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Siv.ing. Erling Quande.

Analogifremgangsmidte ved fremstilling av nye, tera-
peutisk aktive 18-methyl-5a-H-androstenderivater.

Oppfinnelsen angdr en analogifremgangsmite ved fremstilling av
nye 18-methyl-5a-H-androstenderivater med den generelle formel
OR

0 .
H

» hvor R er et hydrogenatom eller en alifatisk acylgruppe med
1l - 11 carbonatomer.
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Som eksempler p& alifatiske carboxylsyfer hvorfra R er avledet,
kan nevnes eddiksyre, propionsyre, capronsyre og undecylsyre, Disse
syrer kan selvfolgelig ogsd vare umettede, forgrenede éller fler-
basiske, Som eksempler p& slike syrer kan nevnes trimethyleddiksyre,

t-butyleddiksyre, cyclopentylpropionsyre, ravsyre og adipinsyre.

De nye forbindelser fremstilles ved den foreliggende analogi-
fremgangsmite ved at 4,5-dobbeltbindingen til et 18-methyl-4-andro-

sten-3-on med den generelle formel

OR

, hvori R er som definert ovenfor, reduseres, den reduserte forbind-
veise dehydrogeneres i 1,2-stillingen, og den i 1,2-stillingen
umettede forbindelse behandles med diazomethan og nitrogenet av-
spaltes fra.den dannede 1,2-pyrazolinforbindelse og, avhengig av
bétydningen av R, den frie 17-hydroxygruppe eventuelt acyleres eller

17-acylgruppen eventuelt forsipes.

Den ved i og for seg kjente fremgangsmdter gjennomfgrbare
reduks jon av dobbeltbindingen i 4,5-stillingen utfgres fortrinnsvis
med lithium i flytende ammoniakk fordi dette gir et maksimalt utbytte
av den.¢ﬁskede 5a-H-forbindelse. Dette utelukker imidlertid ikke at
reduksjonen av dobbeltbindingen i 4,5-stillingen ogsd kan oppndes
ved & pdleire hydrogen i nerver av egnede metallkatalysatorer, 'som
f.eks. palladium som fortrinnsvis er blitt avsatt pa en bzrer, som

carbon.

Den pdfglgende dehydrogenering i.l,2—sfi11ingen utfgres ogsa
ved & anvende i og for seg kjente fremgangsmgter. Ifglge en fore-
trukken utfgrelsesform innfgres fgrst et halogenatom, fortrinnsvis
brom, i 2-stillingen, og dette blir si pa kjent mate igjen avspaltet
som hydrogenhalogenid, f.eks. ved & anvende kalsiumcarbonat/lithium-

bromid i dimethylformamid. . Innfgringen i 1,2-dobbeltbindingen kan
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ogs3 utfgres ved & anvende selensyre eller dicyancdiklorbenzokinon

eller for dette formdl kjente mikrobiologiske fremgangsmater,

Innfgringen av 1l-methylgruppen utfgres ogsd ved & anvende for
fagmannen vanlige kjente fremgangsmater. Som eksempler pad slike
fremgangsmdter kan her nevnes dem som er beskrevet i tyske patenter
nr. 1.023.764, nr. 1.117.113 og 135.900. Ifglge disse arbeidsbe-
skrivelser (ref. ogsd Zeitschrift f. Naturforschung, 19b, 944, 1964)
adderes f@grst diazomethan pa dobbeltbindingen i 1,2-stillingen. For
4 gjennomfgre dette tilsettes den tilsvarende A&-forbindelse til
f.eks. en avkj@glt, etherholdig diazomethanoppl@sning, hvorved for-
bindelsen opplgser seg med samme hastighet som reaksjonshastigheten.
Efter at reaksjonsopplgsningen har fatt std i lengre tid, f.eks.
20-60 timer, faller si pyrazolinforbindelsen ut. Fra den sdledes
erholdte 1,2-pyrazolinforbindelse spaltes derpd nitrogenet av under
dannelse av den ¢gnskede, endelige l—methyl-ﬁ&-gruppering. Nitrogen-~
avspaltningen kan utfgres ved & anvende i og for seg kjente frem-
gangsmdter. Sdledes kan f.eks. pyrézolinforbindelsen direkte spaltes
termisk, fortrinnsvis under et hgyt vakuum. Ved en foretrukken ut-

fgrelsesform oppvarmes den rekrystalliserte pyrazolinforbindelse ved

et_trykk-av.Ca-.-0,01-0,001- mm-Hg-i-30-60-minutter til 200=260°C . — -

Fra den erholdte smelte blir til slutt C&—l—methylforbindelsen
isolert og renset, f.eks. ved kromatografi pa A1203 eller silicagel.
Nitrogenavspaltningen kan ogsd utfgres i et organisk opplgsnings-
middel, SQE_fgekS° tetraklorkullstoff eller kloroform, i neerver av

et adsorpsjoﬁsmiddel i et surt reaksjonsmilj@ ved-f.eks. verelsetemp-
eratur eller forhgyet temperatur, f.eks. ved oppldgsningsmidlets koke-
punkt. Som adsorpsjonsmiddel kan de innen adsorpsjonskromatografien
vanlig anvendte adsorpsjonsmidler, som A1203, silicagel, valkejord
etc., benyttes som for & gi det ngdvendige, sure reaksjonsmiljg, pd

kjent mdte behandles med syre fgr omsetningen.

Ved en fordelaktig fremgangsmdte spaltes nitrogenet av ved at
1,2-pyrazolinforbindelsen behandles med en organisk base, fortrinns-
vis kinolin, isokinolin, kinaldin, collidin, lutidin, N,N-dimethyl-
anilin, anilin og/eller blandinger derav, eventuelt i nerver av et
fortynningsmiddel, som f.eks. tetralin eller dekalin. Ved anvendelse
av hgytkokende baser vil reaksjonstemperaturen vere over ca. lhOOC,
fortrinnsvis 170-2400C, og ved anvendelse av baser som koker ved en
temperatur under luOoC, utfgres nitrogenavspaltningen under trykk ved

en temperatur av fortrinnsvis ca. 200°C. Ved alle fremgangsmater
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utfgres nitrogenavspaltningen fortrinnsvis i nerver av en inert be-
skyttelsesgass, som f.eks. nitrogen eller argon, for 4 hindre dann-

else av ugnskede spaltningsprodukter.

De ved foreliggende fremgangsmidte fremstilte forbindelser er
sterkt anabolisk virksomme stoffer som ogsd fremhever seg spesielt
ved en hgy dissosiasjon av den gnskede anaboliske hovedvirkning til
den ugnskede androgene bivirkning, og dette fremgdr av den efter-
fglgende tabell hvor forbindelsen IV som er et eksempel pa forbind-
elser fremstilt ved den foreliggende fremgangsmdte, sammenlignes
med de kjente forbindelser I-III. De anfgrte, sammenlignende for-
sgksresultater ble oppnddd ved den vanlige testikkel- og levator-
ani-undersgkelse efter at virkestoffet var blitt gitt subkutant til

rotter.
TABELL

Forbind- ‘ Dosis Organvekt (mg/kg kroppsvekt)
else nr. Forbindelse mg/dyr/dag Levator ani Testikkel
I 178 -propionyloxy-

4~androsten-3-on 1,0 55 . 529
II 178 -acetoxy-5a-

androstan-3-on 1,0 51 4ol
IIX 178-acetoxy-1-

methyl-5a-

androst-l-en-3-on 1,0 51 371
v 178-acetoxy-1,18-

dimethyl-5a- '

androst-l-en-3-on 1,0 50 132

For medisinsk bruk kan de ved foreliggende fremgangsmate frem-
stilte forbindelser anvendes som oralt administrerbare legemidler
eller som sprgytepreparater.

For fremstilling av oralt anvendbare 1egeﬁid1er opparbeides de
ved foreliggende fremgangsmite fremstilte virkestoffer med innen den
galeniske farmasi vanlige bererstoffer og smakskorrigerende midler
og overfgres sd til den endelige, gnskede anvendelsesfoim, som

f.eks. tabletter, dragéer, pulvere, kapsler, etc.
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Fremstillingen av spr¢yte§reparatene utfgres ved a oppldgse
virkestoffet fortrinnsvis i oljer, spesielt sesamolje eller ricinus-
olje, ved de innen den galeniske farmasi vanlige metoder. For & gke
opplgseligheten kan eventuelt fortynningsmidler henholdsvis opp-
l1gsningsfremmende stoffer, som f.eks. benzylbenzoat, tilsettes til
opplgsningsmidlene. Opplgsningene blir si under sterile betingelser
fylt 1 f.eks. 1 - 2 ml ampuller. A

Som nevnt, er 17B-hydroxy-18-methyl-,-androsten-3-on og dens
17-ester egnet for anvendelse som utgangsmateriale ved fremstilling
av forbindelsene ifglge foreliggende fremgangsmidte. Den racemiske
form av utgangsmaterialet er beskrevet i J. Med. Chem. 10, 446
(1967), og dersom forbindelsene fremstilt ved foreliggende frem-
gangsmidte skal fremstilles i sin optisk aktive form, fremstilles de
fra det tilsvarende optisk aktive utgangsmateriale som f.eks. kan
fremstilles som fglger: 5 g 17-acetoxy-18-methyl-5(10)-gstren-3-on
med et smeltepunkt av 145-146°C og fremstilt fra 3-methoxy-178-
acetoxy-18-methyl-1,3,5(10),8,1l4-gstrapentaen ved katalytisk hydro-
genering av [& -dobbeltbindingen efterfulgt av en Birch-reduksjon

med pafglgende 17f-acetylering til den tilsvarende 3-methoxy-
2,5
A’

og av 3-enoletherspaltning, ble i 30 minutter redusert ved veerelse-
temperatur i 50 ml tetrahydrofuran og 5 ml vann med 0,5 g natrium-
borhydrid. Reaksjonsblandingen ble s gjoft svakt sur med 2n HZSOA’
forbindelsen utfelt i isvann og det dannede bunnfall avsuget, vasket
‘ngytralt og tgrket. RAproduktet ble pd ca. 500 g ngytralt aluminium-
oxyd ved hjelp av gradient-kromatografi (hexan-20% eddikester) skilt
i 17B-acetoxy-18-methyl-5(10)-gstren-3B8-0l som efter rekrystalliser-
ing én gang fra hexan-aceton hadde et smelterunkt av 103—1040C, og 1
17B—acetoxy—18—methy1-5(10)—¢stren—3a—ol som efter rekrystallisering
fra hexan-aceton hadde et smeltepunkt av 103,5—105°C.

10 g 17B—acetoxy—18-methyl—5(10)—¢strén—36—ol opplgst i 70 ml
1,2-dimethoxyethan ble drédpevis satt til en suspensjon av 50 ml
absolutt ether, 10 ml methylenjodid og 10 g sink-kobber-par
(E- LeGoff, J. Org. Chem. 29, 204§ (1964)). Det hele ble destillert
i 2 timer under tilbakel@gp og fortynnet med 250 ml kloroform og 50 ml
methanol, og uopplgst metall ble til slutt frafiltrert. Filtratet
ble vasket med en vandig ammoniumkloridopplgsning, en vandig natrium-
thiosulfatoppl@dsning og vann, tgrket over natriumsulfat og inndampet

til tgrrhet. Resten ble rekrystallisert fra diisopropylether. Det
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ble oppnddd §,8 g 17B-acetoxy—18—méthy1-5,1OB-methylen-5ﬁ—¢stran—
38-0l1 med et smeltepunkt av 131 - 131,5°C. ‘

330 mg 17B—acetoxy-l8—methy1—5,108-methyleﬁ-55-¢stran-3B—ol
ble i 25 ml aceton oxydert i 5 minutter ved vzrelsetemperatur med
0,5 ml oxydasjonsopplgsning ifglge Jones (267 g Cr03, 230 ml konsen-
trert svovelsyre oppfylt til 1000 ml med vann). Utfelningen ble
foretatt i isvann, og det dannede bunnfall ble tatt opp i kloroform
og den fraskilte, organiske fase vasket med vandig natriumbicarbonat-
opplgsning og vann. Efter tgrking over natriumsulfat ble kloroform-
opplgsningen inndampet til tgrrhet. Det ble oppnddd 300 mg 17B-
acetoxy-18-methyl-5,108-methylen-58-¢gstran-3-on med et smeltepunkt
av 141 - 144°C. Dersom det for fremstilling av produktene ifglge
foreliggende fremgangsmdte skal anvendes et utgangsmateriale med en
fri hydroxylgruppe i 17-stillingen, forsdpes 17B-acetoxy-18-methyl-
5,10f8-methylen-58-gstran-3-onets 17f-acetoxygruppe pa vanlig mdte til
1768-hydroxylgruppen.

Det pd det fgrste trinn dannede mellomprodukt 178-acetoxy-18-
methyl-5(10)-gstren-3a-ol kan ogsd pd i og for seg kjent mate om-
dannes til 17B-acetoxy-18—methy1—5(10)—¢stren-3B—ol og gir derfor
ikke tapt for fremstillingen av det ¢gnskede, endelige utgangsmateri-
ale:

3 g 17B—acetoxy-18Fmethyl-5(10)-¢Stren—3a—ol ble opplgst i 30 ml
absolutt pyridin, og 3 ml methansulfoklorid ble tilsatt under isav-
kjgling. Opplgsningen fikk henstd i ca. 16 timer ved OOC, og utfel-
ningen ble sd foretatt i isvann, og det hele derpd omrgrt i enda
1 time, hvorpd 190 ml iskald 2n HZSOA ble tilsatt og det dannede bunn-
fall avdestillert. Efter vasking med vann ble bunnfallet opplgst i
benzen, og den med vandig natriumbicarbonatoppl@gsning og vann ngy-
tralt vaskede og over natriumsulfat tgrkede benzenopplgsning ble til

slutt inndampet til tgrrhet. Resten ble rekrystallisert fra isopro-
pylether.

‘Det saledes i en mengde av 2,5 g erholdte 3a-mesyloxy-1783-
acetoxy-18-methyl-5(10)-gstren med et smeltepunkt av 145 - 146°C og
L4 g tetraethylammoniumformiat ble i ca. 16 timer oppvarmet i 100 ml
absolutt aceton'undér”tilbékél¢p. Efter tilsetning av 500 ml benzen
ble opplgsningen vasket ngytral med vann, t@grket over natriumsulfat
og inndampet til tgrrhet. Det ble oppnddd en oljerest bestlende av
38—formy1~oxy—17B—acetoxy—lg-methyl—s(10)—¢stren og en dien-blanding.




119-120°C (fra diisopropylether); uv (methanol): €,, = 15.800.
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Denne blanding ble opplgst i 200 ml methanol og 20 ml mettet, vandig
natriumbicarbonatopplgsning satt til opplgsningen, og det hele ble
oppvarmet under tilbakelgp i 30 minutter i en nitrogenatmosfzere.
Opplgsningen ble sd konsentrert til det halve volum, utfelningen fore-
tatt i isvann og det dannede bunnfall filtrert av og tatt opp i
methylenklorid. Den med vann ngytralt vaskede og over natriumsulfat
tgrkede methylenkloridopplgsning ble inndampet til tgrrhet. Resten
ble til slutt skilt pd 250 g silikagel ved & anvende gradient-
kromatograrfi (hexan-20% aceton). Det ble derved oppnddd ytterligere
178-acetoxy-18-methyl-5(10)-gstren-3B-0l med et smeltepunkt av
103-104°C. 300 mg 178-acetoxy~-18-methyl-5,108-methylen-58-gstran-
3-on ble oppvarmet i 1 time pd et dampbad til ca. 70°C i 30 ml av en
3:2 blanding av eddiksyre og konsentrert saltsyre. Utfelningen ble
sd foretatt i isvann og det hele ekstrahert med methylenklorid. Den
med vandig natriumbicarbonatopp1¢sning og vann ngytralt vaskede og
over natriumsulfat tgrkede, organiske fase ble inndampet til tgrrhet.
Den gjenverende rest ble opplgst i 20 ml methanol, og 3 ml vann og
100 mg kaliumcarbonat ble tilsatt og opplgsningen derpid oppvarmet i
90 minutter under tilbakelgp i en nitrogenatmosfere. Opplgsningen
ble sid konsentrert til det halve volum, felt i isvann og ekstrahert
med methylenklorid. De kombinerte methylenekstrakter ble vasket
ngytrale med vann, tgrket over natriumsulfat og til slutt inndampet
til t@drrhet. Resten ble rekrystallisert fra diisopropylether. Det
ble derved oppnddd 206 mg 178-hydroxy-18-methyl-4-androsten-3-on,
sm.p. 175/176,5-177,5°C; UV (methanol): EZ&O = 16.300.

100 mg 178-hydroxy-18-methyl-4-androsten-3-on ble acetylert i
16 timer ved verelsetemperatur med O,4 ml absolutt pyridin og 0,2 ml
eddiksyreanhydrid. Reaksjonsopplgsningen ble s8 inndampet til tgrr-
het under vakuum og den gjenvaerende rest rekrystallisert fra diiso-
propylether. Det ble derved oppnddd 98 mg l78-acetoxy-18-methyl-4-

androsten-3-on, sm.D. 114-116°c; u©v (methanol): 8240 = 15.900.

100 mg 17-hydroxy-18-methyl-f4-androsten-3-on ble forestret med
propionsyreanhydrid. Efter en tilsvarende opparbeidelse ble det opp-
nddd 85 mg 178-propionyloxy-18-methyl-4-androsten-3-on, sm.p.

100 mg 178-hydroxy-18-methyl-L-androsten-3-on ble opplgst i
0,4 ml absolutt pyridin, og 0,2 ml n-heptylsyreanhydrid ble tilsatt.

Efter henstand i 24 timer ved varelsetemperatur ble reaksjonsbland-
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-ingen felt med isvann og ekstrahert med ether. Den fraskilte ether-
opplgsning ble i rekkefglge vasket m-d en ln HCl-opplgsning, en

vandig bicarbonatoppl@gsning og §ann og tgrket over natriumsulfat.
Efter & ha fordampet oppl@gsningsmidlet ble det oppnddd en olje be-
stdende av 17B-heptanoyloxy-l§-methyl-4-androsten-3-on; UV (methanol):
8240 = 15.200.

Eksempel 1

a) = En opplgsning av 15 g 178-acetoxy-18-methyl-4-androsten-3-on i
200 ml av en 1l:1 blanding av absolutt ether og absolutt dioxan ble
ved en temperatur av -7OOC drépevis satt til en opplgsning av 1500 ml
flytende ammoniakk og 4,5 g lithium. Det hele ble omrgrt i 30 min-
utter ved -7OOC, og i lgpet av 30 minutter ble si 30 g fast ammonium-
klorid tilsatt inntil den blA farve forsvant, og ammoniakken ble

sd fordampet. Efter tilsetning av 500 ml ether ble opplgsningen
vasket i rekkefglge med 1ln HCl, vann, en vandig natriumbicarbonat-
opplgsning og vann, tgrket over natriumsulfat og efter filtrering
konsentrert til tgrrhet. Resten ble absorbert pd 500 g silikagel,

og efter gradient—elﬁering (hexan/aceton-10%) ble det oppnéddd 9 g
178-acetoxy-18-methyl-5a-androstan-3-on som efter rekrystallisering

fTa diisopropyLetHér”€melfet”ved*158;5?15975g6;

b) 23 g 17B-acetoxy-18-methyl-5a-~androstan-3-on ble opplgst i

250 ml tetrahydrofuran, og i 1lgpet av 15 minutter ble 3,35 ml brom

i 35 ml iseddik tilsatt. Reaksjonsblandingen ble omrgrt i 10 min-
utter og reaks jonsproduktet -felt i isvann. Forbindelsen ble tatt

opp i methylenklorid, og opplgsningen ble vasket i rekkefglge med

en vandig natriumbicarbonatopplgsning og vann, tgrket over natrium-
sulfat og konsentrert til tgrrhet under vakuum. Det erholdte 2-
brom-178—acetoxy—18-methyl—5a—androstan~3—on ble som rdprodukt omrgrt
i 200 ml dimethylformamid'med 10 g kalsiumcarbonat og 5,8 g lithium-
bromid i 5 timer under nitrogen ved en temperatur av 1150C. Reak -

s jonsblandingen ble felt i isvann, opplgsningen Ble gjort sur med

2n HC1l og forbindelsen ekstrahert med methylenklorid. Opplgsningen
ble i rekkef@glge vasket med en vandig natriumbicarbonatoppl@gsning og
vann, tgrket over natriumsulfat og inndampet til tgrrhet under vakuum.
Inndampningsresten ble absorbert pd 1 kg silikagel. Ved & anvende
gradient-kromatografi med en blanding av methylenklorid og 2% methanol
ble det oppnddd 14 g 178 -acetoxy-18-methyl -5q -androst-l-en=-3-on;

sm.p. 128/129-130,5°C; UV (methanol): € 559 = 10.500.
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c) 10 g 17B8-acetoxy-18-methyl-5a-androst-l-en-3-on ble opplgst 1
1807ml methanol, og 18 ml vann og 12,5 g kaliumcarbonat ble satt til
opplgsningen som ble kokt i 90 minutter under tilbakelgp og nitrogen.
Forbindélsen ble langsomt felt i isvann, filtrert av, vasket med
vann og tgrket, og det erholdte 17B-hydroxy-l18-methyl-5a-androst-1-
en-3-on ble rekrystallisert fra.en blanding av hexan og diethyl-

ether.
K, =7,8 g5 sm.p. 147/148-149%C; UV (methanol): € 55, =9.850.

d) 3 g 17B8-hydroxy-18-methyl-5a-androst-l-en-3-on ble satt til
300 ml av en etherholdig diazomethanopplgsning fremstilt ved spalt-
ning av 50 g nitrosomethylurinstoff. Efter henétand i 3 dager ved
verelsetemperatur ble overskudd av diazomethan gdelagt ved tilset-
ning av en liten mengde eddiksyre, og opplgsningen ble konsentrert
til t¢r;het. Det erholdte, urene 178-hydroxy-18-methyl-5a-andros-
tano—[z,la—c]-2'—pyrazolino-3—on ble oppvarmet i 30 minutter til
170°c i 50 ml kinolin. Reaksjonsproduktet ble tatt opp i ether og
etheropplgsningen vasket i rekkefglge med 4n HCl, vann, en vandig
natriumbicarbonatoppl@gsning og vann, tgrket over natriumsulfat og

inndampet til tgrrhet. Inndampningsresten ble acetylert i 16 timer
ved verelsetemperatur med 12 ml absolutt pyridin og 6 ml eddiksyre-
anhydrid. Reaksjonsproduktet ble felt i isvann, forbindelsen tatt
opp i1 methylenklorid og methylenkloridopplgsningen vasket i rekke-
fdlge med 1ln HCl, vann, vandig natriumbicarbonatopplgsning og vann.
Efter tgrking over natriumsulfat ble opplgsningsmidlet dampet av og
resten adsorbert pa 300 g silikagel. Efter gradient-eluering med en
blanding av hexan og 1l0% aceton ble - det oppnddd 310 mg 17B-acetoxy-
1,18-dimethyl-5a-androst-l-en-3-on; sm.p. 106-109°C (fra hexan/ace-
ton); UV (methanol): 8242 = 12.900.

Eksempel 2

500 mg l7f-acetoxy-1,18-dimethyl-5a-androst-l-en-3-on ble i
150 ml methanol og 3 ml vann oppvarmet i 2 timer med 700 mg kalium-
carbonat under tilbakelgp og nitrogen. Reaksjonsproduktet ble felt i
isvann, filtrert av, vasket med vann og t@grket. Efter krystalliser-
ing fra en blanding av hexan og diethylether ble det oppnadd 320 mg
178-hydroxy-1,18-dimethyl-5a-androst-l-en-3-on; sm.p. 158-159°C;
UV (methanol): 8243 = 13.200.
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Eksempel 3

300 mg 17@8-hydroxy-1,18~-dimethyl-5a~-androst-l-en=-3~on i 10 ml
absolutt pyridin ble forestret i 16 timer ved varelsetemperatur med
5 ml propionsyreanhydrid.- Efter felling av reaks jonsproduktet med
isvann ble forbindel sen ekstrahert med diethylether og etheropplgs-
ningen vasket i rekkefglge med 1n HCl, vann,.- en vandig natriumbi-
carbonatopplgsning og vann. Efter tgrking over natriumsulfat ble
opplgsningsmidlet dampet av, og det ble oppnddd en olje bestdende av
17-propionyloxy-1,18-dimethyl-5a-androst-l-en-3-on; UV (methanol):
5242 = 12.700.

Eksempel 4

100 mg 17f-hydroxy-1,18-dimethyl-5a-androst-l-en-3-on ble opp-
1gst i 0,4 ml absolutt pyridin, og 0,2 ml n-heptylsyreanhydrid ble

tilsatt. Efter henstand i 24 timer ved werelsetemperatur ble reak-

. sjonsblandingen felt med isvann og ekstrahert med ether. Den fra-

skilte etheropplgsning ble i rekkefglge vasket med 1ln HCl-opplgsning,
vann, en vandig natriumbicarbonatopplgsning og vann og tdrket over
natriumsulfat. Efter & ha dampet av opplgsningsmidlet ble det opp-

nadd 125 mg av et oljeaktiy produkt bestiende av 178 -heptanoyloxy -

1,lS—dimethyl—Sa-andragz-l—en~3—on, uv (methanol): 5249 = 12.000.
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Analogifremgangsmite ved fremstilling av terapeutisk aktive
18-methyl-5¢-H-androstenderivater med den generelle formel

OR

CH

» hvori R er et hydrogenatom eller en alifatisk acylgruppe med

1 - 11 carbonatomer, karakterisert ved at 4,5-

dobbeltbindingen til et 18-methyl-4-androsten-3-on med den generelle

fornmel OR

, hvori R er som definert ovenfor, reduseres, den reduserte forbind-

else dehydrogeneres i 1,2-stillingen, og den i 1,2-stillingen
umettede forbindelse behandles med diazomethan og nitrogenet av-
spaltes fra den dannede 1,2-pyrazolinforbindelse og, avhengig av

betydningen av R, den frie 17-hydroxygruppe eventuelt acyleres eller

17-acylgruppen eventuelt forsdpes.

(56) Anfgrte publikasjoner: Ingen.
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