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Denne oppfinnelse angdr fremstilling av steroidforbin-
delser med anti-inflammatoriske egenskaper.

Etter oppdagelsen av kortison er det fremstilt en rekke
forbindelser med analog struktur og med anti-inflammatoriske
egenskaper, og slike forbindelser har generelt vart av pregnan-
serien.

‘Anti-inflammatoriske steroider har funnet omfattende
anvendelse innen medisinen, og i de senere ir har stor oppmerk-
somhet vert rettet mot forbindelser som har hgy anti-inflamma-
torisk virkning ved lokal administrering. o

Ettersom de anti-inflammatoriske steroider av pregnan-
serien som hittil er beskrevet, generelt er analoge med kortison,

har de i stgrre elier mindre grad tendens til & utgve den
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fysiologiske virkning ‘av det naturlige hormon, og i tillegg til
anti-inflammatorisk virkning har de sidledes andre virkninger i
likhet med kortisonlignende forbindelser. De fysiologiske
virkninger av de anti-inflammatoriske steroider av pregnantypeﬁ

kan generelt klassifiseres soﬁ glukokortikoid og mineralokortikoid
virkning, idet den anti—inflammatoriske virkning i det minste

inntil den senére tid har vert ansett som en glukokortikoid virkning.
Glukokortikoide virkninger omfatter ogsd generell forstyrrelse av .
kroppens stoffskifte og kan vare meget ugnsket. Mineralokortikoid-

virkninger omfatter forstyrrelse av salt- og vannbalansen i kroppen,
og forbindelser som har markert mineralokortikoid virkning, wvil
sannsynligvis gi ugnskede virkninger ved administrering.

Selv ved lokal administrering av anti-inflammatoriske
steroider er det en risiko for at steroidet kan absorberes inn i
systemet gjennom huden, med pafglgende utvikling av ugnskede
bivirkninger. .

Det er sidledes et generelt gnske & finne frem til et anti-
inflammatorisk steroid som har hgy anti-inflammatorisk virkning,
men for hvilket de ugnskede virkninger, av enten mineralokortikoid
eller glukokortikoid natur, er redusert.

Vi har nu funnet at visse nye steroider av androstan-
serien er i besittelse av en markert anti-inflammatorisk virkning.
vare forsgk tyder videre pa at generelt er forholdet mellom anti-
inflammatorisk virkning og ugnsket kortisonlignende virkning i de
nye forbindelsef generelt godt. o

Steroidforbindelsene som fremstilles. i henhold til opp-
finnelsen er fofbindelser med den generelle formel:

hvor a) X betyr et hydrogen-, klor- eller fluoratom;
Ry betyr en hydroksygruppe i B-konfigurasjon eller (nar
X betyr et kloratom) R; kan ogsa bety et kloratom i
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B-konfigurasjon;
R2 betyr et hydrogenatom, en metylengruppe eller en-

- metylgruppe . (i enten a- eller B-konfigurasjon);
R3 betyr et‘hydrogenatom, en alkylgruppe inneholdende
1 til 3 karbonatomer eller en fenylgruppe;
R, betyr en alkylgruppe med 1-4 kafbonatomer;.en alkyl-
gruppe med 1-4 karbonatomer substituert med minst ett
halogenatom eller minst én alkoksykarbonylgruppe med.
1-4 karbonatomer i alkoksydelen; eller,en (C2-C4) lavere
alkylgruppe substituert med en acyloksygruppe med 2-5
karbonatomer; og .
—--- betyr en enkelt- eller dobbeltbinding, med den’

unntagelse at R4 ikke er en n-propyl-, isopropyl- eller

n-butylgruppe, med mindre én eller flere av gruppene

X, R2 og R3 er annet enn et hydrogenatom, og/elier

—-=-- betyr en dobbeltbinding; eller ’

b) X betyr et klor- eller fluoratom;

Rl betyr én oksogruppe; _

R2 betyr et hydrogenatom, en metylengruppe eller en
metylgruppe (i enten a- eller B-konfigurasjon);
Rq betyr en metyl- eller etylgruppe;
R, betyr en alkylgruppe med 1l-4 karbonatomer; en
alkylgruppe med 1-4 karbonatomer substituert med minst
ett halogenatom eller minst &n alkoksykarbonylgruppe med
1-4 karbonatomer i alkoksydelen; eller en(C2_4) lavere
alkylgruppe substituert med en acyloksygruppe med 2-5

 karbonatomer; og '
—— betyr en enkelt- eller dobbeltbinding.

De nye androstanforbindelser har anti-inflammatorisk

virkning ved lokal og innvendig administrering, og den anti-in-
flammatoriske aktivitet av forbindelsene ved iokal administrering
er generelt hgy.
' Generelt er gruppen R3 i formel I fortrinnsvis en alkyl-
gruppe inneholdende opptil 3 karbonatomer, dvs. en metyl-, etyl-,
n-propyl- eller isopropylgruppe. I forbindelser hvor R3 betyr et
hydrogenatom, betyr R4 fortrinnsvis en metylgruppe. :
Gruppen R4 i formel I er fortrinnsvis en metyl-, etyl-
eller propylgruppe.
‘N&r det gjelder de mulige substituénter pd den lavere
alkylgruppe, er halogenatomet fortrinnsvis et fluor-, kior- eller

bromatom, den lavere (C,_g) acyloksygruppe er fortrinnsvis en
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acetoksygruppe, og alkoksykarbonylgruppen (hvor alkoksygruppen
inneholder 1-4 karbonatomer) er hensiktsmessig en metoksykarbonyl-
gruppe. '

Generelt foretrekkes forbindelser med formel I hvor Rl
betyr en B-hydroksygruppe. Generelt foretrekkes ogs& forbindelser
med formel I hvor R2 betyr en metylgruppe i B- konfxgurasgon P. g a.
deres hgye lokale anti-inflammatoriske virkning.

En foretrukket klasse forbindelser med formel I med
serlig god lokal anti-inflammatorisk virkning og med et gunstig
forhold mellom lokal anti-inflammatorisk virkning og glukokortikoid
virkning, er de forbindelser hvor X betyr et klor- eller fluor-
atom, (fortrinnsvis et fluoratom), Ry betyr en B-hydroksygruppe,

"R, betyr en metylgruppe (fortrinnsvis i f-konfigurasjon), R

2 3
en metyl-, etyl- eller n-propylgruppe, R4 betyr en metylgruppe, og

betyr

betyr en dobbeltbinding. En annen foretrukket klasse for-

bindelser med formel I som ogsa har god lokal anti- 1nflammator1sk
virkning med et gunstlg forhold mellom lokal anti-inflammatorisk
virkning og glukokort1k01d virkning, er de hvor X betyr et fluor-

eller kloratom (fortrinnsvis et fluoratom), R, betyr en ketogruppe,

1
R2 betyr en metylgruppe i p-konfigurasjon, R3
eller etylgruppe, R4 betyr en metylgruppe og ————

".dobbeltbinding.

En ytterligere foretrukket klasse forbindelser med formel I

betyr en metyl-

betyr en

med hgy lokal anti-inflammatorisk aktivitet er de hvor X betyr et
fluor- eller kloratom (fortrinnsvis et fluoratom), R1 betyr en

B-hydroksygruppe, R, betyr en metylengruppe, R, betyr en metyl-,

3
etyl-, n-propyl- eller isopropylgruppe, R4 betyr en metyl- eller

etylgruppe (fortrinnsvis en metylgruppe), og —— betyr fortrinnsvis
en dobbeltbinding.

En foretrukket klasse A4 forbindelser med formel I

(dvs. forbindelser hvor ———— betyr en enkeltbinding) med szrlig
god lokal anti-inflammatorisk aktivitet og gunstig forhold for
lokal anti-inflammatorisk aktivitet til glukokortikoid aktivitet,
er de hvor X betyr et fluor-- eller kloratom (fortrinnsvis et fluor-
atom) , Rl 2

(fortrinnsvis i B-konfigurasjon), Ry betyr en metyl-, etyl- eller

betyr en B-hydroksygruppe, R., betyr en metylgruppe

n-propylgruppe, ©0g R4 betyr en metyl- eller etylgruppe (fortrinnsvis
en metylgruppe) . : ' ‘

En ytterligere klasse forbindelser med formel I som har
god lokal anti-inflammatorisk aktivitet, er de hvor X betyr e£
hydrogenatom, R, betyr .en B-hydroksygruppe og R, betyr fortrinnsvis

et hydrogenatom eller en metylgruppe (s@rlig i f-konfigurasjon),
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R3 betyr fortrinnsvis en alkylgruppe inneholdende 1, 2-eller 3

karbonatomer, R4 betyr fortrinnsvis en lavere alkylgruppe (f.eks.

en metylgruppe), og’ betyr fortrinnsvis en dobbeltbinding.

De forbindelser avndenne klasse hvor R, betyr en metylgruppe i
B-konfigurasjon, er funnet & vare i besittelse av sarlig hdy,

lokal anti-inflammdtorisk aktivitet. .
En annen klasse forbindelser med formel I 'som har szrlig god
lokal anti-inflammatorisk aktivitet og et godt forhold for lokal
anti-inflammatorisk aktivitet til glukokortikoid aktivitet, er
de hvor X og Ri'betyr kloratomer, R2 betyr en metylgruppe,
fortrinnsvis i e-konfigurasjon, R3 betyr en metyl- eller etyl-
gruppe, R4 betyr en metyl- eller etylgruppe og ——
trinnsvis en dobbeltbinding.

betyr for-

Individuelle, foretrukne androstaner som er funnet & ha
szrlig god lokal anti-inflammatorisk aktivitet med generelt lave
verdier for glukokorfikoid aktivitet, omfatter:
mety1—17a—acetoksy—9a-fluor—llﬁ—hydroksy—lGB—metyl—3—okso—androsta—
1,4-dien-17B-karboksylat _
metyl-9a-fluor-118-hydroksy-16f-metyl-3-okso-17¢o-propionyloksy-
androsta-1,4-dien-178-karboksylat,
metyl-l7a—butyryloksy-9a—fluor;llﬁ-hydroksy—l63—metyl—3—oksoandrosta—
l,4-dien-17B8-karboksylat,
metyl-l7a-acetoksy-%a-fluor-118-hydroksy-l6a-metyl-3~ oksoandrosta—
1l,4-dien-17B-karboksylat,
metyl-9a-£fluor-11B8-hydroksy-l6a-metyl-3-okso-17a-propionyloksy-
androsta-1,4-dien-178-karboksylat,
metyl-17e-butyryloksy-9a-fluor-118-hydroksy-16a-metyl-3-okso~
androsta-1, 4-dien-17p-karboksylat,
metyl-9a-fluor-118-hydroksy-16-metylen-3-okso-17a~-propionyloksy-
androsta-1,4-dien-178-karboksylat,
metyl- 9a—fluor 11B8-hydroksy-168-metyl-3- okso 17a-propionyloksy-
androst-4-en-~-17p-karboksylat,
metyl-17a-acetoksy-9a-fluor-168-metyl-3,1ll-dioksoandrosta-1, 4~
dien-17p-karboksylat,
etyl-9a—fluor—llﬁfhydroksy—l66—metyl~3-okso—i7a-propionyloksy—
androsta-1,4-dien-17p3-karboksylat,
metyl-17a-acetoksy-9¢,11p-diklor-l6a-metyl-3-okso-androsta~1,4-
dien-17p-karboksylat,
metyl-9a-fluor-11B8-hydroksy-17a-isobutyryloksy~l6-metylen-3-okso-
androsta-1,4-dien-17f-karboksylat,
etyl-9a-fluor-11B-hydroksy-17a-isobutyryloksy-16-metylen-3-okso-
androsta—l,4—dien-l7ﬁ-karboksylat; og
metyl—llB-hydroksy-l66—metyl—3—okso—l7a—propionyloksyandrosta-l,4—
dien-178-karboksylat.
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U.S.-patent 3 636 010 angar visse androstanforbin-
delser som har en fri eller forestret karboksylgruppe i 176—
stilling og en fri eller forestret hydrokéygruppe'i 17a-stil-
ling slik som angitt i formel I i patentets hovedkrav. For-
bindelsene med formel I i patentet kjennetegnes blant annet
ved et fluoratom i 6-stilling, mens forbindelsene fremstilt
ifglge foreliggende oppfinnelse er usubstituert i denne stil-
ling. Forbindelsene som fremstilles ifglge oppfinnelsen,
adskiller seqg s&ledes klart fra forbindelsene ifplge patentet.
En ytterligere forskijell vil fremgd ved en narmere gjennom-
gdelse av patentet. Selv om krav 1 i patentet omfatter for-
bindelser hvor R2 betYr en forestret hydroksygruppe i 17a--
stilling, er det ingen eksempler i beskrivelsen pa fremstil-
ling av slike forbindelser. Forbindelsene som fremstilles
ifglge foreliggende oppfinnelse, inneholder derimot ngdvendig-
vis en estergruppe i 17a-stilling. Den foretrukne forbin-
delse ifplge patentet (spalﬁe 2, linje 23) er en l7a-hydroksy-
forbindelse, i likhet med alle de andre spesielt beskrevne
forbindelser i patentet.

Vi har undersgkt den ovennevnte foretrukne for-
bindelse ifglge U.S.-patentet for & bestemme forbindelsens
lokale anti-inflammatoriske virkning sammenlignet med virk-
ningen av forbindelsene fremstilt ifglge oppfinnelsen. De
forbindelser fremstilt ifglge oppfinnelsen som strukturmessig
kommer narmest den foretrukne forbindelse ifglge patentet, er
de tilsvarende 6-hydrogen-analoger med en acetat-, propionat-
eller butylatgruppe i 17a-stilling, og disse forbindelser er
beskrevet i henholdsvis eksempel 20, 21 og 22. . V

. Virkningene av forbindelsene ble malt under anven-.
delse av den velkjente McKenzie flekkprg¢gve som representerer
et verdifullt kriterium pa klinisk lokal anti-inflammatorisk
virkning for et gitt steroid. Ved dette forsgk ble det funnet
at l7-acetatet, -propionatet og -butylatet fremstilt ifglge
oppfinnelsen som angitt ovenfor, var henholdsvis 30, 20 og 45
ganger s& aktiv som den foretrukne forbindelse ifglge U.S.-
patentet.

Farmasgytiske preparater som er egnet til bruk ved
behandling av inflammasjoner, omfatter minst &n androstan-

forbindelse med formel I, sammen med ett eller flere farma-
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spytiske baremidler eller eksipienser. Slike preparater kan
vere i former som er egnet for lokal eller innvendig admini-
strering. o 7 _
For parenteral. administrering kan forbindelsene
innfgres i sterile, vandige eller.oljeaktige beremidler;_hen—
. siktsmessig oljeaktige baremidler sé& som.araqhisolje, oliyen-
olje osv. ‘ ‘

o .. Foretrukne preparatformer for innvendig administre-
ring er enhetsdoseformer, dvs. preparater i enhetsform, hvor
hver. enhet inneholder en gnsket dose av det aktive steroid. .
Slike enhetsdoseformer inneholder fra 0,05 til 2,0 mg, for-
trinnsvis fra 0,25 til 1,0 mg av det aktive steroid;: A

..Forbindelser fremsﬁilt i henhold til oppfinnelsen
kan generelt gis ved innvendig administrering i de tilfeller
hvor sysfemisk adreno-kortikal behandling ¢nskés.

, , PreparaEer_for innvendig administrerihg inneholder
generélt fra 0,01 til 5,0% av den aktive bestanddel, avhen-
gig av-den aktuelle type. Den daglige dose kan variere fra
0,05 til l0,0.mg avhengig av den lidelse som behandles og
den ¢nskede behandlingsvariéhet.

Preparatene kan ogsad inneholde ett eller flere kon-
serveringsmidler eller bakteriostatiske midler, f.eks. metyl—‘
hydroksybenzoat, propylhydroksybenzoat, klorkresol eller
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benzalkoniunklorider. Preparatene kan ogsd inneholde andre aktive
‘bestanddeler sa som antimikrobielle midler, s®rlig antibiotika
s& som neomycin. 7

Forbindelsene med formel I fremstilles i henhold til
oppfinnelsen ved forestring av en tilsvarende 17a-monoester-~174-
karboksylsyre (eller funksjonell ekvivalent derav) eller 17a-
hydroksy-176-karboksylat for & danne den tilsvarende forbindelse
med formel I.

Som kjent er det ofte hensiktsmessig & innfgre de @nskede
substituenter i 17a- og 178-stillingene pé>et mellomliggende trinn
ved fremstillingen av den ¢gnskede sluttforbindelse, idet én eller
flere andre substituenter (eller umettethet) innf¢res pa et senere
trinn. For fremstilling av ll-okso-forbindelser er det f.eks.
mulig a fgrst fremstille en 1llp-hydroksyforbindelse med den
gnskede l70-acyloksygruppe og den gnskede 17B-karboksylatester-
gruppe, o9 deretter oksydere llp-hydroksygruppen. Andre tilfeller
hvor de ¢@gnskede substituenter kan innfgres f@gr den endelige inn-
fdring av de gvrige substituenter i de gnskede androstanmolekyl

omfatter f.eks. fremstilling av A9(11)

eller ring A umettede
forbindelser med de gnskede l17a-acyloksy- og l7B-karboksylatester-
grupper, idet bearbeidelsen av ringene A, B og C deretter fullfgres
pa vanlig mate.

Innfgring av Ae karakteristiske l17-substituenter i de nye
androstanforbindelser kan hensiktsmessig gj@dres fra pregnan-
forbindelser som har den fglgende delformel i 17-stilling:

?HZOH
CcoO

)‘\“OH )

ved oksydasjon pad kjent mdte for a& danne en tilsvarende androstan
17B8-karboksylsyre som deretter kan forestres. 17ce-hydroksygruppen
kan forestres eller omdannes funksjonelt pd annen mdte fgr
oksydasjonen og deretter eventuelt regenereres eller omdannes til
en forskjellig l7a-acyloksygruppe.

Den oksydative fjernelse av 2l-karbonatomet i pregnan-
utgangsmaterialet kan f.eks. utfgres med perjodsyre, i et opp-
1gsningsmiddelmedium og fortrinnsvis ved romtemperatur. Alternativt
kan natriumvismutat anvendes for 3 frembringe den ¢gnskede
oksydative fjernelse av 2l-karbonatomet i en l7c-acylcksy-pregnan-

forbindelse.



137321

Hvis pregnan-utgangsforbindelsen skulle innecholde en
substituent som pavirkes av den ovenfor beskrevne oksydasjon, bgr
en slik gruppe beskyttes pd passende mate. ‘ .

17B8-karboksylsyre-utgangsforbindelsen for forbindelsene
med formel I.kan forestres pa kjent mdte for & danne de .nye
17B-karboksylatestere. For & fremstille en lavere alkylester kah
f.eks.  17B-karboksylsyren.omsettes. med et passende diazoalkan,
f.eks. diazometan, idet omsetningen fortrinnsvis utfgres i et
opplgsningsmiddel, f.eks. eter, tetrahydrofuran eller metanol, og
ved en lav temperatur, fortrinnsvis ved -5 til +30°%. Alternativt
kan l17B-karboksylsyren omsettes med et passende O-alkyl—N,Nl—
dicykloheksyl-isourinstof£f, £.eks. O—t-butyl—N,Nl—dicykloheksyl—
isourinstoff, fortrinnsvis i et aprotisk oppl@gsningsmiddel sid som
etylacetat, og hensiktsmessig ved en temperatur pa 25-100°C.

Et salt av l7pB-karboksylsyre-utgangsmaterialet, f.eks. et alkali-
metallsalt sd som litium~-, natrium- eller kaliumsaltet eller
kvartaert ammoniumsalt, s& som trietylammonium- eller tetrabutyl-
ammoniumsaltet, kan alternativt omsettes med et passende alkylerings-
middel, f.eks. et alkylhalogenid sa som jodidet eller et dialkyl-
sulfat, s& som dimetylsulfat, fortrinnsvis i et polart opplgsnings-
middel sa som aceton, metyletylketon eller dimetylformamid, ‘
hensiktsmessig ved en temperatur i omradet 25-100°C. Omsetningen
med et alkylhalogenid kan fortrinnsvis anvendes til & fremstille
etyl~- og propyl-l7p~karboksylatestrene og hdyere alkylestere.

Alternativt kan 17a-hydroksy-17p-karboksylsyre-utgangs-
forbindelsene for forbindelsene med formel I forestres pa kjent
mdte for & danne de tilsvarende 17a-hydroksy-17p-karboksylatestere.
F.eks. kan l7p-karboksylsyren omsettes med et diazoalkan eller et
O-alkyl-dicykloheksyl-isourinstoff, eller et salt av 1l7p-karboksyl-
syren kan omsettes med et alkyleringsmiddel som beskrevet ovenfor
for fremstilling av 17B8-karboksylatestrene. 17ce-hydroksy~178-
karboksylatestrene kan deretter forestres videre pd kjent mate for
4 danne de nye forbindelser med formel I.

Forestringen av 17a-hydroksygruppen ved den ovenfor beskrevne
fremstilling av de nye androstanforbindelser kan utfgres pa kjent
méte, f.eks. ved omsetning av 1l7a-hydroksy-utgangsforbindelsen med
en passende karboksylsyre, hensiktsmessig i nerver av trifluor-
eddiksyreanhydrid og fortrinnsvis 1 nzrver av en syrekatalysator,
f.eks. p-toluensulfonsyre eller sulfosalicylsyre.

Omsetningen utfgres hensiktsmessig i et organisk medium
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sd som benzen, metylenklorid eller et overskudd av den anvendte
karboksylsyre, og omsetningen utfgres hensiktsmessig ved en
temperatur pad 20-100°%. .

Alternativt kan l7¢-hydroksygruppen forestres ved at
l7a-hydroksy-utgangsforbindelsen omsettes med det passende syre-
anhydrid eller syreklorid, eventuelt i narver av ikke-hydroksyl-
holdige opplgsningsmidler, f£.ekes. kloroform, metylenklorid eller
benzen, og fortrinnsvis i nsrvaer av en sterk syrekatalysator,
f.eks. perklorsyre, p-~toluensulfonsyre eller en sterkt sur katione=
bytterharpiks, f.eks. "Amberlite IR 120", idet omsetningen
henéiktsmessig utfdres ved en temperatur fra 25 - 100°¢c.

For fremstilling av l7a-estrene av 1l7B8-karboksylsyrene som
kan anvendes ved fremstillingen av de nye forbindelser, fore-
trekkes det ofte 34 behandle l7a-hydroksy-utgangsforbindelsen med
det passende karboksylsyreanhydrid for & fa4 l7o-esteren av det
blandede anhydrid av androstan-17p-karboksylsyren og karboksylsyren
i utgangsanhydridet, idet denne omsetning hensiktsmessig utfgres
ved forh¢yet temperatur, hvoretter det resulterende anhydrid
solvolyseres under sure betingelser (f.eks. under anvendelse av
vandig eddiksyre) eller under basiske betingelser (f.eks. under
anvendelse av vandig pyridin eller et sekund®rt amin si som
dietylamin i aceton).

Alternativt kan l7a~hydroksy-utgangsforbindelsen behandles
med det passende karboksylsyreklorid, fortrinnsvis i et opplgsnings-
middel sd som ét halogenert hydrokarbon, f.eks. metylenklorid, og
hensiktsmessig i n&rver av en base sd som trietylamin, fortrinnsvis
ved en lav temperatur, £.eks. o%c. ;

Forbindelser hvor ll-stillingen inneholder en ketogruppe,
kan f.eks. fremstilles ved oksydasjon av en tilsvarende 118~
hydroksyforbindelse, f.eks. ved hjelp av kromtriocksyd, hensikts-
messig i et inert opplgsningsmiddel s3 som aceton, fortrinnsvis
i nerver av svovelsyre. Alternativt kan man anvende kromtrioksyd
i nerver av pyridin. .

) Den ovenfor beskrevne oksydasjon av en llp-hydroksygruppe
til en ll-ketogruppe kan utfgres pd et hvilket som helst passende
trinn ved syntesen av androstanforbindelsene, f.eks. fgr eller
etter den oksydative fjernelse av 2l-karbonatomet i det ovennevnte
pregnan-utgangsmateriale eller forestringen av l7a-hydroksygruppen.

De forbindelser med formel I hvor R4 betyr en lavere alkyl-

gruppe substituert med minst ett halogenatom eller en lavere
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alkoksykafbonylgruppe; ‘eller en lavere (C2_4) alkylgruppe
substituert med en lavere acyloksygruppe, kan f.eks. fremstilles
ved at et salt av 17B-karboksylsyre-utgangsforbindelsen omsettes
med en passeﬂde'halogenforbindelse som tjener til & innfgre den
gnskede gruppe R, 1 forbindelsen med formel I.

Som saltet av l7B-karboksylsyre-utgangsforbindelsen -
anvendes hensiktsmessig et alkalimetall~ f.eks. litium-, natrium-

eller kalium-salt eller et kvartert ammoniumsalt s3 som et trietyl-

ammonium- eller tetrabutylammoniumsalt, hensiktsmessig i et ~

polafﬁ opplgsningsmiddel s& som aceton, metyletylketon eller
dimetyl formamid.

' De substituerte lavere alkylgrupper betegnet med R4 i
formel I kan eventuelt modifiseres pd passende midte etter vanlige
metoder. '

Nar R4’i formel I betyr en alkylgruppe substituert med en
lavere alkoksykarbonylgruppe, kan sdledes den resulterende for-
bindelse eventuelt omdannes til en forbindelse hvor R, betyr en
alkylgruppe med en forskjellig alkoksykarbonylsubstituent ved
esterveksling, f.eks. ved behandling med metanol i n®rver av en
syrckatalysator sd som perklorsyre, for & omdanne en etoksykarbonyl-
forbindelse til den tilsvarende metoksykarbonylforbindelse. |

Den ovenfor beskrevne omsetning av saltet av en 17p-
karboksylsyre med en halogenforbindelse kan dessuten anvendes til

& fremstille forbindelser av den type med formel I hvor R, betyr

en lavere alkylgruppe inneholdende minst to karbonatomer :ubstituert
med en hydroksygruppe (pd& annet sted enn i e-stilling), hvilke
forbindelser kan omdannes til de tilsvarende halogensubstituerte
forbindelser via de tilsvarende sulfonyloksyalkyl- f.eks.
metyloksyalkyl-derivater, idet slik omdannelse-kan utfgres pa
vanlig mite.

Sul fonyloksyalkylforbindelsen kan saledes hensiktsmessig
omsettes med et alkalimetall-, jordalkalimetall- eller kvartart
ammoniumhalogenid, fortrinnsvis litiumklorid, hensiktsmessig i et
oppl@gsningsmiddel som f.eks. inneholder aceton, dimetylformamid
eller etanol. 4

Alternativt kan de ovennevnte hydroksyalkylderivater

.acyleres, f.eks. med det passende karboksylsyreklorid eller

—anhydrid, for 34 danne forbindelser med formel I hvor Ry betyr en
C2_4) alkylgruppe substituert med en lavere acyloksygruppe.
Forbindelser med formel I hvor Ry betyr en lavere alkyl-
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gruppe substituert med et halogenatom ved karbonatomet bundet til
oksygenatomet i l17p-karboksylatet, kan f.eks. fremstilles ved
at l7B-karboksylsyre-utgangsforbindelsen omsettes med et passende
aldehyd i nerver av en hydrogenhalogensyre. Omsetningen kan
hensiktsmessig utfgres i nerver av en katalysator, f.eks. sink-
klorid. _

Aé forbindelsene med formel I kan hensiktsmessig frem-
stilles ved delvis reduksjon av den tils#arende A4 forbindelse,

- f.eks. ved hydrogenering under anvendelse av en palladiumkatalysator,

hensiktsmessig i et opplgsningsmiddel, f.eks. etylacetat, eller

ved homogen hydrogenering under anvendelse av f.eks. tris(trifenyl-

‘fosfin)rodiumklorid, hensiktsmessig i et opplgsningsmiddel s& som-
benzen, eller ved utvekslingshydrogeneringVunder anvendelse av

f.eks. cykloheksen i narver av en palladiumkatalysator i et
opplgsningsmiddel, f.eks. etanol, fortrinnsvis under tilbakeld@ps-
kjgling.

Det skal legges merke til at androstanforbindelser
svarende til de nye l7a-acyloksyforbindelser av androstanserien
med formel I, men som har en fri hydroksygruppe i 17-stilling i

a-konfigurasjon, er nye forbindelser, bortsett fra de forbindelser

hvor X og R er en

2 begge er hydrogen, R, er en metylgruppe,
enkeltbinding og R, er en f-hydroksy- eller oksogruppe. Disse nye
forbindelser er rniyttige mellomprodukter for fremstilling av de

nye l7c-acyloksyforbindelser. ‘

Andre nye androstanforbindelser som er nyttige som mellom-
produkter ved fremstilling av forbindelsene med den generelle
formel I, omfatter l7f-karboksylsyre-utgangsforbindelsene for
slike forbindelser, og deres anhydrider, f.eks. deres blandede
anhydrider med lavere alkansyrer, sarlig lavere alkansyrer sa som
eddiksyre og propionsyre.

De fglgende eksempler skal tjene til & illustrere opp-
finnelsen ytterligere. ‘

I ecksemplene 1 - 38 er fremstillingen av forbindelsene
beskrevet med henvisning til de fglgende generelle fremstillings-
mater A til F, idet detaljene for forbindelsen fremstilt i hvert
tilfelle og dens fysikalske konstanter er gitt i de etterfglgende
tabeller. Av disse eksempler angar 1-4, 16, 18, 19, 24-26 og
35-36 fremstilling av utgangsmaterialer.
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Metode A

Fremstilling av androstan-17B-karboksylsyrer =

En opplgsning av 20-keto-2l-hydroksy-pregnansteroidet -
(1 del) i metanol (50 deler vekt/volum) ble behandlet med -en
oppl@gsning  av. perjodsyre (1,5 deler vekt/vekt)i vann (lO‘délef
vekt/volum)  ved. romtemperatur. inntil .omsetningen ble bedgmt & vare
fullstendig (tynnskiktkromatografi). Mesteparten. av metanolen-
ble avdampet, og etter tilsetning av.vann ble det faste 178-
karboksylsyre~steroid fjernet ved- filtrering og renset ved

krystallisasjon.-

Metode B

Metylering av androstan-178-karboksylsyrer.
Androstan-17f-karboksylsyren (1 del) ble opplgst i metanol

(62-75 deler vekt/volum) og behand;et‘ved-ooc_med en eteroppl¢sning

av diazometan inntil en gul farge holdt seg, og omsetningen ble
funnet & vare fullstendig ved tynnskiktkromatografi. Etter _
gdeleggelse av overskudd av diazometan med noen fa draper eddiksyre
ble reaksjonsblandingen inndampet til tgrrhet i vakuum, og residuet
ble renset ved krystallisasjon.

Metcde C

Etylering og propyiering av androstan-178-karboksylsyrer.
Androstan-178-karboksylsyren {1 del) i aceton (100 deler

vekt/volum) ble behandlet med trietylamin (1,2-5,0 ekvivalenter

basert pa steroidet) og deretter etyl- eller propyljodid

(5 ekvivalenter basert pd steroidet). Blandingen ble tilbakelgps-

behandlet inntil tynnskiktkromatografi viste at omsetningen var
fullstendig. Mesteparten av opplgsningsmidlet ble fjernet i vakuum,
og residuet ble fortynnet med vann for a gi produktet som ble
fjernet ved filtrering og renset ved krystallisasjon.

Metode D
Fremstilling av C-l7-estere ved acvlering av l7a-hydroksy-androstan-
1l78-karboksylater.

17a-hydroksy-178-karboksylatet (1 del) ble blandet med den
passende alifatiske karboksylsyre (10 deler vekt/volum), trifluor-

eddiksyreanhydrid (1-2,4 deler vekt/volum) og toluen-p-sulfonsyre
(0,005-0,03 del vekt/vekt tilsatt som en vannfri oppl@sning i
klorform), og blandingen ble oppvarmet i et oljebad ved 80°C inntil
omsetningen ble bedgmt & vare fullstendig ved tynnskiktkromatografi.
Den avkjglte reaksjonsblanding ble hellet i overskudd av fortynnet
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natriumbikarbonatopplgsning og omrgrt inntil alt overskudd av
anhydrid var spaltet. Det utfelte produkt ble fjernet ved

filtrering'og renset ved krystallisasjon.

Metode E )
17a-hydroksy-17p8-karboksylatet (1 del) i den passende
alifatiske karboksylsyre ¢( ca.-ZO-deler vekt/volum) ble behandlet
med trifluoreddiksyreanhydrid (5 deler vekt/volum) og toluenép—
sulfonsyre (ca. 6 mg som vannfri opplgsning i kloroform), og
blandingen ble holdt ved romtempefatur inntil omsetningen ble
bedgmt & vzre fullstendig'(tynnskiktkromatografi)., Blandinhgen ble
hellet i fortynnet natriﬁmbikarbonatoppl¢sning, og det utfelte
produkt ble fjernet ved fiItrering, tgrret og omkrystallisert.

Metode F

Oksydasjon av llﬁ—hydroksysteroidet til ll-ketoner.
11B-hydroksysteroidet (1 del) ble opplgst i aceton

(25-150 deler vekt/volum), avkjglt i et isbad, og en opplgsning av

kromtrioksyd (fremstilt ved tilsetning av konsentrert svovelsyre
(53,3 ml) til kromtrioksyd (66,7 g) i vann og fortynning opp til
250 ml ved tilsetning av vann) (1,6-2,08 ekvivalenter) ble tilsatt.
Da omsetningen ved tynnskiktkromatografi ble bedgmt a vaere full-
stendig, ble blandingen fortynnet med eter eller eter og etjlacetat
og vasket omhyggelig med vann. Avdampning av opplgsningsmidlet

ga det urensede ll-keton som ble renset ved krystallisasjon.
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Eksempel 39 (fremstilling av_utgangsma;eriale)
Metyl—9a-fluorellﬁ,l7a—dihydroksy—l6ﬁemetyl-3—okso—androsta-l,4—
dien-17g-karboksylat . '

Metyljddid (12 ml) ble satt filfen dppl¢sning av 9a-fluor-
llﬁ,17a—dihydroksy—lGB-metyi-370k56-andro§té—l;4-dien-l7B-
karboksylsyre (10,045 g) i acetoh‘(SOO mlj inheholdende trietylamin
(4,6 ml), og blandingen ble tilbakel¢psbehaﬁdlet, idet mer metyl-
jodid (6 ml) ble tilsatt etter 4 timer. Etter 5,25 timer ble
mesteparten av oppl@gsningsmidlet avdampet i vakuum, og residuet ble
fortynnet med natriumbikarbonatoppldsning. Det utfelte, faste
materiale ble fjernet ved filtréring-og ble etter tgrring filtrert
gjennom en kort plugg av grad III ngytralt aluminiumoksyd i etyl-
acetat inneholdende litt metanol. Inndampning av eluatet ga
metyl—9a—fluor-llﬁ,l7d—dihydr9ksy—léﬁ-metyi—3-okso-androsta—l,4—
dien-17p-karboksylat med infrargde og kjernemagnetiske spektra
svarende til hva man £fikk for metylesteren fremstilt med diazometan.

Eksempel 40 (ffemstilling av utgangsmateriale)
l7a-acetoksy¥9a—fluor—llﬁ—hydroksy—l6ﬁ-metyl—3—oksoandrosta—l,4—
dien—l7ﬁ—karboh§yl—eddiksyre.. o
9a-fluor-118,17a-dihydroksy-168-metyl-3-oksoandrosta-1,4~
dien-17p8-karboksylsyre (1 g) ble suspendert i eddiksyreanhydrid

(15 ml) og oppvarmet pa dampbad i 45 minutter og deretter ved 115°%
i1 time, i lgpet av hvilken tid alt steroidet var opplgst.
Blandingen ble avkjglt, og de utfelte materialer ble fjernet ved
'filtrering og omkrystallisert fra aceton-heksan for 3 gi 17a-
acetoksy-9a-fluor-11B8-hydroksy~168-metyl-3-oksoandrosta-1,4-dien-
17B-karboksyl-eddiksyre-anhydrid, sm.p. 218-220%, [a]D +42,4°

(c 0,8, dicksan), A, 238 nm (§ 15.900)

(Funnet: C 64,65, H 6,5. C,gH3FO, krever C 64,9, H 6,7%) .

Eksempel 41 (fremstilling av utgangsmateriale)
l7a-acetoksy-9a-fluor-1l1la-hydroksy-168-metyl-3-oksoandrosta-1, 4~

dien-178-karboksylsyre

(1) 1l7a-acetoksy-9a-fluor-1llp-hydroksy-165-metyl-3-okso-
androsta-1, 4-dien-17g8-karboksyl-eddiksyre-anhydrid (530 mg) ble
oppldgst 1 eddiksyre (100 ml), og vann (50 ml) ble tilsatt, og
blandingen ble holdt ved romtemperatur inntil omsetningen var

fullstendig (45 minutter). Inndampning i vakuum ga produktet,
som etter krystallisasjon fra aceton-petroleter ga l7c-acetoksy-9a-
fluor—llB—hydroksy—lGﬁ-metyl—3-oksoandrosta-1,4-dien-l7B-karboksylsyre,

sm.p. 212-214°C, [ol, +22,2° (c 0,8, dicksan), A . _ 239 nm
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(€ 14.700) (Funnet: C 64,1, H 7,1. C23H29F06 krever C 64,3,
H 7,05%) .

(2) 1l70-acetoksy-9a-fluor-11p-hydroksy-168-metyl-3-okso-
androsta-1,4-dien-178-karboksyl-eddiksyre~anhydrid (57 mg) ble
opplgst i 50% vannfri pyridin (8 ml) og holdt ved romtemperatur i
45 minutter.- Avdampning av opplgsningsmidlet ga et fast stoff hvis
infrargde og kjernemagnetiske spektra var lik de man fikk for
materialet fremstilt i (1) ovenfor. '

Eksempel 42 (fremstilling av utgangsmateriale)
9a-fluor-1l1lB-hydroksy-168-metyl-3-okso-1l7a-propionyloksy-androsta—

1l,4-dien-178-karboksyl-propionsyre-anhydrid.
9a-fluor-118,17a-dihydroksy-168-metyl-3-oksoandrosta-1, 4~
dien-17p-karboksylsyre (1 g) ble suspendert i propionsyreanhydrid

(15 ml) og oppvarmet i et oljebad ved 115° i 15 minutter, i ldpet

av hvilken tid steroidet ble opplgst. Reaksjonsblandingen ble
fortynnet med petroleter (100 ml) for & gi et hvitt, krystallinsk,
fast stoff som ble fjernet ved filtrering og tgrret. Omkrystal-
lisasjon fra aceton-heksan ga 9¢-fluor-1l1B-hydroksy-16B8-metyl-3-
okso-1l7a-propionyloksy-androsta-1, 4-dien-17p-karboksyl-propionsyre-
anhydrid, sm.p. 180-182°, [a]D + 50,5° (c 0,7, dicksan) Npaks 238 nm

(¢ 15.700) (Funnet: C 66,4, H 7,1. C27H35FO7 krever C 66,1, H 7,2%).

Eksempel 43 (fremstilling av utgangsmateriale)
9¢-fluor-1llB-hydroksy-168-metyl-3-okso-1l7o-propionyloksy-androsta-
1l,4-dien-17(-karboksylsyre )

(1) 9a-fluor-1l1p-hydroksy-165-metyl-3-okso-17a~
propionyloksyandrosta-1,4-dien-178-karboksyl-propionsyre-anhydrid
(342 mg) ble oppl@gst i eddiksyre (25 ml) og vann (15 ml) ble til-

satt, og blandinéen ble holdt ved romtemperatur inntil omsetningen

ble funnet & vare fullstendig (tynnskiktkromatografi). Avdampning
av mesteparten av opplgsningsmidlet og fortynning med vann ga
produktet som ble omkrystallisert fra aceton-heksan for & gi Y9a-
fluor-11B8-hydroksy-168-metyl-3-okso-17a-propionyloksyandrosta-1,4-
dien-17p-karboksylsyre, sm.p. 188-190°, xmaks. 239 nm (€ 15.600)
(Funnet: Cc 65,1, H 7,5. C24H31F06.Mezco krever C 65,8, H 7,6%).
(2) 9a-fluor-11lp-hydroksy-168-metyl-3-okso-l7a-propionyl-
oksyandrosta-1l,4-dien-178-karboksyl-propionsyre-anhydrid (6,93 g)
i aceton (150 ml) ble behandlet med dietylamin (5 ml), og blandingen
ble holdt ved romtemperatur i ca. 1/2 time. Opplgsningsmidlet ble
avdampet i vakuum, og residuet ble opplgst i vann, surgjort og
ekstrahert med etylacetat. Det vaskede, organiske lag ble inndampet
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i vakuum for & gi et fast stoff som ble utgnidd med eter for & gi
9a~-fluor-11p-hydroksy-168-metyl-3-okso~17a-propionylcksy-androsta~
1,4-dien-17B-karboksylsyre.

Eksempel 44
Metyl 9a—fluor l6—metylen—3 11 dlokso—l7a—proplonyloksyandrosta-l 4-
dien-17B-karboksylat

" Metyl-9a-fluor- 118- hydroksy-lﬁ—metylen 3-okso-17d~
propionyloksyandrosta-1,4-dien-17-karboksylat (204 mg) i aceton

(4 ml) ble behandlet ved romtemperatur med en opplgsning av krom-
trioksyd [0,23 ml; fremstilt ved tilsetning av konsentrert svovel-
syre (53,3 ml) til kromtrioksyd (66,7 g) i vann og fortynning til
250 ml ‘med vann].  BEtter 30 mihutter ble reaksjonsblandingen for-
tynnet med eter og vasket suksessivt med vann, natriumbikarbonat-
‘oppldsning og-vann. Den tdrrede eteropplgsning ble inndampet i
vakuum, og residuet ble omkrystallisert fra metanol for & gi den

i tittelen angitte forbindelse, sm.p. 194-195°, [oz]D -37,8°
(c'1,06, dioksan), N .. 234,5 nm (¢ 15.800), (Funnet: C 67,3,

H 6,7. C25H29FO6 krever C 67,55, H 6,58%).

Eksempel 45
Metyl-17a-benzoyloksy-9a-fluor-11-hydroksy-168-metyl-3-okso-androsta-
l,4-dien-17B-karboksylat.

En suspensjon av metyl-9a-fluor-11f§,17a~-dihydroksy-168-
metylandrosta-1,4-dien-17p8-karboksylat (439 mg) i metylenklorid
(15 ml) ble behandlet med benzoesyre (573 mg), trifluoreddiksyre~

anhydrid (0,6 ml) og toluen-p-sulfonsyre (12 mg), og blandingen ble
omrgrt ved 800.. Etter 48 timer ble blandingen avkjglt og fortynnet
med metylenklorid, og oppl@gsningen ble vasket med natriumbikarbonat
og vann. Inndampning av den tgrrede, organiske opplgsning ga et
residuum som ble renset ved preparativ tynnskiktkromatografi og
krystallisasjon fra metanol for & gi det i tittelen angitte benzoat

med sm.p. 166-168°, [l +3,3° (c 1,09, dioksan). X, . 232 nm
(¢ 27.800). (Funnet: C 70,0, H 6,6. C,gH,,FO, krever C 70,14,
H 6,7%) .

Eksempel 46
Metyl—Qd—fluor—llﬁ—hydroksy—lGB—metyl—3-okso—l7a—propionyloksy—
androst-4-en-178-karboksylat.

En opplgsning av metyl-9a~fluor-llB-hydroksy-165-metyl-3-

okso-17a—proplonyloksyandrosta—l 4-dien-17B-karboksylat (454 mg) i
etanol (45 ml) ble behandlet med 5% palladium-trekull (453 mg) og
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cykloheksen (0,9 ml), og blandingen ble tilbakelgpsbehandlet i
15 minutter. Filtrering av den avkjglte blanding og avdampning av
opplgsningsmidlet i vakuum ga et skum som etter rensning ved
preparativ tynnskiktkromatografi og krystaXlisasjon fra aceton-
petroleter ga den i tittelen angitte forbindelse, Sm.p. 204—2080.
Anaks. 237,5 nm (¢ 15.400) (Fqnnet: C 66,8, H 7,8. C25H'35F06
krever C 0€,65, H 7,8%). CF

Eksempel 47
Metyl—9a—fluor—l@ﬁ—metylfgL;l—diokso-l?a—propiquloksy—androst—4-en¥»
17B-karboksylat.

En opplgsning av metyl-9a-fluor-11p-hydroksy-168-metyl-3-

okso-l7a-propionyloksyandrost-4-en-178-karboksylat (100 mg) i

aceton (7 ml) ble behandlet, ved OOC, med en oppl@gsning av krom-
trioksyd [0,09 ml; fremstilt ved tilsetning av konsentrert svovel-~
syre (53,3 ml) til kromtrioksyd (66,7 g) i vann og fortynning opp
til 250 ml med vannl. Etter 1,25 timer ble blandingen fortynnet med
eter og etylacetat og vasket omhyggeliJ med vann. Avdampning av

det organiske oppl¢gsningsmiddel ga deretter et hvitt, fast stoff

som ble krystallisert fra aceton~petroleter for & gi den i tittelen
angitte forbindelse, sm.p. 218-220°C etter forutgaende mykning,

234 nm (& 16.000) (Funnet: C 66,55, H 7,4. C,_.H,,FO, krever

Apaks. 25733 Y¢

C 66,95, H 7,4%).

Eksempel 48 ’
Metyl-17a-acetoksy-11lB-hydroksy-3-oksoandrosta-1,4-dien-178-karboksylat

Perjodsyre (14,163 g) i vann (80 ml) ble satt til en opp-

lgsning av prednisolon (8,286 g) i metanol (800 ml), og den
resulterende blanding ble holdt ved romtemperatur. Etter 1 tiﬁe
ble mesteparten av metanolen avdampet i vakuum, residuet ble for-
tynnet med vann, og den krystallinske 118,17a-dihydroksy-3-okso~
androsta-l,4-dien-178-karboksylsyre ble fjernét ved filtrering. Den
analytiske prgve som ble krystallisert fra fuktig aceton og petrol-
eter, hadde sm.p. 264-266° (Funnet:.C 69,2, H 7,4. CZOHZGOS krever
C 69,3, H 7,5%).

Den ovenstdende karboksylsyre (3,6 g) i metanol (200 ml) ble
behandlet ved 0°C med en eteroppi¢sning av diazometan inntil
blandingen var gul. Avdampning av mesteparten av det organiske
opplgsningsmiddel i vakuum og fortynning av residuet med vann ga
krystallinsk metyl-118,1l70-dihydroksy-3-oksoandrosta-1,4-dien-174-
karboksylat, sm.p. 203—206oc. En prgve krystallisert fra aceton-
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heksan hadde sm.p. 202-205°, [l + 59,6° (¢ 0,8, dioksan),

242,5 nm (g 15.100) (Funnet. c 70,0, ®¥ 7,9. C..,H,,O

Amaks. 2172875

krever C 69,98, H 7,83%).

i Den ovenst&ende metylester (464 mg) i eddlksyre (5 ml) ble
behandlet med trlfluoreddlksyreanhydr1d (1 ml), og blandingen ble
omrgrt ved romtemperatur. Etter 1 time Ble toiuen-p-sulfonsy:e

(7 mg) tilsatt, og blandingen ble holdt Qed romtemperatur i
ytterligere 2,5 timer. Fortynning av opplgsningen med natrium-
bikarbonatopplgsning ga et bunnfall som ble fjernet ved filtrering
og renset ved preparativ tynnskiktkromatografi og krystallisasjon
for & gi den i tittelen angitte forbindelse med sm.p. 284-286°C,
[a]D + 8,9° (c 0,7, dioksan), Rmaks 243 nm (g 15.000).

(Funnet: C 68,6, H 7,6. c23H3OO6 krever C 68,65, H 7,5%).

Eksempel 49
Mety;79a—fiuor—llﬁ,l7a—dihydroksy—lGB—metyl—3-oksoandrosta—l,4—
dien-178-karboksylat

En opplgsning av natrium-9a-fluor-118,17a-dihydroksy-168-
metyl-3-oksoandrosta-1,4-dien-178-karboksylat [fremstilt ved
titrering av en opplgsning av 9a-fluor-1l1f3,17a-dihydroksy-165-

metyl-3-cksoandrosta-1l,4-dien-178-karboksylsyre (103 mg) i

metanol (20 ml) med vandig-metanolisk N natriumhydroksydoppldsning
til pH 8,3] ble behandlet med metyljodid (0,085 ml), og blandingen
ble tilbakeldpsbehandlet. Etter 16 timer ble opplgsningsmidlet
avdampet i wvakuum, residuet ble utgnidd med vann, og det uopplgselige

" materiale ble fjernet ved filtrering.

Det kjernemagnetiske resonansspektrum for dette materiale i
(CD3)280 viste metylsignaler ved T 6,36, 8,47, 8,84 og 8,92 som
f@glge av den i tittelen angitte forbindelse.

Eksempel 50 (fremstilling'av utgangsmateriale)
2'-hydroksyetyl-9a-fluor-1l18-hvdroksy-16B8-metyl-3-okso-17a-propionvl=-
oksyandrosta-1,4-dien-17B-karboksylat

En opplgsning av 9a-fluor-1llp-hydroksy-16B-metyl-3-okso-
17a-propionyloksy—-androsta-1,4-dien-17p-karboksylsyre (200 mg) i
aceton (20 ml) ble behandlet med redestillert trietylamin (0,38 ml)
og 2-jodetanocl (0,36 ml), og blandingen ble tilbakelgpsbehandlet
i 20 timer, og omsetningen ble da funnet a vere fullstendig
(tynnskiktkromatografi). Mesteparten av opplgsningsmidlet ble
fjernet i vakuum, og vann (45 ml) ble tilsatt for & gi produktet som
ble omkrystallisert, f@grst fra metanocl og deretter fra aceton for
& gi den i tittelen angitte forbindelse, sm.p. 171-173°
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(8] .
[aID + 39,7 (c 0,99, dioksan), maks. 237,5 nm (¢ 15.650).

(Funnet: C 64,95, H 7,2. C26H35FO krever C 65, 3 H 7,4%).

Eksempel 51 (fremstilling av utgangsmateriale)
2'-metansul fonyloksyetyl-9a-fluor-118-hydroksy-16f-metyl-3~okso-
17c0-propionyloksyandrosta-1,4~dien-178-karboksylat

En opplgsning av 2'-hydroksyetyl-9a-fluor-118-hydroksy-168-
metyl-3—okso—l7a-propionyloksyandrosta—l,4-dien—17ﬁ—karboksylat
(240 mg) i tgrr pyridin (1 ml) ble behandlet drépevis ved -1 til
-10°C med redestillert metansulfonylklorid (0,2 ml). Etter 40

minutter ble blandingen hellet i 2N svovelsyre (8 ml) og utgnidd
for & gi et fast stoff som ble renset ved preparativ.tynnskikt-
kromatografi og omkrystallisasjon fra metanol for & gi den i
maks. 238 nm
FO S krever C 58,3,

tittelen angitte forbindelse med sm.p. 129-131°, a
(£ 15.850) (Funnet: C 58,5, H 6,7.
H 6,7%).

27 37

Eksempel 52
2'-kloretyl-9a~£fluor-1l1B8-hydroksy-168-metyl-3-ockso-1l7a-propionyloksy—-

androsta-1,4-dien-178-karboksylat
En blanding av 2'-metansulfonyloksyetyl-9a-fluor-118-

hydroksy-3-okso-17a~propionyloksyandrosta-1,4-dien-178~-karboksylat
(223 mg) og tgrt litiumklorid (170 mg) i aceton (9 ml) ble tilbake-
lgpsbehandlet i 22 timer. Etter fjernelse av opplgsningsmidlet i
vakuum ble residuet utgnidd med vann for 3 gi et fast stoff som ble
~renset ved preparativ tynnskiktkromatografi og krystallisasjomr fra
eter for & gi den i tittelen angitte kloretylester, sm.p. 194—19600,
lal + 43,4° (c 0,99, dioksan), A, 237 nm (& 15.800).

(Funnet: C 62,9, H 6,9, Cl1 7,0. C26H34C1FO6 krever C 62,8,
H 6,9, Cl 7,1%).

B

Eksempel 53
2'-brometyl-9a-fluor-11l8-hydroksy-168-metyl-3-okso~17o-propionyl—

oksyandrosta-l,4-dien-178-karboksylat

Behandling av 2'-metansulfonyloksyetyl- 9a—fluor 118-
hydroksy-3-okso-l7a-propionyloksyandrosta~1l,4-dien-178-karboksylat
(222 mg) med tdrt litiumbromid (348 mg) i aceton (9 ml) i 2 timer
fulgt av bearbeidelse som beskrevet i eksempel 52, med rensning
fra eter ga den i tittelen angitte brometylester, sm.p._182—184,5°C .
mykning over 122°% [a]D + 38,8° (¢ 1,02, dioksan), knmks 237,5 nm
(€ 16.000). (Funnet: C 57,9, H 6,3, Br 14,6. C26H34BIFO6 krever
c 57,7, H 6,3, Br 14,8%).

A
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EksempelA54 (fremstilliﬁg av utgangsmateriale)

Sa-klor-118, l7a—dihy§;oksy—l6B—me;yl—3—oksoandrosta—l,4—dien;l7B-
karboksylsyre

-Behandling av. 9a—klor llB l7a—2l-tr1hydroksy—l68 metyl—
pregna-1,4-dien- 3{20—d10n ved fremgangsmdten beskrevet i metode A,

ga etter omkrystallisasjon fra aceton-etanol-bensin den i tittelen

angitte ‘karboksylsyre, sm.p. 247-249°C, [a]D + 93,0° (¢ 0,7, dioksan),
Aoaks, 238,5 nm (g 14.300). (Funnet: C 63,3, H 7,1.

21H27C104 krever C 63,85, H 6,9%).

Eksemgel 55 (fremstilling av utgangsmateriale)

Ja-klor- llﬁ hydroksy-l6ﬁ metyl-3-okso-l7a- proplonyloksyandrosta—
1,4-dien-178-karboksylsyre. " En blanding av 9a-klor-11p-,
l7a—d1hydroksy-lGB-metyl—3—okso-andrOsta—l,4—dien—l7B—karboksvlsyre
(1,42 g) og trietylamin (1,66 ml) i t@rr metylenklorid (35 ml) ble omrgrt
ved 0°%¢ og behandlet drdpevis med propionylklorid (1,32 ml). Etter

35 minutter ved 0°C ble opplgsningen fortynnet med metylenklorid,
vasket suksessivt med 3% natriumbikarbonatopplgsning, Nsaltsyre og
vann, og etter tgrring (magnesiumsulfat) ble opplgsningsmidlet
fjernet i vakuum for a gi et fargelgst, krystallinsk, fast stoff.
Dette faste stoff ble opplgst i aceton (40 ml) og behandlet med
redestillert dietylamin. (1,3 ml); konsentrering i vakuum ga det
krystallinske dietylaminsalt som ble oppsamlet, tgrret, opplgst
i vann, og oppldgsningen ble surgjort med 2N saltsyre. Produktet
ble ekstrahert med etylacetat, og opplgsningsmidlet ble fjernet
for & gi krystallinsk 9a-klor-l1lB-hydroksy-16B8-metyl-3-okso-17a~
propionyloksyandrosta-1,4-dien-17p3-karboksylsyre (1,49 g)!

sm.p. 187-188°C (spaltn.), lalj + 52,0° (c 0,95, dioksan),

1%
Npaks, 238 nm (E 315).

lcm.
Eksempel 56
Metyl-9a-klor-113-hydroksy-168-metyl-3~-okso-1l7a-propionyloksy-
androsta-1,4-dien-178-karboksylat
En oppl@gsning av 9c¢-klor-11p-hydroksy-16f-metyl-3-okso-

17a-propionyloksyandrosta-1, 4-dien-~178~-karboksylsyre (501 mg) i
aceton (20 ml) ble avkjglt i is og behandlet med en eteropplgsning
av diazometan i henhold til metode B. Etter & ha vert underkastet
kromatografi pa silikagel ble produktet omkrystallisert fra
metanol for & gi den i tittelen angitte metylester, sm.p. 214-217°%
(spaltn.), [a]D + 60,3° (c 0,97, dioksan), kmaks
(Funnet: C 64,5, H 7,2, Cl 7,5. C25H33C10 krever C 64,6,
H 7,15, Cl 7,6%).

237 nm (&£ 15.700).
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Eksempel 57 (fremstilling av utgangsmateriale)
118, 17a—dihydrdksy-lﬁﬁjmetyl—3—oksoandrbsta-l,4—dien—l7B—
karboksylsvre

En opplgsning av 118, 17a 21-trihydroksy-168-metylpregna-
1,4-dien-3,20-dion (640 mg) i dloksan (28 ml) ble omrgrt og behandlet
med en opplgsning av perjodsyre (1,76 g) i.vann (14 ml). Etter
40 minutter ble opplgsningen fortynnet med vann (14 ml) og
konsentrert i vakuum. Det krystallinske produkt (579 mg) ble om-
krystallisert fra aceton for & gi den i tittelen angitte syre,
sm.p. 226-229°C (spaltn.), [al + 78,0° (¢ 0,50, dimetylsulfoksyd),

242 nm (& 14.850), (Funnet: C 70,1, H 8,0. C21H2805 krever

kmaks.
c 70,0, H 7,8%).

Eksempel 58 (fremstilling av utgangsmateriale)
118-hydroksy-168-metyl-3~okso- 17a-prog;onyloksyandrosta-l 4-dien-
l7B-karboksylsyre

Behandling av 11(,17a-dihydroksy-168-metyl-3-okso-androsta-
1,4-dien-17p-karboksylsyre (310 mg) med propionylklorid (0,269 ml)
fulgt av solvolyse av det resulterende produkt med dietylamin ved
metoden beskrevet ‘i eksempel 55, ga krystallinsk 1l1B-hydroksy-168-
metyl-3~-okso-1l7a-propionyloksyandrosta~1l,4-dien-178-karboksylsyre,
sm.p. 202-205°C (spaltn.), [oz]D + 24,4° (c 0,97, dioksan),

Amaks, 242,5 nm (g 14.820).

Eksempel 59
Metyl-11lB8-hydroksy~16F-metyl-3-okso- 17afppgplonylokgyandrosta—l 4-
dien-17B-karboksylat

En suspensjon av 118-hydroksy-16f-metyl-3-okso-17c-
propionyloksyandrosta-1,4-dien-17p-karboksylsyre (250 mg) i
aceton (10 ml) ble avkjglt til 0°c og behandlet med en eter-
opplgsning av diazometan i henhold til metode B. Etter a ha veart
underkastet preparativ tynnskiktkromatografi pa silikagel ble

produktet krystallisert fra metanol for & gi den i tittelen angitte
metylester, sm.p. 223—226OC, [a]D +45,4° (c 0,98, dioksan),

Xmaks. 242 nm (g 14.820). (Funnet: C 69,4, H 7,09. C25H3406
krever C 69,7, H 8,0%).

Eksempel 60
t-butyl-9a-fluor-11a-hydroksy~168-metyl-3-okso-17g-propionyloksy-
androsta—l 4-dien-17B-karboksylat

En suspensjon av 9c-fluor-11p-hydroksy-16f-metyl- 3 okso-

17a-propionyloksyandrosta-1,4-dien-178-karboksylsyre (400 mg) i
etylacetat (5 ml) ble behandlet med O-t-butyl-N,N'-dicykloheksyl-
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isourinstoff (1,14 g) og blandingen Ble tilbakél¢psbehandlet i

10 1/4 time. 2N saltsyre ble tilsatt, og blandingen ble omhyggelig
omrgrt. Fast materiale ble fjernet og vasket omhyggelig med etyl-

- acetat og vann. De samlede etylacetatopplgsninger ble vasket med
mettet natriumbikarbonatoppl¢sning og vann, tgrret over maghesium—
sulfat, og opplgsningsmidlet ble fjernet i vakuum. Det resulterende
produkt (398 mg) ble renset ved kromatografi pd silikagel og
krystallisert fgrst fra aceton-bensin og deretter fra metanol for

4 gi den i tittelen angitte t-butylester, sm.p. 200—20700,‘ l

<fa]D + 35,2° (c 0,95, dioksan), - Ajaks. 238-238,5 nm (§ 14.600),

(Funnet: C 68,8, H 8,1. C28H39F06 krever C 68,55, H 8,0%).

Eksempel 61 (fremstilling av utgangsmateriale)
118,170-dihydroksy-3-okso-androst-4-en~178-karboksylsyre

Omsetning av 118,17¢,2l-trihydroksypregn-4-en~3,20-dion
(5,0 g) med perjodsyre i henhold til metode A ga et urenset'
produkt som ble fordelt mellom etylacetat og mettet natrium-
bikarbdnat. Den vandige fase ble fraskilt og surgjort med for-
tynnet svovelsyre, og det resulterende bunnfall ble oppsamlet,
vasket med vann og tgrret i vakuum. Omkrystallisasjon fra
metanol ga den i tittelen angitte syre, sm.p. 235-239°C (spaltn.)
[al, + 123,5° (c 0,57, d@ioksan), X ... 241,5 nm (& 15.650).

(Funnet: C 68,4, H 7,8, C20H2805 krever C 68,9, H 8,1%).‘

Eksempel 62 (fremstilling av utgangsmateriale)

170-butyryloksy-11lp-hydroksy-3-oksoandrost-4-en-17p-karboksylsyre
AllB,l7a-dihydroksy—3foksoandrost—4—en—l7B—karboksylsyre

(1,5 g) ble behandlet med n-butyrylklorid (3,0 ml), og produktet

'~ ble solvolysert med dietylamin ved metoden beskrevet i eksempel 55

 for & gi, etter omkrystallisasjon fra metanol, l7co-butyryloksy-

118-hydroksy-3~-oksoandrost~4~en-17f-karboksylsyre, sm.p. 222—223OC

(spaltn.), [a]D + 45,1° (¢ 0,98, dioksan), X naks. 240 nm (& 16.3QO).

(Funnet: C 68,3, H 8,2. C,,H;,0, krever C 68,9, H 8,2%).

Eksempel 63
Metyl-170-butyryloksy—~118-hydroksy-3-oksoandrost-4-en-173-

karboksylat _

Behandling av l7a—butyryloksy—llB—hydroksy—3—okso—androst-
4-en-17p-karboksylsyre (400 mg) i metanol (40 ml) med eterisk
diazometan i henhold til metode B ga, etter omkrystallisasjon fra
metanol, den i tittelen angitte metylester, sm.p. 162—165°c,

[al, + 49,4° (c 0,71, dicksan), A 240 nm (& 16.550).

maks.
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(Funnet: C 69,05, H 8,3. c25H3606 krever C 69,4, H 8,4%).
Eksempel 64 (fremstilling av utgangsmateriale)
11pB-hydroksy-3-okso-17a-propionyloksyandrost-4-en-178-karboksylsyre

Behandling av 11B3,17a-dihydroksy-3-oksoandrost-4-en-178-
karboksylsyre (3,0 g) med propionylklorid (2,7 ml) og solvolyse
av produktet med dietylamin (3,25 ml) ved fremg;ngsméten beskrevet
i eksempel 55 ga etter omkrystallisasjon fra aceton-bensin 118-
hydroksy-3-okso- 17a—proplonyloksy—androst 4-en-l7B—karboksylsyre,
sm.p. 225-226°C (spaltn.), [a] + 46,2° (c 0,98, dioksan),

‘xmaks. 240,5 nm (£ 15.500). (Funnet: c 67,1, H 7,8. C23H3206 1/2H o
krever C 66,8, H 7,8%).

Fksempel 65
Metyl-1l1lB8-hydroksy-3-okso-l7a-propionyloksyandrost-4-en-178-
karboksylat ‘
Behandling av llﬁ—hydroksy-3—okso-l7a—propionyloksyandrost—
4-en-17p-karboksylsyre (2,5 g) i metanol (400 ml) med eterisk

diazometan i henhold til metode B ga et urenset produkt;

kromatografi av del pd kiselsyre ga etter omkrystallisasjon fra
metanol den 1 tittelen angitte metylester, sm.p. 176—178°C,

o . : !
[a]D + 51,1° (c 0,59, diocksan), Amaks. 240 nm (g 15.800).

(Funnet: C 68,9, H 8,3. C24H34O6 krever C 68,9, H 8,2%).

Eksempel 66 (fremstilling av utgangsmateriale)
1l70-acetoksy-118-hydroksy-3-oksoandrost-4-en-178-karboksylsyre
Omsetning av 118,17a-dihydroksy-3-oksoandrost-4-en-178-
karboksylsyre (3,0 g) med acetylklorid (2,2 ml) og solvolyse av
produktet med dietylamin (3,0 ml) ved fremgangsmdten beskrevet i
eksempel 55 ga, etter kromatografi pa silikagel og omkrystallisasjon

fra aceton-bensin, den i tittelen angitte l7B8~karboksylsyre,
o o .
sm.p. 161-167 C, [a]D + 42,8° (c 0,25, dioksan), Xpaks, 241 nm

(€ 14.550). (Funnet: C 64,6, H 7,5. 22H3006 krever C 64,7, H 7,9%).

Eksempel 67

Metyl-l7a-acetoksy-118-hydroksy-3-oksoandrost-4-en-178-karboksylat
Omsetning av l7a-acetoksy-11B-hydroksy-3-oksoandrost~4-en-

17B-karboksylsyre (2,3 g) i metanol (368 ml) med eterisk diazometan

i henhold til metode B ga etter omkrystallisasjon fra metanol den

i tittelen angitte metylester, sm.p. 250-252°¢, [a]D + 54,4o

(c 0,61, dioksan) A maks. 240 nm (¢ 15.350). (Funnet: C 67,9,

H 8,0. 23H3206 krever C 68,3, H 8,0%).
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Eksempel 68 ‘
2'-acetoksyetyl-9a-fluor-1llB-hydroksy-l6f-metyl-3-okso-1l7a-

propionylokszandrosta-l,4¥dien-l7ﬁ—karboksy1at

- En opplgsning av 2'-hydroksyetyl-9a-fluor-118-hydroksy-1648-
metyl—3—okso—l7a—propionylokéyandrosta—l,4—dien—l7B—karboksylat
(300 mg) i tgrr pyridin (6 ml) ble behandlet med eddiksyreanhydrid
(0,6 ml). Ettérlé ha vert holdt ved romtemperatur i 2 3/4 time
ble»blandingen hellet i godt omrgrt N svovelsyre for a gi et farge-
lgst, fast stoff (3llAmg) som ble renset ved preparativ tynnskikt-
kromatogfafi pg siiikagel. To omkrystallisasjbner fra aceton ga

fargel@gse krystaller av den i tittelen éngitte etoksyetylester,

sm.p. 156-158°C, [al + 31,9° (¢ 0,98, dioksan), Naps, 237 nm
(¢ 15.800). (Funnet: C 64,6, H 7,3. 028H37F08 krever C 64,6,

H 7,2%).

Eksempel 69
Metyl-11p~-hvdroksy-16p-metyl-3-okso-1l7a-propionyloksy-androst-—
4-en-l7p-karboksylat

. 5% Pd/Cc (50mg) i etylacetat (30 ml), vann (6,02 ml) og
pyridin (20/ul) ble forhdndsredusert. Metyl-11p-hydroksy-16p-
metyl-3-okso-17ae-propionyloksyandrosta-1,4-dien-17p-karboksylat
(1,1 g) opplgst i etylacetat (130 ml) ble tilsatt, og blandingen
ble hydrogenert inntil tynnsjiktkromatografi viste fullstendig

fraver av utgangsmateriale (86 ml). Katalysatoren ble frafiltrert
gjennom kiselgur, og oppl@gsningsmiddelet ble avdampet. Prepara-
tiv tykksjiktkromatografi under anvendelse av etylacetat-kloroform
1:7 som opplgsningsmiddel og eluering med etylacetat fulgt av
krystallisasjon fra vandig metanol gav den i tittelen angitte for-
bindelse (150 mg) sm.p. 184-186°C, [aly + 72° (c, 0,18 dicksan),
Amax (EtoH) 241,5 nm, (g 15.800).

-
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PATENTKRAV

Analdgifremgangsméte for fremstilling av terapeutisk

aktive  3-okso-l7a-acyloksyandrost-4-en-17p~karboksylsyreestere

med den generelle formel

hvor

a)

b)

X betyr et hydrogen-, klor- eller fluoratom;
R1 betyr en hydroksygruppe i B-konfigurasjon eller

(ndr X betyr et kloratom) R, kan ogsi bety et klor-

atom i B-konfigurasjon; !
R2 betyr et hydrogénatom, en métylengruppe eller

en metylgruppe (i enten a- eller B-konfigurasijon);

R, betyr et hydrogenatom, en alkylgruppe innehol-
dende 1-3 karbonatomer eller.en fenylgruppe;

R4 betyr en alkylgruppe med 1-4 karbonatomer, en
alkylgruppe med 1-4 karbonatomer substituert med
minst ett halogenatom eller minst &n alkoksykarbonyl-
gruppe med 1-4 karbonatomer i alkoksydelen; eller

en (C2_4) lavere alkylgruppe substituert med en

acyloksygruppe med 2-5 karbonatomer; og

——— betyr en enkelt- eller dobbeltbinding, med den
unntagelse at R4 ikke er en n-propyl-, isopropyl-
eller n-butylgruppe, med mindre én eller flere av
gruppene X, R2 og R3 er annet enn_et.hydrogenAtom,

og/eller .

betyr en ddbbeltbinding; eller

X betyr et klor- eller fluoratom;
Rl betyr en oksogruppe;

R, betyr et hydrogenatom, en metylengruppe eller

en metylgruppe (i enten a- eller B-konfigurasjon);
R3 betyr en metyl- eller etylgruppe;
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R4 betyr en alkylgruppe med 1-4 karbonatomer,
en alkylgruppe med 1-4 karbonatomer substituert med
minst ett halogenatom eller minst én alkoksykarbonyl-
grﬁppe med 1l-4 karbonatomer i alkoksydelen; eller en
(C2-4
gruppe med 2-5 karbonatomer og

) lavere alkylgruppe substituert med en acyloksy-

—— betyr en enkelt- eller dobbeltbinding,
karakterisert ved at

a) en passende l7a—monoester~l7B-karboksylsyre (eller
et funksjonelt derivat derav) eller et 17a-hydroksy-
17B-karboksylat forestres for & innfgre en av gruppene
. R3 eller R4 for & danne den ¢gnskede forbindelse med

formel I, eller

b) en forbindelse med formel I hvor Rl betyr en B-hydroksy-
gruppe, oksyderes, for fremstilling av en forbindelse

med formel I hvor Rl betyr en oksogruppe, eller

c) en forbindelse med.formel I hvor —— Dbetyr en dobbelt-
~~~~~ ) ' binding, reduseres delvis for fremstilling av en for-
bindelse med formel I hvor —— betyr en enkeltbinding,

eller

d). en forbindelse med formel I hyor R, betyr en lavere

alkylgruppe med minst 2 karbonatomir substituert med en
hydroksygruppe, som ikke er i a-stilling, sulfoneres
for fremstilling av den tilsvarende sulfonyloksyalkyl-
17B-karboksylatforbindelse, som halogeneres for frem-
stilling av.den tilsvarende forbindelse med formel I
hvor R4 betyr en lavere alkylgruppe med minst 2 karbon-
atomer substituert med et halogenatom, som ikke er i

a-stilling, eller

)_

e) en forbindelse med‘formel I hvo: R4 betyr en (

alkylgruppe substituert med en hydroksygruppe,

Casyg

acyleres for fremstilling av en forbindelse med formel I

hvor R, betyr en (Cq_4) alkylgruppe substituert med en

lavere acyloksygruppe.
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