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Bnalogi-fremgangsmate for fremstilling av
farmakologisk aktive 17B-(l-alkoksycykloalkyl)
oksy-2a,3a-epitio-5a¢-androstaner.

Foreliggende oppfinnelse angdr en analogifremgangsmite for
fremstilling av farmakologisk_aktive'17B-(1—alkoksycykloalkyl)
oksy-za,3a-epitio-5a-androstaner med den genérelle formel T
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~ hvor R representerer en lavere alkylgruppe og n er et helt tall
fra 4 til 6.

Forblndelsene “med den generelle formel I er nyttlge som medlka—
menter for mennesker og dyr.

I forbindelsene .med den -alminnelige: formel I er substituenten i:
17B—stilliﬁgen av stereoiddelen av molékylet et usymmetrisk ketal
av et cykloalkanon, som f.eks. éyklopentanon, cykloheksanon eller
cykloheptanon. Den lavere alkylgruppe av hemiketalgruppen som
representeres av R 1 formel I er f.eks. en metylgruppe, etylgruppe,
propylgruppe, butylgruppe, 3—metylbutylgruppe eller en pentyl- -
gruppe. Steroiddelen av forbindelsene, dvs. 2a, 3a-ep1tlo Sa—
androstan-17p-ol er en kjent forbindelse som. anvendes pa grunn -
av sine sterke fysiologiske virkninger (se f. eks. K. Takeda, T.
Komeno, et. al., Tetrahedron, 21, 329 (1965). .

Som eksempler pa de ved fremgangsmiten i henhold til oppflnnelsen
fremstillbare forblndelser med formel I nevnes. ‘

17B-(1-metoksycyklopentyl )oksy-2a,3a-epitio-5«-androstan
17B8-(1-etoksycyklopentyl )oksy-2u,3a-epitio-Sa-androstan
178~ (1-metoksycykloheksyl )oksy-2a,3a-epitio-5a-androstan
176—(1—etoksycykloheksyl)oksy—Za,3a—epitio—5a—androstan'
178-(1—metoksycykloheptyl)oksy—2a,3a—epitio—5a—androstan
og lignende forbindelser.

Det s:regne ved fremgangsmaten i henhold tll oppflnnelsen er at

en forblndelse med den generelle formel II
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fbrtrinnsvis i nzrver av en liten mengde av en sur katalysator
omsettes med et cykloalkanonderivat med den generelle formel III
eller IV ’ o

HC o~

V4 N\ ‘ - RO ///'ij\\
RO-C (CH,), eller ::>C _ (CH,),

\\\~_,// L RI0TL \\\;;///

ITI : Iv

hvori R og n har den ovenfor angitte betydning og R' er en
lavere alkylgruppe.

Som nevnt ovenfor er det ene utgangsmaterial med formel II en
kjent forbindelse. Det annet utgangsmaterial med den generelle
formel III henhv. IV er en enolalkyleter (forbindelsen med
formel III) henhv, et dialkylketal (forbindelsen med formel IV)
av et cykloalkanon. Noen eksempler péd disse forbindelser om-
fatter: '

1,1-dimétoksycyklopeﬁtéh
‘1,1—diétoksycyklopeﬁtan

- 1,1-dipropoksycyklopentan

" 1,1-dibutoksycyklopentan
1,1—dipentylpksycyklopehtan
'1—métoksy—T—etoksycyklopentah
1,1-dimetoksycykloheksan
1,1-dietoksycykloheksan
131 -dipropoksycykloheksan
1,1—dibutokschkloheksan“
1,1-dipentyloksycykloheksan
1-metoksy~1~propoksycykloheksan
1,1-dimetoksycykloheptan
1,1-dietoksycykloheptan
-1,1—dipropoksycyklohepfan
1,1-dibutoksycykloheptan
1;1-dipentyloksycykloheptan
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1—metoksycyklopenten
Ep etoksycyklopentenlh
1-propoksycyklopenten
1-butoksycyklopenten
1-pentyloksycyklopenten
1-metoksycykloheksen
1-etoksycykloheksen
1-propoksycykloheksen
1-butoksycykloheksen
1-Y -metylbutoksycykloheksen
1-pentyloksycykloheksen
1—metoksycyklohepten
1-etoksycyklohepten
1-propoksycyklohepteh
1-butoksycyklohepten
1-pentyloksycyklohepten
og lignende,

Som den sure katalysator ‘som eventuelt tilsettes reaksjonsmedie£
kan f.eks. nevnes organiske syrer som mgursyre, eddiksyre,'"
oksalsyre, metansulfonsyre, etansulfonsyre, p—toluenéuifdnsyre,
benzensulfonsyre, benzosyre, kationvekslerharpikser etc., eller
uorganiske syrer som saltsyre, bromhydfogensyre, svovelsyre,
selensyre, selendioksyd o.l., eller saltene av disse. orgéniske
eller uorganiske syrer med en svak base som f. eks. pyrldln,
kollidin, ammon;akk eller lignende. Omsetnlngen kan. utfores iet
inert 1osningsmiddel, sdledes kan det anvendes f.eks,‘alkoholer
som metanol, etanol, propancl, buténol téft butanol, tert-
amylalkohol eller sek-butanol, alkanhalogenlder som f. eks
metandiklorid, kloroform eller karbontetraklorld, etere som
f.eks. dietyleter, tetrahydrofuran eller. dloksan hydrokarboner
som f.eks. benzen, toluen, xylen eller llgr01n, aromatlske baser
som f.eks. pyridin, kollidin, kinolin eller llgnende, eller andre
16sningsmidler som f.eks. dlmetylformamld dlmetylsulqusyd
etylacetat, dlalkoksycykloalkan, 1—alkoksycykloa1ken, etc, eller
blandinger av disse 1losningsmidler. Omsetningen utféres’vanlig
ved en temperatur fra O til 100°¢C. Ustabilitet for epitio-gruppen
som befinner seg 1 2«,3a-stillingen i steroid-kjernen i molekylet,
overfor syrer og varme krever vanligvis ganske milde reaksjons-
betingelser. Om nddvendig kan omsetningen utfdres under en
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atmosfere av en inert gass f.eks. nitrogen eller helium for &
utelukke fuktighet eller oksygen. -Om ©nskes kan alkoholene
som dannes ved omsetningen fjernes ved azeotropisk destillasjon
under omsetningen. Omsetningen er vanlig fullfort i 1opet av 10
timér. .Nir omsetnirigen utféres i en primer alkohol kan'en
utbyttingsreaksjon med acetalgruppen finne sted og danne en
forbindelse med gruppen R identisk med alkyl-delen i losnings-
midlet. Det produkt som f&s pd denne mdte kan isoleres pa vanlig
midte som f.eks. ved suksessiv behandling av reaksjonsblandingen
ved ndytralisering av katalysatoren, avdamping av 1l&sningsmidlet
ekstraksjon, vasking, torring, etc., eller fortynning av
reaksjonsblandingen ved.vann, fjerning av losningsmidlet ved
filtrering, torring, etc., eller kombinasjoner av disse fremgangs-
mater, og forbindelsen kan- renses ved absorbsjon og eluering,
kromatografering, omkrystallisering, behandling med et absorbsjons-
middel o.l.

De ved fremgangsmdten i henhold til forbindelsen fremstillbare
forbindelser har verdifulle farmakologiske virkninger. De er
f.eks. nyttige for behandling av noen sykdommer eller regulering
av fysiologiske funksjoner som gir seg til kjenne ved deres
anabolske, myogeniske, androgeniske, uterotropiske, antiutero-
tropiske, antiestrogeniske virkning, etc., eller for deres
medisinske aktivitet som f.eks. deres kontragestive aktivitet.
De karakteriseres ved okning i forholdet mellom de viktigste
aktiviteter, nemlig forholdet mellom anabolsk og androgen
aktivitet. Forbindelsene har ogsd den fordel fremfor utgangs-
materialet med formel II at de effektivt kan administreres

g jennom forddyelseskanalen. Oral administrering av 17p-(1- -
metoksycykloheksyl )oksy-2ua,3a-epitio-5a-androstan (forbindelse A)
eller 178-(1-metoksycyklopentyl )oksy-2ua,3a-epitio-5a-androstan
(forbihdelse B) 1 sesam-olje viste at disse forbindelser er 10
til 30 ganger s& aktive med hensyn til anabolsk aktivitet som
metyltestosteron, og de er 4 til 5 ganger s& aktive med hensyn
til androgen aktivitet som metyltestosteron. Forholdet mellom
anabolsk og androgen aktivitet forbedres sdledes opptil 3 til 10
ganger i forhold til dette forhold for metyltestosteron. Videre
forhindret forbindelsen B i sterk grad veksten av estrogen-
stimulert_uterus og brystkjertlene i en dose p& 30 ML pr. mus,
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og forbindelsgﬁhA.blokkgrte fuilstendig fruktbarheten for rotter
i en-dose av. 6 mg:pr. rotte ved subkutan-injeksjon.

Disse aktiviteter viser at de ved fremgangsmiten i henhold til -
oppfinnélsen fremstillbare forbindelser er nyttige som medisiner
for mennesker, fjerkre og andre veteringre anvendelser eller .som'
tilsetninger<ﬁil matvarer eller forstoffer p& 1 og for seg
konvensjonell mate. De kan f.eks. anvendes for behandling av
underernzring, avmagring, rekonvalesens, senilitet, terings-
sykdommer og_ern&ringssykdommer, videre for & fremme veksten av
tilbakestéende barn, fremme granulasjonsvekst og protein-
metabolismen, oke kroppveksten, stimulering av -appetiten, og for
behandling av lidelser eller forhold som krever anabolske

midler, eller for implantasjons-inhibisjon, mastopati,’brystkreft,
endometriosis, befruktningsregulering, korpulens, etc. for
mennesker og dyr i en dose pd 1Yy til 500 mg pr. kg legemsvekt
pr. dag. Forbindelsene kan anvendes i vidt forskjellig
doseringsformer for oral eller parenteral tilforsel, alene eller-
1 blanding med andre samvirkende forbindelser. De kan adminis-
treres sammen med en farmasdytisk bzrer som kan vere et fast
material eller en vaske hvori ldsningen er opplost, dipergert
eller suspendert. De faste blandinger kan.ha form av tabletter,
pulvere, granulater, kapsler, piller eller lignende. De

flytende blandinger kan ha form av injeksjoner, salver,
suspensjoner, lbsninger;‘emulsjoner, sirup eller eliksirer. De
kan tilsettes aromabestanddeler og farger, og tabletter og.
granulater kan vere overtrukket.

De folgende eksempler skal illustrere oppfinnelsen,



Eksempel 1

En dispersjon av 850 mg 2 «,3a-epitio-5a-androstan-17p-ol i

8 ml tert-butanol tilsettes'1 ml 1-metoksy-cykloheksen og 13

mg pyridinsalt av p-toluensulfonsyre og omrsres i 4 timer ved
romtemperatur. Reaksjonsblandingen helles ut i en vandig
1osning av natriumkarbonat og ekstraheres med metandiklorid.
Ekstrakten torres over vandlg natriumsulfat og inndampes for

& fjerne 1losningsmiddel. Rensing av resten ved kromatografering
over aluminiumoksyd gir 846 mg 17p-(1-metoksycykloheksyl )oksy-
2u,3a-epitio-5a-androstan. Utbytte 72,9% med smeltepunkt
1102-103,5%°C. /o] %5: + 30,0 + 0,8° (¢ = 0,875 i kloroform).

IR vy oot 1342, 1157, 1098, 1052, 1028, 926, 822 em™'.
Analyse beregnet for C26H¥202S: c = 74,59, H=10,11,
S = 7,66,

Funnet: C = 74,60, H = 10,02, S = 7,89.

Eksempel 2.

.CH,0
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En blanding av 1,759 g 2«a,3a-epitio-5a-androstan-17p=ol, 2,3 ml
1-metoksycyklopenten, 20 mg pyridin-salt av p-toluensulfonsyre
og 20 ml tert-butanol behandles som angitt i eksempel 1 for
fremstilling av 1,487 g 178-(1-metoksycyklopentyl )oksy- 2& 3a—
epitio;?d—androstan. Utbytte 68,2% med smeltepunkt 98 - 101 °c.
[o7 3=+ 22,5 + 0,5° (c = 1. 000 1 kloroform). IRy jo0h: 1330,
‘1184, 1117, 1109, 1102, 1o§h em™ . _
Analyse beregnet for C,gH),,0,58: C = 7#,20? H = 9,9,

= 7,93.

Funnet: C = 74,28, H'= 9,90, 8 = 7,95.
: . ‘ : i
Eksempel 3. . ‘ h : ' ‘ o 1
CoHg 0
OH 0
s ¢ 5.7
-~ " ‘\
) -_— '
H ' H

En 16sning av 1,0 g 2a,30-epitio-5a~androstan-17f-061 i 40 ml
metylenklorid tilsettes 2,7 mlL 1,41 dietoksycyklopentén cg 10
mg pyrldlnsalt og p-toluensulfonsyre. Blandingen oppvarmes ié6
timer p& et vannbad (badtemperatur 50 C) med azeotropisk
destillasjon under gradvis tilsetning av 40 ml metylenklorid.
Reaksjonsblandingen tilsettes 10 dréper pyridin og.inndampes
under redusert trykk. Rensing av resten ved kromatcgrafering
over aluminiumoksyd gir 799 mg rent 17p-(1-etoksycyklopentyl)-
oksy-~ 2@,3a epltlo -5¢-androstan., Utbytte 574,0% med smeltepunkt
88 - 92°. [l D =+ 24,0 + 0,7° (c = 0,93% i kloroform).

Ry nedoh: 1333, 1117, 1101, 1056, 986 cm™'. Beregnet for
analyse for 026H42028. C = 74,59, H = 10,11, S = 7,66.
Funnet: = 74,48, H = 10; 10, S = 7,92. ' .
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Fksempel k.

R ~c2H5o>O
OH o)

|

En blanding av 1,0 g 2a,3a-epitio-5a-androstan-178-ol, 3,1 ml

1,1~-dietoksycykloheksan, 10 mg pyridin-salt av p-toluensulfonsyre

og 40 ml metylen-klorid behandles som i eksempel 3 fér frem-

stilling av 1,135 g 17B8-(1-etoksycykloheksyl Joksy- 2a,3a epitio-

Sa—androstan Utbytte 80,5% med smeltepunkt 115 - 117%.

Y474 2 = + 33, 6 + 0,8° (¢ = 0,918 1 kloroform). IRN’EE%Ol.

1333,‘1160, 1151, 1090, 1073, 1059, 1050, 1033, 969, 953, 852,

826 cm” . Beregnet analyse for C,,H),0,8: C = 7%,9%, H = 10,29,
= 7,41, Funnet: C = 74,88, H = 10,26, S = 7,49.

Eksempel 5.

Til en suspensjon av 2,00 g 2u,3&-epitio-S5a-androstan-17p~-ol i

20 ml tert-butanol tilsettes 2,5 ml 1-métoksyéyklohepten og

29 mg toluen-p—sulfonsyre—pyridinsait. 'Blandingen'omrdres ved
romtemperatur i1 time. Tre driper pyridin og 10 ml k6ld metanol
tilsettes til reaksjonsblandingen. De utskiite krystallé:ﬁsamles
ved filtrering og vaskes med 25 ml kold metanol.. - De rd krystaller
omkrystalliseres fra en blanding av metylenklorid og metanol
inneholdende O, 1% trietylamin og gir 2 ,123 g 2ay3a-epitio-17p-
(1—metoksycykloheptyl)oksy Sa-androstan med smeltepunkt 133 - 135 c.
Utbytte: 75,28 Ju) L07/= + 29,8 + 0,7° (c = 1,045 i kloroform).

IR: v NUIOL: 4413, 1066, 1032, 1013, 1008, 879, 778 cm™'.
Analyse beregnet for C27H4u028: C = 7&,9@, H = 10,25,
S = 7,41, :



10
Funnet: © = 74,91, H = 10,22, S = 7,31.
PATENTKRAV,
Analogifremgangsmite for fremstilling av farmakologisk aktive

178 (1-alkoksycykloalkyl )oksy-2a,3a-epitio-5a-androstaner med
formeIl T

Ro\/\

o c (CH

(1)

hvor R representerer en lavere- alkyl-gruppe og n representerer
et helt tall fra 4 til 6, ' '

karakter isert v e d abt en forbindelse med formel 11

1

(11D

fortrinnsvis i nerver av en sur-kétalysator,omSettes med et
cykloalkanon-derivat med den generelle formel III eller IV



HC

RO-C - (CH,),

(II1)
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128274

RO .
C (CH

N
AN

eller 2)n

(IV)'

hvori R cg n har den ovenfor angittebetydning og R' representerer

en lavere alkyl-gruppe.

Anfgrte publikasjoner: -
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