrystalliserer af en blan-
ding af isopropylether og methylenchlorid. Der fas sé&ledes
2,248 g af den onckede forbindelse med smp, 254-25500,
ay = =6,5° £1,5° (0.75%, CHClz).

Eksempel 5.
118,17B-dihydroxy— 6a,21l-dimethylpregna-l,4-dien-20-yn-

~3-0n.,

Man lader i 1 time 30 minutter propyn boble gen-
nem en oplesning indeholdende 200 ml tetrahydrofuran og
10,3 g 96%'s kalium-tert,-butylat. llen omrerer i nogle
timer efter standsning af gennemboblingen og tilsztter
20 ml hexamethylphosphotriamid, ian bringer pé -15°¢ og
indferer ved denne temperatur en oplesning indeholdende
5,75 g 11B-hydroxy~-6a-methylandrosta-l,4~dien-3,17-dion
i 60 ml tetrahydrofuran (fremstillet efter den frem-
gangsmade, som er angivet i fransk patentskrift nr,
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1,359.611, lian holder under omrgring ved —1500 i4 ti-
mer, Ilan hzlder 1 en vandig saltsyreoplesning, ekstrahe-
rer med ether, vasker med vand og terrer, Der fés 6,05 g
af en forbindelse, som man renser ved chromatografi pa
silicagel (elueringsmiddel: methylenchlorid og acetone
(8:2)) og derefter ved en anden chromatografi pd silica-
gel (eluerinssmiddel: benzen og ethylacetat (6:4)). lan
omkrystallisérer af isopropylether og fér sdledes 1,105
g af den onskede forbindelse, Smp, 196°C, ap = -14° +2°
(0,5%, CH013).

Bksempel 6.

1183,17B-dihydroxy=-6,2l-dimethylpresna~4,6-dien-20-yn—
-3-01’1.
Unéer omrgring og under nitrogenatmosfzre lader

man ved C°C en streom af provyn hoble gennem en opldsning
af 1,15 M ethylmagnesiumbromid i tetrahydrofuran. iMan
lader genantasge stuetemperatur og omrgrer yderligere i

1 time 30 minutter. ilan tils=ztter 6,3 g 3-ethoxy-llB-hy-
droxy-6-methylandrosta~3,5-dien-17-on (en forbindelse,
hvis fremstilling er angivet sidst i den eksperimentelle
del). ilan holder atter under omrgring i 1 time 30 minut-
ter, ian hzlder i en vandig ammoniumchloridoplesning,
isefkoler og ekstraherer med ether, lian vasker den orga-
niske fase med en vandig natriumbicarbonatoplesning og
torrer den, Man afdamper oplesningsmidlet under formind-
sket tryk, lan isolerer 4,7 g af er forbindelse, som man
opleser i en oplesning indeholdende 100 ml scetone og

5 ml vand. ilan tilsztter 2,5 g 2,3-dichlor-5,6~dicyan~
benzoquinon, Man hzlder reaktionsblandingen i en vandig
natriumbicarbonetoplesning, ekstraherer med methylenchlo-
rid, vasker den organiske fase med natriumthiosulfat,
torrer over natriumsulfat og inddamper oplesningsmidlet
under formindsket tryk. Man chromatograferer den opndede
forbindelse pd silicagel (elueringsmiddel: benzen og ethyl-
scetat (1:1)) og far 2,95 g af den onskede fortindelse.
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N,i,R,spektrun (3DC13, 60 WHz):
CH; = 81,5 Hz, 71,5 Hz, 110 Hz
H ved 270 Hz
ethylenisk H ved 352 Hz
Analyse: C23H3003 = 3%4,47
beregnet: C% 76,76 Hp 8,57
fundet: 76,5 8,7

Lksempel 7,
116,175-6ihydroxy-El-phenylpregna-4-en-20-yn-3-on.

Wlan s=tter drdbevis ved 0°C 7,2 ml phenylace-
tylen $il en oplasning indeholdende 40 ml 1,3 M oples-
niang af n-butyllithium i hexan og 40 ml vandfrit tetra-
hydrofuran, llan tilsztter derpd 3 g 3~cthoxy-113-hydroxy-
androsta-3,5-dien-17-on og omrsrer ved stuetemperatur i
17 timer, Man h=lder i en vandig ammoniumchloridoples-
ning og ekstraherer med ether, .lan chromatograferer den

opniede forbindelse pi silicagel (elueringsmiidel: ben-
zen og etaylacetat tilsat 0,2% triethylamin ), Man iso-
lerer forbindelsen med Bf = 0,35, som man behandler i 30
minutter med en oplazenins indeholdende 125 ml metnhanol

og 25 ml 1 ¥ saltsyre, llan hzljer i vand, ekstraherer

med methylenchlorid og torrer over natriumsulfat, lian af-
damper oplesningsmidilet og renser den opnéede forbindel-
se ved chromatorrafi, Der f&s sdledes 1,1 g af den on-
skede forbindelse, o o = -4° 42° (¢ = 0,7%, CHClz).

Tksempel 8. .

1168,178-dihydroxy-6,21~dimethylpregna-1,4,6-trien-20-
-yn-3-on,

Ved 0°C lader man under omrsring i 30 minutter
under indifferent gasstrem en strem af propyn boble gen-
nem en 1,15 i1 oplasning af ethylmagnesiumbromid i tewra-
hydrofuran, Jan lader temperaturen stige, idet man opret-
holder gennemboblingen i 1 time 30 minuiter. llan %ils=t-
ter 4,5 g 3-ethoxy~118-hyd roxy-6-methylandrosta-3,5-di-
en-17-on, an omrarer i 1 time ved 20°C og h=lder derpi
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reaktionsblandingen i en vandig ammoniumchloridoplos-
ning ved 0°¢. lan ekstraherer med ether, vasker den or-
ganiske fase med en vandig natriumbicarbonatoplasning
oz twrrer, Man afdamper oplesningsmidlet og far 4,3 g
forbindelse, som man opleser i 80 ml henzen, ilan Tilszi-
ter en oplgsning af 9 g 2,3-dichlor-5,6-dicyanbenzoquinon
i 200 ml benzen. Han omrzrer i 30 minutter ved 2000,
hzlder reaktiénsblandingen i en vandig natriumbicarbonat-
oplosning, ekstraherecr med ether, vasker den organiske
fase med en 0,5 I natriumthiosulfatoplesning og derefter
med en natriumbicarbonatoplssning, terrer og afdamper
oplesningsmidlet., Der fis 3,4 g raprodukt, som man chro-
matograferer pi silicagel under eluering med en blanding
af benzen og ethylacetat (3:7). Der fis 2,95 g af den
forventede forbindelse, som man omkrystalliserer af me-
thanol. Smp., 14800.
Analyse: 023H2803,M60H
beregnet: C% 74,97 H% 8,39
fundet: 75,3 8,4
I.R.spektrun (CHClB):

Dilstedevarelse af OH, ~CZ0-OHs,c=0(1660-1653 en™T)

c=C (1608 cm™)
U,V.spektrum (EtO0H):

max 228 nm e = 12,700
vendepunkt 250 nm e = 8,600
nax 304 nm e = 10,700

Preparation af 3-ethoxy-11B8-hydroxy-6-methylandrosta-3,5-

~dien-17-o0on, der benyttes som udgangsforbindelse i eks-
empel 6 og 8.

ilan suspenderer 1,80 g 113-hydroxy-—b6oa-methyl-
androst-4-en-3,17-dion i en oplegsning indeholdende 10 ml

ethanol og 2 ml triethoxymethan, lian omrerer suspensio-
nen ved 50°C under nitrogenstrem. ian tilsstter 0,25 ml
af en oplesning indeholdende 480 mg p-toluensulfonsyre
i 50 ml ethanol, og efter 5 minutter tilsztter man 0,4
ml triethylamin, oz man afksler p& isbad og tilsztter
dribevis vand, Man frasuger den fremkomne udf=zldning,
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vasker den med en blanding af ethanol og vand (7:3) og
terrer den, Der f&s siledes 1,66 g forbindelse med
Rf = 0,55 (benzen og ethylacetat (1:1)).

Farmakologisk undersegelse af forbindelserne fremstillet

ifplge eksempel 2 og 4, i det folgende betegnet A og B.
Forbindelserne benyttes i et vandigt dispergerings-

middel indeholdende 0,25% carboxymethylcellulose og 0,20%

polysorbat 80 (registreret varemzrke) .
1, Undersogelse af antiinflammatorisk aktivitet ad
oral vej. _

Den betzndelseshzmmende virkning undersoges ved
den klassiske zranulompreove.

Ved den benyttede teknik, som er en modifikation
of metoden ifelge R, Meier m,.fl, (Experiemtia, 1950, 6,
469), modtager konventionelle Wistar-hunrotter p4 100-110
g en implantation af 2 bomuldskugler p& 10 mg hver under
thoraxhuden. Den orale behandling, som begynder straks
efter denne implantation, varer 2 dage med 2 indgifter
pr, dag. 16 timer efter den sidste indgift, altsé den
tredie dag, aflives dyrene.

Bomuldskuglerne, omgivet af dannet granulomvzv,
vejes i frisk tilstand og derpd efter 18 timer ved 60°C,
Vegten af sranulomet opnds ved subtraktion af den op-
rindelige vegt af bomulden.

Resultaterne, udtrykt ved DABO’ dvs, den dogis,
gom fremkalder en 50%'s inhibering af granulomet, er son

folger:

DA

50
Forbindelse A 10 mg/kg
forbindelse B 4 mg/keg

Konklusion: Forbindelserne A og B har en ret god aktivi-

tet, ndr de indgives ad oral vej,
2, Undersogelse af dermisk aktivitet af forbindelserne.
Den dermiske aktivitet underseoges ved croton-

olieedemproven,
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Crotonoliewdemproven:

Den benyttede teknik er inspireret af teknikken
ifelge Tonelli m,fl, (Endocrinology 1965, 77, side 625):
Et odem fremkaldes p& mus ved anbringelse af crotonolie
péd et ore.

- Ved musene pd det forste hold padferer man
hejre ore crotonolieoplesningen.,

- Ved musene pd det andet hold pdforer man det
hojre gre crotonolieoplosningen tilsat forbindelse A
eller B,

- Musenes venstre ore pdfores ikke nogen forbin-
delse,

Efter 6 timers forleb skzrer man grerne af og
vejer dem, Vzgtforskellen mellem hojre og venstre ore gi-
ver inflammationsgraden.,

Resultaterne, udtrykt ved CAsO,,dvs.den aktive kon-
centration, som formindsker det med crotonolie fremkald-
te odem hos kontrollen med halvdelen, er som fglger:

CA

50
Forbindelse A - 0,07 mg/kg
forbindelse B 0,3 mg/kg
6-fluor-116-hydroxy-17 -methylethynyl-
testosteron ifelge engelsk patentskrift
nr. 893.149 0,18 mg/kg

Konklusion: Forbindelserne A og B har en bemzrkelsesvardig
god aktivitet ad lokal vej, og forbindelse A er den kendte

teknik overlegen.

Eksempel pé farmaceutiske prmzparater.

Man fremstiller en pomade til topisk applikation
efter recepten:

- forbindelse A 1,5 g

- tilssetningsstof ad 100 g
~ enkeltheder vedrorende tilszt-
ningsstof: lanolin og vaseline.
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PATENTIZ XKRAV
1. Analogifremgangsmade til fremstilling af acety-
leniske derivater af androstenforbindelser med den almene

formel I

(1)

hvor
5 R1 betegner en alkylgruppe med 1-3 carbonatomer, R2
betegner en mattet eller umettet aliphatisk carbonhydrid-
gruppe med 1-12 carbonatomer, en trifluormethylgruppe, en
arylgruppe med 6-12 carbonatomer eller en aralkylgruppe med
7-12 carbonatomer, og
10 Y betegner et hydrogenatom, et fluoratom eller en
methylgruppe,; medens
de punkterede streger i A- og B-ringen betegner
fakultative bindinger i 1(2)- og/ellér 6(7)-stillingen pa
den betingelse, at hvis R1 betegner en methylgruppe, R2 be-
15 tegner en mettet eller umettet aliphatisk carbonhydridgruppe, og
B-ringen er mettet, sd er Y en methylgruppe, kende -
tegnet ved,
a) at man underkaster en forbindelse med formlen II

(I1)
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1

hvor R~, Y og de punkterede linier i ringene har samme’ betydning

som ovenfor, indvirkning af en forbindelse med formlen
HOZCR?

hvor R2 har samme betydning som ovenfor, i nzrvzrelse af
5 et tertizrt alkoholat til opndelse af en forbindelse

med formlen I

hvor Rl, Rz, Y og de punkterede linier i ringene har samme

betydning som ovenfor, eller

b) at man underkaster en forbindelse med formlen III

1
R’
0 0
I11)
CH, _ (
K L3
Y
10 hvor K betegner en ketongruppe, Som er blokeret i form af
ketal eller oxim, eller en forbindelse med formlen v
on &
(IV)
CH3
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hvor L betegner en alkylgruppe med 1-3 carbonatomer, og R1
og Y i formlerne III og IV har samme betydning som ovenfor,
indvirkning af en forbindelse med formlen V

TCECR2 (V)

5 hvor R2 har samme betydning som ovenfor, og T betegner et
lithium- eller kaliumatom eller gruppen HalMg, hvor Hal
betegner et halogenatom, til opndelse af en forbindelse med

formlen VI

hvor Rl, R2, K og Y har samme betydning som ovenfor, eller

10 en forbindelse med formlen VII

(VII)

hvor Rl, R2, L og Y har samme betydning som ovenfor,



10-
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hvorpéd man underkaster forbindelsen med formlen VI el-

ler formlen VII
- enten indvirkning af et middel til sur hydro~

lyse til opnéelse af en forbindelse med formlen I,

OH - (IA)

hvor Rl, R2 og Y har samme betydning som ovenfor,
- eller indvirkning af et middel, som er i stand

t1il at frigere ketongruppen og at danne A4’6—dobbelt-
bindingssystemet, til opndelse af en forbindelse med

formlen IB

'
1 2 .
hvor R™, R” og Y har samme betydning som ovenfor
~ eller indvirkning af et middel, som er i stand

til at frigere ketongruppen og at danne Al’4’6-dobbelt-
bindingssystemet, til opndelse af en forbindelse med

formlen IC
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hvor Rl, R2 og Y har samme betydning som ovenfor.
2. Fremgangsmade ifelge krav 1, kendeteg-
net ved, at det benyttede udgangsprodukt med formlen II

er en forbindelse med formlen IIA

(IIA)

hvor R1 har samme betydning som i krav 1.

3, TFremgangsmide ifelge krav 1-2, kende -
tegnet ved, at man benytter en udganssfoipindelse,
hvor Rl betegner en methylgrubpe.

4, Tremganssmide ifelge krav 1 eller 3,
kendetegnet ved, at man fremstiller en for-
bindelse med formlen I, hvor A-ringen har en ethylenisk
unetning i 1(2)-stillingen.,

5, Fremgangsmdde ifelge krav 1, 3 eller 4,
kendetegnet ved, at man fremstiller en forbin-
delse med formlen I, hvor B-ringen har en ethylenisk
umetning i 6(7)-stillingen.

6. Fremgangsmide ifelge krav 1, 3, 4 eller 5,
kendetegnet ved, at man benytter et udgangs-
produkt, hveori Y betezner et hydrogenatom,

7., Fremgangsméde ifelge krav 1, 3, 4 eller 5,
kendetegnet ved, at man benytter et udgangs-
produkt, hvor Y betegner en methylgruppe,

8, Fremgangsmdde ifelge krav 1, 3, 4 eller 5,
kendetegnet ved, at man fremstiller 11p,17p-
-dihydroxy-21-methylpregna-l,4,6—trien-20—yn—3-on.
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9. Mellemprodukt til anvendelse som udgangsmateri-

ale ved fremgangsmide b) ifelge krav 1,

kendete g-
net

ved, -at det er 3-ethoxy-11%-hydroxy-6

-methylandrosta-
-3,5-dien-17-on.
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