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Den foreliggende oppfinnelse angdr en analogi-
fremgangsmdte for fremstilling av terapeutisk aktive stero-
ider i androstanserien. '

Steroidene som fremstilles ifplge oppfinnelsen er

nye lé6~-dehydro-androstanderivater med den generelle formel:

hvor Rl’ R2 og R5 hver er et hydrogenatom eller en metylgrup-
pe eller Rl og R2 sammen er en metylengruppe, R3 er et hydro-
gen- eller halogenatom eller en hydroksylgruppe, R4 er et
hydrogen- eller halogenatom eller en metylgruppe eller R, er
sammen med R5 en metylengruppe, R6 er et hydrogenatom eller
en alkylgruppe med fra 1 - 3 karbonatomer, idet de stiplede
linjer mellom 1-2- og 6-7-stillingene angir eventuelt nerver
av én eller to dobbeltbindinger i tillegg, men ndr alle sym-
bolene R er hydrogen, er det minst én dobbeltbinding i én av
disse stillinger og b¢lgelinjene i 6-7-stilling angir at R4
og R5 enten er 1 o- eller B-stilling.

Foretrukne forbindelser med den generelle formel I
er de hvor Rl er et hydrogenatom eller en metylgruppe, R2 og

R5 hver er et hydrogenatom, R, er et hydrogen- eller halo-

genatom, R4 er et hydrogen- eiler kloratom eller en metyl-
gruppe eller R4 og R5 er sammen en metylengruppe, R6 er et
hydrogenatom eller en metyl- eller etylgruppe og ogsd de for-
bindelser hvor det er en dobbeltbinding mellom 1-2- og/eller
6-7-stillingen. .

Spesielt foretrukket er de forbindelser med formel

I hvor R6 er et hydrogenatom eller en metyl- eller etylgruppe
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mens de andre symbolene R hver er et hydrogenatom og hvor
eventuelt én eller to dobbeltbindinger i tillegg er til-
stede i 1-2- og 6-7-stillingene.

Av enestdende interesse er androsta-1,4,l6-trien-
3-on, 6a-klor-androsta-1,4,l16-trien-3-on, loa-metyl-androsta-
4,16-dien-3-on, 6a-metyl~androsta-4,16-dien-3-on, 6B-metyl-
androsta-4,16-dien-3-on, 4-klor-androsta-4,l6-dien-3-on og
68,78-metylen-androsta—-4,16-dien-3-on som alle er i den fore-
trukne klasse av forbindelser.

Androstanderivatene med den generelle formel I er
terapeutisk viktige forbindelser. Forbindelsene viser lokal
antiandrogenisk aktivitet mens den systemiske antiandrogen-
iske aktivitet er meget svak eller fraverende. Forbindel-

sene har en meget lav toksisitet (akutt LD i mus intraperi-

tonealt: over 1000 mg/kg) og er uten progezgeron- og corti-
co-steroidlignende aktivitet og anti-gonodotrofinaktivitet.
Forbindelsene kan anvendes i behandlingen av forskjellige
dermatologiske lidelser, deriblant harvekst, akne, seborr-
hoea, alopecia androgenetica og skallethet. 16-dehydro-
androstanderivatene med den generelle formel I kan fremstil-.
les ved fremgangsmdter som er kjent fra fremstillingen av
analoge forbindelser.

Ifglge én side ved den foreliggende oppfinnelse
fremstilles androstanderivatene med den generelle formel I
ved dehydrering i 16-17-stilling av et 178-hydroksy-andro-

standerivat med den generelle formel:

I1
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hvor R Ry og R, er som definert ovenfor, R, er et hyd-

R
1 727 6
rogenatom eller en metylgruppe eller R4 er sammen med R5 en

etylengruppe og hvor det er en dobbeltbinding i 6-7-stilling, .. .

R4 er videre et halogenatom og den bglgede linje i lé6-stil-
ling antyder at posisjonen av en eventuell l6-alkylsubsti-
tuent’ kan vere i o="eller B-konfigurasjon. A )
Dehydreringen kan utfgres f.eks. ved & omdanne
ved kjente fremgangsmidter et l17-hydroksy-androstanderivat
med den generelle formel II ved hjelp av et alkansulfonyl-
halogenid (f.eks. mesylklorid) til det korresponderende 17-

-alkansulfonyloksyderivat. Denne. reaksjon utfgres fortrinns-

vis 1 et inert organisk medium i n®rver av en organisk base
sdsom pyridin. Det resulterende l7-alkansulfonyloksyderi-
vat kan deretter omdannes ved oppvarming i et passende or-

ganisk oppl¢sningsmiddel sidsom dimetylformamid i narvar av

litiumklorid til et l6-dehydro-androstanderivat med den gene-

relle formel I.

Noen av 1l7-hydroksy-androstanderivatene med den
generelle formel II er kjente forbindelser. Et 17-hydroksy-
derivat med formel II hvor R6 er en alkylgruppe, kan frem-
stilles ved fgrst & omdanne en forbindelse med den generelle
formel:

III

-
R'O

hvor R' er en beskyttelsesgruppe sdsom 2-tetrahydropyranyl-

gruppen til det korresponderende 16-(karboetoksy-hydroksy) -

metylenderivat. Denne omdannelse kan utfgres ved & omsette

en forbindelse med formel III med dietyloksalat i et inert

organisk opplgsningsmiddel sd&som benzen i n®rver av en sterk:

base sdsom natriumhydrid. 16-(karboetoksy-hydroksy)-metylen-

derivatet kan deretter alkyleres med et alkyljodid med for-

melen R6'I, hvor R6’ er en alkylgruppe med fra 1 - 3 karbon-—
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atomer. Denne omsetningAutf¢res fortrinnsvis i et passendé
opplgsningsmiddel sésom’éceton 0og 1 narvaer av en base sdsom
kaliumkarbonat. Etter at reaksjonen er avsluttet ma beskyt-
telsesgruppen fjernes iqjeﬂ'f.eks. ved hjelp av saltsyre.

5 3B8-hydroksy-1l6-alkyl-androst-5-en-17-onderivatet
sdledes tilveiebragt kan deretter omdannes til det korre-
sponderende 3—keto—A4—derivat ved oksydering, f.eks. etter
Oppenauers fremgangsmdte ved omsetning med aluminiumisoprop-
oksyd i et passende opplgsningsmiddel sasom cykloheksanon.

10° l6-alkyl-androsta-3,17-dionderivatet tilveiebragt
pd denne méte kan deretter selektivt reduseres til det korre-
sponderende 17Rf-hydroksy-androstanderivat med den generelle
formel II. Reduksjonen kan utfgres f.eks. ved hjelp av natri-
umborhydrid i metanol ved en temperatur under varelsestempe-

15 raturen, fortrinnsvis mellom 0 og 5°¢.

Ifglge en annen side ved oppfinnelsen fremstilles
androstanderivatene med den generelle formel I ved fgrst &
omdanne et dehydro-epi-androsteronderivat med den generelle
formel: ‘

25

hvor R6 er som definert ovenfor, til det korresponderende

10 l6-dehydroderivat med den generelle formel:

R..

!

\_.

35
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hvor R6 er som definert ovenfor og R7 er et hydrogen- eller
halogenatom for deretter & omdanne l6-dehydroderivatet til-
veiebragt pd denne méte til et androstanderivat med formel I
P& i og for seg kjent mite.

Noen av dehydro-epi-androstanderivatene med den
generelle formel IV er kjente forbindelser; derivatene thy
R6 er en alkylgruppe kan tilveiebringes ved alkylering av
dehydro-epi-androsteron ifglge fremgangsmaten som tidligere
er beskrevet.

- : For- & tilveiebringe et l6-dehydroderivat med for-
melen V hvor R7 er et jodatém omdannes et dehydro-epi-andro-
steronderivat med formelen IV fgrst til 17-hydrazonet. Denne
omsetningen utfgres fortrinnsvis ved & koke ved tilbakelgp
en forbindelse med formel IV med en opplgsning av hydrazin-
hydrat i 96% etanol. 1l7-hydrazonderivatet kan deretter om-
dannes til det korresponderende l7-jodderivat ved omsetning
med jod i et inert organisk opplgsningsmiddel sasom benzen. -

Et 17-halogenderivat med den generelle formel V
som er tilveiebragt ifglge én av disse fremgangsméter kan
omdannes til det korresponderende l1l7-hydrogenderivat ved re-
duksjon f.eks. ved hjelp av natrium og tgrr etanol og dette
tilveiebringer et l6-dehydroderivat med formelen V hvor R7
er et hydrogenatom.

3—hydroksy—A5—16—dehydroderivatene med den gene-
relle formel Vtilveiebragt ifglge én av disse fremgangsmiter
kan omdannes til de korresponderende 3—keto—A4-dehydro—andro-
standerivater med den generelle formel I ved oksydasjon f.eks.
etter Oppenauers metode som tidligere er nevnt, eventuelt
fulgt av innfe¢ring av én eller flere dobbeltbindinger i 1-2-
eller 6-7-stillingene pad i og for seg kjent mate.

l6-dehydro-androstanderivatene med den generelle
formel I tilveiebragt ifglge &n av disse fremgangsmdter kan
ogsd anvendes for & fremstille andre l6-dehydro-androstanderi-
vater med formelen I ved & innf¢re ytterligere substituenter
og/eller ytterligere dobbeltbindinger som vil bli beskrevet
i det fglgende.

Ifglge en annen side av oppfinnelsen fremstilles
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androstanderivater med den generelle formel I hvor R3 er et

halogenatom eller en hydroksylgruppe ved fgrst & omdanne en

forbindelse med formelen I hvor R, er et hydrogenatom til

3
det korresponderende 4,5-oksidoderivat med den generelle

formel:

VI

hvor Rl’ R2, R3, R5 og R6 er som tidligere definert f.eks.
ved hjelp av hydrogenperoksyd og et inert organisk medium
sdsom metanol.

Et 4,5-oksidoderivat med formelen VI tilveiébragt
p& denne mate kan omdannes til et korresponderende 4-halo-
gen- eller 4-hydroksyderivat med den generelle formel I pa
i og for seg kjent mite.

Et androstanderivat med den generelle formel I
hvor R3 er et halogenatom kan tilveiebringes ved & omsette
det korresponderende 4,5-oksidoderivat med formelen VI med
et hydrogenhalogenid, f.eks. saltsyre eller hydrobromsyre.

Androstanderivater med den generelle formel I hvor

2

R3 er en hydroksylgruppe kan fremstilles ved & hydrolysere et
4,5-oksidoderivat med formelen VI med en fortynnet mineral-
syre sdsom svovelsyre eller perklorsyre.

Ifglge ennd en annen side ved foreliggende opp-
finnelse fremstilles androstanderivater med den generelle
formel I hvor R4 er et halogenatom ved f¢rt & omdanne en for-
bindelse med formelen I hvor R4 er et hydrogenatom til det

5

korresponderende 3—alkoksy—A3’ -derivat med den generelle

formel:
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VII

hvor Rl’ R2, R3, R5 og R6 er som definert ovenfor og hvor R8
er en lavere alkyl-(fortrinnsvis metyl-eller etyl-)gruppe
ved hjelp av et ortoformat med formelen -HC(OR8)3-, hvor R8
er som definert ovenfor i et passende opplgsningsmiddel sé&-
som dioksan. Reaksjonen katalyseres av syrer sasom p-tolu-
ensulfonsyre.

For & tilveiebringe et androstanderivat med den
generelle formel I hvor R4 er et -halogenatom, omsettes der-
etter et derivat med formelen VII med et halogenamid s&som
N-halogenacetamid eller N-halogen-succinimid i et passende
opplgsningsmiddel, f.eks. aceton. Innfgringen av et halogen-
ago? i 6-stilling fglges deretter av omdanning av 3-alkoksy-
A

standerivatene med formelen I.

~konfigurasjonen til 3-keto—A4—konfigurasjonen av andro-

Denne reaksjonen resulterer vanligvis i 6-halogen-
androstanderivater med formelen I, fortrinnsvis i B-konfigu-
rasjonen. De korresponderende 6a-halogenisomerer kan der-
etter tilveiebringes ved & omdanne et 68-halogenderivat til
en 3-enoleter som beskrevet foran og deretter omsette 3-enol-
eteren med en konsentrert mineralsyre sdsom saltsyre. P&
3’5-klorderivatet til det kor-

responderende 3—keto-A4"6u—klorandrostanderivat med formelen I.

denne mate omdannes 3-alkoksy-A

En vtterliacere dobbeltbinding i 1-2-stilling eller
6-7-stilling eller dobbeltbindinger i begge stillinger, kan
innfgres p& en mdte som i og for seg er kjent under forskjel-

lige trinn i de fremgangsmater som er beskrevet ovenfor for
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8

6 eller Al'6-deri—

vater. En ytterligere dobbeltbinding kan f.eks. innfgres

'y

a tilveiebringe de korresponderende Al, A

i et l78-hydrosyderivat med den generelle formel II eller et
l6-dehydro-androstanderivat med den generelle formel I hvor
minst én av 1l-2- og 6-7-stillingene er mettet.

En dobbeltbinding kan innfgres i 6-7-stillingen
ved omsetning med kloranil, fortrinnsvis ved oppvarming i et
opplgsningsmiddel sdsom t-butanol i narvaer av iseddiksyre.

En dobbeltbinding i 1-2-stilling kan innfg¢res ved
omsetning med 2,3-diklor-5,6-dicyanobenzokinon {(DDQ) i et
opplgsningsmiddel sdsom benzen eller dioksan eller mikrobio-
logisk ved behandling med en passende mikroorganisme sdsom
Corynebacterium simplex.

For innfe¢ring av dobbeltbindinger i 1-2- og 6-7-
stillingene samtidig omdannes fgrst den relevante 3-keto—A4-

3,5

forbindelse til det korresponderende 3-alkoksy-A -derivat

som beskrevet foran. Enoleteren kan deretter omdannes til

1,4,6

det korresponderende 3-keto-A -derivat ved hjelp av DDQ

som beskrevet ovenfor.

De fglgende eksempler illustrerer fremstilling av
forbindelser med den generelle formel I.
Eksempel I .
(a) Til en omrgrt opplgsning av 20 g 178-hydroksy-

androsta-1l,4-dien-3-on i 120 ml t¢rr pyridin nedkjglt til -5°%
tilsettes 12 ml metansulfonylklorid (mesylklorid) pa& en slik
mate at temperaturen i reaksjonsblandingen holder seg under
0°C. Etter at tilsatsen var avsluttet, ble isbadet fjernet

og temperaturen i reaksjonsblandingen fikk stige til verel-
sestemperatur. Etter at reaksjonen var avsluttet ble bland-
ingen helt over i 1,5 1 vann, det utfelte produkt oppsamlet,
vasket med vann og tgrket i vakuum. Det urensede produkt 178-
mesyloksy-androsta-1,4-dien-3-on (35 g) ble ikke renset
videre, men anvendt som sadant.

(b) En opplgsning av 25 g l178-mesyloksy-androsta-1,4-
dien-3-on og 28 g litiumklorid i 280 ml dimetylformamid ble
oppvarmet til 130°C under nitrogenatmosfare under omrgring.
Etter 75 min. ble blandingen avkjglt til ca. 50°¢ og deretter
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helt over i 3 1 vann. Den oljeaktige utfelling ble opplgst i
metylisobutylketon og den organiske opplgsning konsentrert
til tgrrhet i vakuum. Residuet ble renset ved kromatografi
pd silikagel, impregnert med sglvnitrat (1600 g SiO2 som
inneholder 12% AgNOB;
Fraksjonene som inneholdt produktet ble slatt sammen og vas-

eluering med toluen + 2% aceton).

ket med 25% ammoniakk og vann. Opplgsningsmidlet ble deretter
fjernet ved destillasjon under redusert trykk og residuet kry-
stallisert fra metanol. Utbyttet var 4,3 g rent androsta-
1,4,16-trien-3-on med smeltepunkt 123 - 1250C, mol.-topp i
massespektrum (m/e) :268.
Eksempel II

Undexr anvendelse av den fremgangsmdte som er be-
skrevet i1 eks. I(a) og (b) ble 10 g av hver av de fglgende
178-hydroksy-androstanderivater omdannet via de kdrrespon—
derende l7-mesylater til de korresponderende androst-16-

oner gjengitt i tabellen:

a. 178-hydroksy—-androsta-4,6-dien-3-on

b. 17f-hydroksy-androsta-1,4,6-trien-3-on

c. le-metyl—testosteron

d. 16B-etyl-178-hydroksy-androsta~1l,4-dien-3-on

e. 16f—isopropyl—testosteron

f. lo-metyl-testosteron

g. 20-metyl-testosteron

h. 6B-metyl-testosteron

i. 6o-metyl-testosteron

j. 68,7R8-metylen-testosteron

k. la,2a-metylen-6-klor-178-hydroksy-androsta-4,6-
dien-3-on

1. la,2a—metylen—testostefon

m. la,20-metylen-17B8~-hydroksy—-androsta-4,6-dien-3-on

n. 60, 7a-metylen-testosteron

o. 7a-metyl-testosteron
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Tabell

Utbytte Smelte- mol.-topp

ig punkt i i masse-
oc spektrum

Tilveiebragt produkt (m/e)
a. androsta-4,6,16-trien-3-on 13 122,5-124,5 268
b. androsta-1,4,6,16-tetraen-3-on 1,2 101-102 266
c. lé-metyl-androsta-4,16~-dien-3-on 2,4 107-108 284
d. l6-etyl—androsta-1,4,l6-trien-3-on’ 2,6 102-103 296
e. l6-isopropyl-androsta-4,16-dien-3-on 2,7 96-97 312
f.'lu—metyl—androsta—4,ledien-B-on 1,4 76-77,5 284
g. 2o-metyl-androsta-4,16-dien-3-on 1,2 97-98 284
h. 6B-metyl-androsta-4,16-dien—-3-on 1,2 103-104 284
i. 6a-metyl-androsta-4,16~dien-3~on 1,4 81-83 284
j. 6B,7B-metylen-androsta-4,16-dien-

3-on 1,1 130-132 282
k. la,20-metylen-6-klor-androsta,4,6,16-

trien-3-on 1,1 209-211 314
1. lo,2o~-metylen-androsta-4,l16-dien-

3-on 0,7 72-75 282
m. lo,20-metylen-androsta-4,6,16-

trien-3-on 1,3 134-136 280
n. 6a,70-metylen-androsta-4,16-dien-3-on 1,1 181-184 282
0. 7a-metylen-androsta-4,16-dien-3-on 1,1 173,5-174,5 284
Eksempel III
(a) Til en omrgrt oppl@gsning av 23 g 3B8-(2'-tetrahydro-

pyranyloksy)-androst-5-en-17-on (tetrahydropyraneteren av
dehydro-epi-androsteron) i 630 ml benzen og 31,5 ml dietyloksa-
lat, 10,5 g natriumhydrid (50%-ig suspensjon i mineralolje)

ble tilsatt porsjonsvis under nitrogenatmosfare. Etter til-
satsen ble blandingen omrgrt over natten under nitrogenatmos-
fere og i verelsestemperatur. Overskudd av reaktantene ble
deretter dekomponert ved tilsats av 8 ml vannfri etanol, og

blandingen ble helt over i 420 ml vann som inneholdt 8 ml
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eddiksyre. Det organiske lag ble utskilt og vannfasen eks-
trahert to ganger med benzen. Ekstraktene ble sldtt sammen,
vasket godt med vann og konsentrert under redusert trykk til
ca. 50 ml., Etter tilsats av 150 ml heptan krystalliserte
produktet. XKrystallene ble oppsamlet og tg¢rket i vakuum.
Utbyttet var 21 g 3B-(2'-tetrahydropyranyloksy)-16-(karbo-
etoksy-hydroksy)metylen—-androst-5-en-17-on med smeltepunkt
124 - 125%.
(b) 5 g av det ovenfor nevnte produkt ble opplgst i
100 ml aceton. Til denne opplgsning ble tilsatt 5 g pulveri-
sert kaliumkarbonat og 5 ml metyljodid og blandingen ble
oppvarmet til tilbakelgpstemperatur. Etter 21 timer ble reak-
sjonsblandingen avkjglt og konsentrert i vakuum. Residuet
ble behandlet med vann og ekstrahert med metylisobutylketon.
Det organiske ekstrakt ble fordampet til tgrrhet under redu-
sert trykk. Til residuet ble tilsatt en frisk opplgsning av
0,5 g natrium i 50 ml vannfri etanol og blandingen ble kokt
under tilbakelgp i 30 min. Opplgsningsmidlet ble deretter
fordampet, residuet behandlet med vann og ekstrahert med
metylisobutylketon. Ekstraktet ble konsentrert, og residuet
opplgst i 50 ml kokende metancl. Til denne opplgsningen ble
tilsatt 3 ml 2N saltsyre og blandingen ble kokt under til-
bakelgp i 30 min., og deretter satt til side i 2 timer ved
verelsestemperatur. Reaksjonsblandingen ble konsentrert
under redusert trykk og etter tilsats av vann til residuet,
krystalliserte produktet. Krystallene ble samlet opp, vasket
med kald metanol og tgrket. Produktet ble rekrystallisert
fra aceton, og dette ga 1,6 g rent 3B-hydroksy—16§—metyl—
androst-5-en-17-on med smeltepunkt 167 - 170%.

Mol.-topp i massespektrum (m/e): 302.
(c) En opplg¢sning av 16,3 g 3B—hydroksy—16§—metyl-
androst-5-en-17-on i 160 ml 96%-ig etanol, 64 ml trietylamin
og 13 ml hydroazinhydrat ble kokt under tilbakelgp i 56 tim-
er. Deretter ble mesteparten av oppl¢gsningsmidlene fjernet
med destillasjon hvoretter steroidet krystalliserte ut. Etter
avkjpling ble krystallene samlet ved filtrering, vasket med
kald etanol og tgrket og man oppnddde 11,1 g rent 3B8-hydroksy-
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16f—metyl-androst—5-en-l7-on—l7—hydrazon med smeltepunkt
198 - 200°.
Moltopp i massespektrum (m/e): 316.
(d) En opplgsning av 2,5 g jod i 235 ml vannfritt ben-
zen ble tilsatt drdpevis til en omrgrt suspensjon av 15,8 g

38-hydroksy-16 §-metyl-androst-5-en-17-on-17-hydrazon i 790 ml
‘benzen og 160 ml trietylamin. Etter ferdig reaksjon (ndr jod

ikke lenger ble avfarget) ble reaksjonsblandingen helt i en
blanding av 630 g is og 160 ml konsentrert saltsyre. Bland-
ingen ble fortynnet med 1,25 1 benzen. Etter separering av
vannsjiktet ble opplgsningen ekstrahert to ganger med benzen.
De kombinerte benzenekstrakter ble deretter vasket sukseséivt
med 5%-ig vandig natriumhydrogensulfitt-opplg¢sning, vann,
vandig natriumbikarbonatopplgsning og vann (3 ganger). Opp-
lgsningen ble konsentrert til tg¢rr tilstand og resten kry-
stallisert fra metylenklorid/metanol. Det ble oppnéddd 17 g
3B-hydroksy-1l6-metyl-17-jod-androsta-5,16-dien med smelte-
punkt 197,5 - 199°C.

Moltopp i massespektrum (m/e): 412.
(e) Til en oppl@gsning av 4,5 g 3B-hydroksy-l6-metyl-=
l7-jod-androsta-5,16-dien i 60 ml te¢rr tetrahydrofuran ble
det tilsatt 3 g natrium (i smd stykker). Under omrgring ble
9 ml 96%-ig etanol tilsatt. I lgpet av 3 timer ble ytterlig-
ere 30 ml etanol tilsatt drdpevis, natrium forsvant deretter
totalt. Opplgsningen ble konsentrert til te¢rr tilstand og
resten opplgst i 200 ml metylisobutylketon. Opplgsningen ble
suksessivt vasket med vann, 5%-ig vandig natriumhydrogensul-
fitt-opplesning og med vann (3 ganger) og deretter igjen kon-
sentrert til t¢rr tilstand. Resten ble krystallisert ut fra
metanol og det ble oppnddd 3,15 g av sa og si rent 3B-hydrok-
sy-l6-metyl-androsta-5,16-dien som fremdeles inneholdt noe
metanol. Omkrystallisering fra heptan ga 1,60 g rent produkt
med smeltepunkt 135 - 136°C.

Moltopp i massespektrum (m/e): 286.
(£) En opplgsning av 2,87 g 3B-hydroksy-l6-metyl-an-
drosta-5,16-dien og 2,15 g aluminiumisopropoksyd i 90 g tolu-
en og 15 ml N-metyl-piperidinon-4 ble destillert langsomt.
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Etter 3 timer var oksydasjonen ferdig og reaksjonsblandingen
ble avkjglt og blandet med metylisobutylketon og fortynnet
saltsyreopplgsning. Det organiske sjikt ble separert og suk-
sessivt vasket med 5%-ig vandig saltsyreoppl@¢gsning, vann, 1-
molar natriumbikarbonatopplgsning og med vann (3 ganger).
Opplgsningen ble konsentrert til en olje. Resten ble kroma-
tografert pd en silikagelkolonne og eluert med toluen + 2%
aceton. Fraksjonene som inneholdt produktet ble kombinert

og konsentrert til en krystallinsk rest som ble omkrystalli-

sert fra metanol. Det ble oppnddd 1,74 g 1l6-metyl-androsta-

4,16-dien-3-on .med. smeltepunkt 107 - 108°C.

Moltopp irﬁéssespéktrum (m/e): 284.
Eksempel IV
(a) Under anvendelse av fremgangsmdten som er beskrevet
i eksempel III (a) og (b) ble 10 g 3B-(2'-tetrahydropyranyl-
oksy)androst-5-en-17-on omdannet via 3B-(2'-tetrahydropyranyl-
dksy)-16—(karboetoksy-hydroksy)metylen-androst-5~en—l7-on til
3 g 3B—hydroksy—lGj—etyl—androst—S—en-17—on med smeltepunkt
152 - 155°cC.

Moltopp i massespektrum (m/e): 316.
(b) Under anvendelse av de fremgangsmater som er be-
skrevet i eks. III (a), (b), (c) og (d) ble 10 g 3B~hydroksy-
lQf—etylfandrost—S—en—l7—on omdannet til 3,1 g l6-etyl-an-
drosta-4,16-dien-3-on med smeltepunkt 104 - 105,5°C.

Moltopp i massespektrum (m/e): 298.
Eksempel V
(a) Under anvendelse av fremgangsmdter som er beskrevet

i eks. IITI (a) og (b) ble 10 g 3B-(2'-tetrahydropyranyloksy)-
androst-5-en-17-on omdannet via sitt 16-(karboetoksy-hydrok-
sy)metylenderivat til 1,2 g 3B-hydroksy-163-isopropyl-androst-
5-en-17-on med smeltepunkt 117 - 120%c.

Moltopp i massespektrum (m/e): 330.
(b) Under anvendelse av fremgangsmiter beskrevet i eks.
IIT (a), (b), (c) og (d) ble 10 g 3B~hydroksy-1635 -isopropyl-
androst-5-en-17-on omdannet til 2,8 g l6-isopropyl-androsta-
4,16-dien-3-on med smeltepunkt 96 - 97°¢C.

Moltopp 1 massespektrum (m/e): 312.
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Eksempel VI
(a) 90 ml 31% hydrogenperoksyd og 36 ml 10% vandig

natriumhydroksyd ble tilsatt suksessivt til en omrgrt sus-
pensjon av 22,5 g androsta-4,l16-dien-3-on i 560 ml metanol
ved varelsestemperatur. Etter 2 timer var omdanningen full-
stendig og reaksjonsblandingen ble helt over i 1 liter vann.
Det krystallinske produkt ble filtrert fra, vasket med vann
og tgrket. Krystallisasjonen fra metanol ga 10,9 g rent
4a,5a-o0ksido-androst-16-en-3-on med smeltepunkt 117 - 118°c.

Moltopp i massespektrum (m/e): 286.
(b) Til en oppl¢gsning av 2,3 g 4co,5a-oksido-androst-
16-en-3-on i 23 ml aceton, ble tilsatt 2,3 ml 37% saltsyre.
Etter 20 min. ble reaksjonsblandingen helt over i l-molar
vandig natriumbikarbonatopplgsning. Det urensede produktet
ble renset ved kromatografi pd en silikagelkolonne (Merck
"Fertigs&dule", stgrrelse C; eluering med toluen). Frak-
sjonene som inneholder produktet ble sldtt sammen og opplgs-
ningsmidlet fordampet under redusert trykk. Residuet ble
krystallisert fra metanol. Utbyttet var 1,2 é rent 4-klor-
androsta-4,16-dien-3-on med smeltepunkt 123 - 125°C.

Moltopp i massespektrum (m/e): 304,5.
Eksempel VII

Under anvendelse av den fremgangsmdte som er be-

skrevet i eks. VI (b) ble 5 g 4a,5a-oksido-androst-16-en-3-
on omdannet med hydrobromsyre til 3,8 g 4-brom-androsta-4,16-
dien-3-on med smeltepunkt 130 - 131°C.
Moltopp i massespektrum (m/e): 349.
Eksempel VIIT
» Til en omrgrt opplgsning av 5 g 4a,50-oksido-an-

drost-1l6-en-3-on (fremstilt ifglge fremgangsmdten som er be-
skrevet i eks. VI (a)) i 50 ml propionsyre ble tilsatt 5 ml
konsentrert svovelsyre. Etter 5 min. blir reaksjonsbland-
ingen helt over i 1 liter 2-molar vandig natriumbikarbonat-
opplgsning. Krystallene ble frafiltrert, vasket godt med
vann og tg¢rket. Produktet ble renset ved kromatografi pé& en
silikagelkolonne (100 g silikagel; eluering med toluen). De

tilhgrende fraksjoner ble slatt sammen og opplgsningsmidlet
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fjernet ved destillasjon under redusert trykk. Residuet
ble krystalliert fra aceton. Utbyttet var 1,2 g rent 4-
hydroksy-androsta-4,16-dien-3-on med smeltepunkt 154 - 156°C.

Moltopp i massespektrum (m/e): 286.
Eksempel IX
(a) " En blanding av 60 ml dioksan, 6 ml trietylorto-
format og 0,3 g p-toluensulfonsyremonohydrat ble omrmrt ved-
verelsestemperatur. Etter 30. min. ble 6 g androsta-4,16-
dien-3-on og 6 ml trietylortoformat tilsatt og den resulter-
ende blanding ble omrgrt i ytterligere-l time ved verelses-
temperatur hvoretter omdanningen var_fullstendig. 1 ml
pyridin ble tilsatt og blandingen ble deretter helt over i
500 ml vann. Produktet ble frafiltrert, vasket med vann og
tgrket. ZKrystallisasjon fra etanol som inneholdt 0,1% pyri-
din ga 5,4 g rent 3-etoksy-androsta-3,5,16-trien med smelte-
punkt 108 - 109°cC.

Moltopp i massespektrum (m/e): 298.
(b) En opplgsning av 3 g 3-etoksy-androsta-3,5,16~
trien og 2,4 g N-klor-succinimid i 25 ml aceton og 5 ml vann,
ble omrgrt i 25 min. ved varelsestemperatur. Deretter ble
16 ml av en 0,5-molar vandig natriumsulfittopplgsning til-
satt og reaksjonsblandingen ble deretter fortynnet med 250
ml vann og ekstrahert med metylenklorid. Ekstraktet ble
vasket med en molar vandig natriumkarbonatopple¢sning og vann
og deretter fordampet til tgrrhet. Residuet ble krystalli-
sert fra metanol-vann noe som ga 2,4 g rent 68-klor-androsta-
4,16-dien-3-on med smeltepunkt 96 - 98°c.

Moltopp i massespektrum (m/e): 304,5.
Eksempel X

Under anvendelse av fremgangsmdten beskrevet i
eks. IX (b) ble 3 g 3-etoksy-androsta-3,5,16-trien omdannet
med N-brom-succinimid til 1,9 g rent 6B8-brom-androsta-4,16-
dien-3-on med smeltepunkt 112 - 113°C.

Moltopp i masséspektrum (m/e): 349.
EkéemEel XI

Under anvendelse av fremgangsmidten som beskrevet
i eks. IX (b) ble 3 g 3-etoksy-androsta-3,5,16-trien omdannet
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med N-jod-succinimid til 2,5 g rent 6B-jod-androsta-4,16-
dien-3-on med smeltepunkt 88 - 89°cC.

Moltopp i massespektrum (m/e): 396.
Eksempel XTI

Under anvendelse av fremgangsmdter i eks. IX (a)

og (b) ble 2,5 g l6-metyl-androsta-4,l6-dien-3-on (frem-
stilt ifglge fremgangsmdten beskrevet i eks. II (d)) omdan-
net til 2,0 g 6B-klor-lé6é-metyl-androsta=-4,16-dien-3-on med
smeltepunkt 119 - 123°C.

Moltopp i massespektrum (m/e): 318,5.
Eksempel XIIT

Under anvendelse av fremgangsmdter beskrevet i
eks. IX (a) og (b) ble 2,5 g loa-metyl-androsta-4,16-dien-3-

on (fremstilt ifglge fremgangsmaten beskrevet i eks. II

(g)) omdannet til 1,9 g la-metyl-68-klor-androsta-4,16-dien-
3-on tilveiebragt som en olje.

NMR (6 i CDCl3): 0,87, 0,91 (dublett), 1,56, 4,78
(dublett), 5,80 (multiplett), 5,89 ppm.

Mol-topp i massespektrum (m/e): 318.
Eksempel XIV

(a) Under anvendelse av fremgangsmaten som er beskrevet

i eks. IX (a) ble 4 g 6B-klor-androsta-4,16-dien-3-on (frem-
stilt ifglge fremgangsmdten beskrevet i eks. IX (b)) omdannet
til 2,4 g 3-etoksy-6-klor-androsta-3,5,16-trien med smelte-
punkt 111 - 111,5%.

Moltopp i massespektrum (m/e): 332,5.
(b) 2,4 g 3-etoksy-6-klor-androsta-3,5,16-trien ble
tilsatt under opple¢sning av 1,25 ml konsentrert saltsyre i
50 ml aceton forvarmet til 50°C. Etter tilsatsen ble bland-
ingen holdt i ytterligere 10 min. ved 50°C og deretter av-
kjplt i is og ngytralisert med 40 ml 0,5-molar vandig ammo-
niumacetatopplésning. Etter tilsats av 40 ml vann krystalli-
serte produktet. Produktet ble renset ved kromatografi
(Merck "Fertigsdule", 8102 60C eluering med benzen + 1% ace-
ton) . Fraksjonene som inneholdt produktet ble slatt sammen
og opplgsningsmidlet fordampet. Residuet ble krystallisert

fra aceton-vann. Utbyttet var 1,5 g 6u-klor-androsta-4,16-
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dien-3-on med smeltepunkt 148 - 150°C.

Moltopp i massespektrum (m/e): 304,5.
Eksempel XV

Under anvendelse av fremgangsmatene beskrevet i
eks. XIV (a) og (b) ble 3,6 g 6B-brom-androsta-4,16-dien-3-
on (fremstilt ifglge fremgangsmdten beskrevet i eks. X)
omdannet til 0,9 g 6a-brom-androsta-4,l16-dien-3-on med smel-
tepunkt 133 - 133,5°C.

Moltopp i massespektrum (m/e): 349.
Eksempel XVI

Under anvendelse av fremgangsmdtene beskrevet i
eks. XIV (a) og (b) ble 3 g la-metyl-6R8-klor-androsta-4,16-
dien-3-on (fremstilt ifglge fremgangsmdten beskrevet i eks.
XITII) omdannet til 1,2 g lo-metyl-6a~klor-androsta-4,l16-dien-
3-on med smeltepunkt 157,5 - 158°C.

Moltopp i massespektrum (m/e): 318.

Eksempel XVII

Under anvendelse av fremgangsmatene beskrevet i
eks. XIV (a) og (b) ble 3 g 6B8-klor-l6-metyl-androsta=-4,16-
dien-3-on (fremstilt ifglge fremgangsmdten beskrevet i eks.
XII) omdannet til 6o-klor-l6-metyl-androsta-4,16-dien-3-on
med smeltepunkt 186 -:187°C.

Moltopp i massespektrum (m/e): 318,5.

Eksempel XVIII
7,7 g 6a-klor-androsta-4,16-dien-3-on (fremstilt

e

ifglge fremgangsmaten beskrevet i eks. XIV) og 8,4 g 2,3~
diklor-5,6~-dicyanobenzokinon ble opplgst i 100 ml vannfri
dioksan og blandingen ble oppvarmet til tilbakelgp. Etter
koking under tilbakelgp i 3 timer var omdanningen avsluttet
og reaksjonsblandingen ble avkjglt i is. Det krystalliserte
diklor*dicyanohydiokinon ble frafiltrert og vasket med me-
tylenklorid. Filtratet og vaskevannet ble slatt sammen og
kromatografert pd en silikagelkolonne (Merck "Fertigsdule",
SiO2 C; eluering med benzen som inneholdt 1,5% aceton).
Fraksjonene som inneholdt produktet ble sldtt sammen og opp-
lgsningsmidlet destillert under redusert trykk. Residuet

ble krystallisert fra metanol. Utbyttet var 1,7 g rent
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6oa-klor-androsta-1l,4,l16-trien-3-on med smeltepunkt 148 -
149°c.

Moltopp i massespektrum (m/e): 302,5.
Eksempel XIX

Under anvendelse av fremgangsmdten beskrevet i
eks. XVII ble 5 g androsta-4,16-dien-3-on omdannet til 2,5 g
androsta-1,4,16-trien-3-on med smeltepunkt 123 - 125°.

Moltopp i massespektrum (m/e): 268.
Eksempel XX

En blanding av 5,4 g androsta-4,16-dien-3-on,
14,8 g kloranil, 600 ml t-butanol og 10 ml eddiksyre ble kokt
under tilbakelgp i 3 timer. Blandingen ble deretter avkjglt
til verelsestemperatur og det krystalline tetraklorhydrokinon
ble frafiltrert og vasket med t-butanol. Filtratet og vaske-
vannet ble sldtt sammen og fordampet til tgrrhet. Residuet
ble behandlet med toluen (200 ml), filtrert og toluenoppl@s-—
ningen ble vasket tre ganger med en 15%-ig vandig opplgsning
av natriumhydroksyd og med vann til ngytralitet. Toluenopp-
lg¢sningen ble konsentrert til tgrrhet og residuet krystalli-
serte gradvis fra metanol, benzen og heptan. Utbyttet var
2,4 g androsta-4,6,16-trien~3-on med smeltepunkt 122,5 -
124%c.

Moltopp i massespektrum (m/e): 268.
Eksempel XXI

5 g 3-etoksy-androsta-3,5,16-trien (fremstilt ifglge

fremgangsmaten beskrevet 1 eksempel IX (a)) ble opplgst i

50 ml vannfri dioksan. Til denne opple¢sning ble tilsatt 4,6 g
2,3-diklor-5,6-dicyanobenzokinon og blandingen ble omrgrt i
vtterligere 5 min. ved varelsestemperatur. Det utfelte diklor-
dicyanohydrokinon ble deretter frafiltrert og vasket godt med
metylenklorid. Filtratet og vaskevannet ble sladtt sammen og
fordampet til te¢rrhet. Residuet ble renset pa en silikagel-
kolonne (100 g SiOz,
aceton). De tilhgrende fraksjoner. ble slatt sammen og opp-

eluering med benzen som inneholdt 1,5%

lpsningsmidlet fordampet. Residuet ble krystallisert fra
metanol og ga 1,5 g androsta;l,4,6,16—tetraen—3—on med smel-
tepunkt 100,5 - 102°cC.
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Moltopp i massespektrum (m/e): 266-

l6-dehydro-androstanderivatene med den generelle
formel I kan anvendes som antiandrogene midler i mennesker
og dyr. Den daglige dose og den foretrukne konsentrasjon
varierer etter tilfgrselsmdten. For terapeutiske formdl kan
forbindelsene anvendes i form av farmasgytiske preparater
som vanligvis anvendes for tilfgrsel av terapeutisk aktive
midler. Forbindelsene som fremstilles ifglge oppfinnelsen
kan benyttes i farmasgytiske preparater som omfatter som
aktiv bestanddel forbindelser med den generelle formel I
sammen med et farmasgytisk akseptabelt bzrestoff. Farmasgy-
tiske preparater som omfatter androsta-l,4,l6-trien-3-on, lo-
metyl-androsta-4,16-dien-3-on, 4-klor-androsta-4,l6-dien-3-on,
6B-metyl-androsta-4,16-dien-3-on, 6a-metyl-androsta-4,16-
dien-3-on, 6a-klor-androsta-1l,4,16-trien-3-on og 68,78-metyl-
en-androsta-4,16-dien-3-on er spesielt foretrukne.

Forbindelsene med formelen I anvendes fortrinnsvis
lokalt. Foretrukne farmasgytiske preparater er fglgelig de
som kan anvendes for lokal bruk sdsom geler, vasker, kremer,
salver, plastere og emulsjoner. Den foretrukne konsentrasjon
av den aktive bestanddel i preparatene for lokal tilfgrsel er
0,01 - 10 vekt-%.

Den aktive bestanddel kan ogsé fremstilles i en
form som passer for parenteral tilfgrsel f.eks. som en opp-
lgsning eller som en suspensjon eller emulsjon 1 en organisk
veske som vanligvis anvendes for & sprgyte inn preparater
f.eks. en vegetabilsk olje sdsom olivenolje. Preparatene
for parenteral tilfgrsel sdsom opplgsning eller suspensjoner
inneholder fortrinnsvis fra 5 - 250 mg/ml og foretrukne dag-
lige doseringer er fra 1 - 5 mm.

For anvendelse 1 veterinarmedisinen er parenteral
tilfgrsel foretrukket. Veterinarpreparater for parenteral
tilfgrsel inneholder fortrinnsvis fra 1 - 100 mg/ml og den

foretrukne daglige dosering er fra 1 - 10 ml.
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Analogifremgangsmate for fremstilling av tera-
peutisk aktive 1l6-dehydro-androstanderivater med den gene-
g relle formel

‘1 /\[/‘\
T
2\~~./‘\I/‘\\ ,

;‘ 1 (I)

der Rl’ R2 og RS hver betyr et hydrogenatom eller en metyl-
15 gruppe eller Rl og R2 sammen betyr en metylengruppe, R3 betyr
et hydrogen- eller halogenatom, eller en hydroksylgruppe, R4
betyr et hydrogen- eller halogenatom eller en metylgruppe
eller R4 sammen med R5 betyr en metylengruppe, R6 betyr et
hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1-3 karbonatomer, idet
20 de stiplede linjer mellom 1-2- og 6-7-stilling antyder even-
tuelt nervaer av én eller to ytterligere dobbeltbindinger, men
ndr alle symboler R betyr et hydrogenatom, si er det minst én
dobbeltbinding i &n av disse é£illinger, og de bglgede linjer
i 6~7-stilling antyder at R4 og R5 enten er i a- eller B-
o5 stillingen,
karakterisert ved at man
a. omsetter et 178-hydroksy-androstanderivat med den gene-

relle formel

30 OH

R} " ‘ 6
\/\( J \/ (1)
35 OV‘M‘\R




15

20

25

30

|
i 35
\

"der R

21 146865

1’ R2, R5 og R6 4

hydrogenatom eller en metylgruppe eller R4 sammen med R5

er som ang;tt o&enfor, R, betyr et
betyr en metylengruppe og der det er en dobbeltbinding

i 6-7-stilling, R4 videre betyr et halogenatom og bglge-
linjen i 16-stilling angir at stillingen for en eventuell
l6-alkylsubstituent kan vare i a- eller B-konfigurasjon,
med et alkansulfonylhalogenid i det tilsvarende l7-alkan-
sulfonyloksyderivat og oppvarming av den sdledes oppnad-
de forbindelse i et organisk medium i nervar av lifium—
klorid; eller

omsetter et dehydro-epi-androsteronderivat med formel

(IV)

med hydrazinhydrat til det tilsvarenhe 17-hydrazon med
etterfglgende omdanning av 17-hydrazonet mned jod til et
16-dehydroderivat med formel

HO

hvori R7 betyr et jod-atom, og redusering av denne for-
bindelse for & oppnd det tilsvarende 1l6-dehydroderivat
med formel V, hvori R7 betyr et hydrogenatom og omdan-
ning ved oksydasjon av denne forbindelse til det tilsvar-
ende 3—keto—A4—16—dehydro—androstanderivat med formel I;

eller
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c. omse‘ter en fcorbindelse med den generelle formel

5 (I 8)

10 hvori Rl' R2' R4, R5 og R6 er som angitt ovenfor, med
hydrogenperoksyd i et inert organisk medium til det til-
svarende 4,5-oksidoderivat med den generelle formel

| A\
R
15 6
(vi)
R
5

20 e i )
og omdanning av denne forbindelse med et hydrogenhaloge-
nid til et tilsvarende 16—dehydro—andfostahderivat med
formel I hvori R3 betyr et halogenatom; eller hydrolyser-
ing av et 4,5-oksidoderivat med formel VI for & oppnd et

25 l6-dehydro—-androstanderivat med formel I hvori R3 betyr
en hydroksylgruppe; eller

d. omsctter en forbindelse med den generelle formel

30 RG

(I B)

35

hvori Rl‘ R2, R3, R5 og R6 er som angitt ovenfor, med et

ortoformat med formelen HC(OR8)3 hvori R8 betyr en lavere
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alkylgruppe, for & oppnd det tilsvarende 3—alkoksy-A3’5—

derivat med den generelle formel

(VII)

og etterfglgende omsetning av en sdledes oppnddd forbind-
else med et halogenamid for & oppnd et l6-dehydro-andro-
standerivat med formel I hvori R4 betyr et halogenatom,
og eventuelt omdanning av et saledes oppn&dd 6B8-halogen-
15 l6-dehydro-androstanderivat til det tilsvarende 3-alkok-

sy—A3’5—6-halqgenderivat og etterfglgende omdanning av
denne forbindelse til det tilsvarende 6a-halogen-l16-de-
hydro-androstanderivat med formel I hvori R4 betyr et
halogenatom i a-stilling,

.2 20 og eventuelt innfgring av en ytter¥igere dobbeltbinding i 1-2-

) og/eller 6-7-stilling i forbindelser som er oppn&ddd som an-

. gitt i de ovenfor angitte prosesser.

25

30

35
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