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HMEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencidn se refiere a nuevos conmpuestos de es-

teroides,
La invencién proporciona esteroides de formula general
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en la cual R y R' son miembros de un grupo gue consiste de

un atomo de hidrdgeno o un grupo acilo que contisne no mas
de 9 atomos de carbono,

Los compuestos preferidos, proporcionados por la iaven-
cidn son 4-hidroxi-17alfa-metiltestosterona,
4-nidroxi-17alfa-metiltestosterona-4-acetato,
4-pnidroxi-17alfa-metiltestosterona-4-ciclopentilpropionato,
fenidroxi-17elfa~metiltestosterona-4~succinato,
4~nidroxi-1Valfa-metiltestosterona~4,1v-diacetéto,
4-pnidroxi-17alra-metiltestosterona-17-acetato y
4-pnidroxi-17alfa-metiltestosterona-17-propionato.

Los esteroides de la presente invencidn pueden ser

preparados como sigue
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en la cual I y R' son tal como se define anteriormente.

a8l la invencidn proporciona, ademds, un método de
preparar la 4-hidroxi~i7alfa-metiltestosterona, que comprende
el deshidratar selectivamente la 4,5-dihidroxi-17alfa-metil-
testosterona en posicidén 5 en solucidn alcalina.

<1 llevar a la prictica el proceso de la presente in-
vencidn, la 4,5-dihidroxi-17alfa-metiltestosterona puede ser
obtenida, sea a base del correspondiente #4,5-epdxido vor reac-
cidn con dcido sulfirico diluide en solucidn de metanol a tem-
peratura ambiente, o sea de la 17alfa-metiltestosterona. Iire-

feriblemente es deshidratada con hidrdxido potésico en agua y
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La desnidratacidn, en la cual se elimina solamente el

metanol,

grupo hidroxi en posicidn 5, pero no el grupo hidroxl en posi-
‘eidn 17, es la parte mas sorprendenté del procedimiento de
5. esta invencidn.
Es de hecho conocldo que el grupo hidroxi en posicién
17 de 1la i?alf&-metiltestosterona es eliminado muy fdcilmente.
As{, por reaccidén del 4,5-diol con mezcla de &cido sulfdrico
y acético, dcido sulfirico en benceno, écido férmico, o tri-

10, fluoruro de boro en étef, se obtienen compuestos exentos del
grupo hidroxi en posicibn 17.

La deshidratacidn en solucidn alcalina solamente pro-
duce la eliminacibn selectiva del grupo hidroxi en posicidn 5,
permaneciendo inafectado el grupo nidroxi en posicidn 17,

15. | E1 grupo hidroxi en posicién 4 de la 4-hidroxi-17alfa-
-metiltestosterona entonces puade ger esteriticado por reac-
cidn con el cloruro o anuldrido de un écido carbox{lico qﬁe
contenga nasta, e incluso nueve dtomos de carbono,

La esterificacidn de la 4-hidroxi-17alfa-metiltestos-

20. terona con el cloruro o annidrido de un 4cido carpoxilico en
presencia de cloruro de piridinio proporciona los diésteres~4,
,17., Los monoésteres-1/ de la 4-hidroxi-17alfa-metiltestostero~
na pusden ser obtenidos por nidrdlisis selectiva alcalina en
posiciba-4 de los diésteres-4,17.

25, Los compuestos de la invencidn proporcionan agentes
farmacolbgicos altamente activos. Por ejemplo, la 4~nidroxi-
-17alfa-metiltestosterona es un asteroide aﬁbélico de protei-
ng fuerte, gue tiene un alfto efecto miotrdfico y vajo efecto
androgénico,

30. Su activided miotréfica es de alrededor tres veces ma-

yor que la de la 17alfa-metiltestosterona y a lo menos L veces
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mayor que la de la 1/alfa-etil-19-nortestiosterona; su asctivi-
dad androgénica es mas baja que la ce la 1/alfa-metiltestoste-
rona,

‘ambién es de importancia moncionar que mieniras el
acetato de 4-nidroxitestosterona estd exento de actividad orsl,
ls 4-nidroxi-1y8lia-metiltestosterona, uno de los compuestos
proporcionados por la presente invencidn, es sltamente etecti-
va oralmente. Por consiguiente, la 4-hidroxi-i/alfg-metiltes-
tosterona es heneficioss parsa el tratamiento del agotamiento
de proteinas, preparacidn pre-operstoria, coanvalencia post-ope-
ratoria, resieblecimiento después de enfermedqdes graves, cui-
dado nutricionsl de la csrcinomatosis y desarreglos crénicos,
nifies prematuros, curacidén de neridas, frecturas de nuesos y.
octeoporosis.

Los siguientes Ejemplos son facilitados para ilustrar
la invencion,

EJEMPLO 1.

4-Hidroxi-17alfe-metiltestosterona

Una solucidn de 1 g de 4,5-8xido-17alfa-metiltestoste-
rona cruda en 50 ml de metanol es dejada reposar, a temperatu-
ra ambiente, durante la noche con 10 ml de agua y 1 ml de é&ci-
do sulfirico concentrado. Entonces es vertida en agua que con-
tiene cloruro sddico y, extraida tres veces con acetato de
etilo. E1 disclvente es lavado con agua, lusgo con solucidn de
bicarbonato sbddico al 10% y nuevamente con agua & neutralidad.
Bl residuo rengnente, después de evaporacién del disolvents,
es cristalizedo de metanol, dando le 17alfa-metil-sndrostan-
-4beta,58lta, 17beta-triol-3-ona con un punto de fusidn de
203-205°,

Una soluciodn de 0,220 g de 17alfa-metilandrostan-4be-
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ta,5alfa,17veta-triol-3-ona en 100 ml de metanol es dejada res
posar a temperatura ambiente durante 22 horas, bajo nitrégeno,
con 0,300 g de hidrdxido de potasio en 4 ml de agua y 20 nml de
metanol. La solucién es entonces neutrglizada con dcido acéti-

co, concentrada gl vacfo, dilufda con agua y extraida tres ve-

ces con oscetato de etilo, El extracto es lavado con agua y el
disolvente es sapesrado por destilacién; El residuo remanente
es cromatograefiado por Florisil de galga 30-60., Las fracciones
elufdas con benceno y bencenb—éter (10:1) son comvinadas y por
cristalizecidp de ¢ier éter de petrdleo dan la 4-hidroxi-17al-
fa-metiltestosterona (0,120 g) que funde a 168-170°C y tiene
un méximo de absorcion ultravioleta a 277/ mp , con un coefi-
ciente de extincidn molecular de 12,920,

EJEMPLO 2.

4-Hidroxi-1/alfa-metiltestosterona

Una solucion de 20 g de 1v/alfa-metiltestosterona en
500 ml ce trimetilcarbinocl es tratada por adicidn de 56 ml de
perdxido de hidrdgeno sl 30% y 1 g de tetroxido dsmico, en 80
ml de trimetilcarbinol,

Después de que la mezcla na permanecido en reposc a
temperatura ambiente durante 22 horas, Be afiaden 12 ml de pe~
réxido de hidrégeno., La mezcla de reaccién 68 dejada reposar
a temperatiura embiente durante un tlempo adiciecnal de 20 noras,
entonces concentrada gl vacio a un tercio de su volumen origi-
nal, dilufde con egua, y el producto de reaccidn es extrafdo
con gcetato de etilo, El extracto es lavado con agua, varias
veces con solucidén de pisulfito sddico al 104, luego con solu-
cidn de bicarvonato sddico al 4w, y finalmente, con ague a
neutralidad. El residuo remanente, después de evaporacién del

disolvente, no muestra absorcidn ultravioleta. 1 g de esta
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substancia cruda, por cristalizacidn de metanol, da la 17alta-
-metil-androstan-4,5,17beta-tricl-20=-ona (0,400 g}, que funde
a 192-194°%,

Una solucidn de 20 g de 17alfa-metil-androstan~4,5,17be-
ta-triol-20-ona cruda en 1 litro de metsnol es calentada bajo
retflujo en una corriente de nitrdgeno durante 20 minutos: en-
tonces se aftaden 20 g de nidroxido potdsico en 40 ml de agua
y 200 ml de metanol. Cinco minutos después de la adicidn, la
solucidn es tratada por adicidn de 20 ml de acido acédtice, ¥
concentrada gl vacio. E1 residuo es dilufdo con ague que con-
tiene cloruro sédico y extraldo tres veces con acetato de etilo.
El extracto es lavado con solucidn de bicarbonato sddico sl 10%
vy luego con agua a neutralidad., El residuo remanente, después
de evaporacidén del disolvente, es disuelto en acetona; adicio-
nando éter de petrdéleo da 4-nidroxi-17alfa-metiltesiosterona
(8 g) que funde a 168-170%C, Loe licores madre cromatografia-
dos mediante Florisill de galga 30-60 rinden una adicidén de 5 g
de la misma substancia, que funde a 168-17000.

EJEMPLO 3,

4-Hidroxi-17alfg-metiliestosterona-4-acetato

Una solucidn de 0,5 g de 4=-hidroxi-17alfa-metiltestos-
terona en 3 ml de piridina es tratada por adicidn de 0,5 ml
de enhfdrido acético y dejada reposar, & temperatura ambilente,
durante la noche; luego se aflade hielo, y después de reposar
en un bafio de hislo durante una hora, la mezcla es extraida
tres veces con scetvato de etilo: el extracto es lavado con una
solucion de &cido clornidrico 2-N, luego con agua, solucibn de
bicarbonato sddico al 10% y nuevamente con agua a neutralidad.
El residuo (0,560) remanenie después de la evaporacidn del di-

solvente es disuelto en &ter, rindiendo, por adicidn de cter
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de petréleo, el 4-hidroxi-17alia-metiltestosterona-4-acetato
{0,350 g), que funce a 138-140°C, y que tiene un miximo de ab-
soreidn ultravioleta a 246 oy, con un coeficiente de extincidn
molecular de 13,740,

EJENPLO 4,

L4-Hidroxi-17alfa~metiltestostercna~4-ciclopentilpropionato.

De la mismas manera como en el Ejemplo 3, se prepara

el 4-pnidroxi-17alfa-metilitestostercna~-4-ciclopentilpropionato
por reaccidn de 4-nidroxi-17alfa-metiltestosterona con més de
un equivalente de cloruro de ciclopentilpropionilo en piridina.
EJENPLO 5,
4-Hidroxi-17alfa-metiltestosterona-4-succinato

Una mezcla de 2 g de 4-hidroxi-17alfa-metiltestcsterona,

disuelta en 10 ml de piridina, y 2 g de annfdrido succinico,
es calentada en un bafio de égua durente 1 hora, y eatonces se
deja reposar a temperatura ambiente durante dos dfas.

Después de edicidn de agua y HCl 2-n la solucidn es
extraida con acetato etflico. El extracto es lavado con agua
y NaCH 2-n, La solucidn alcalina es acidificada con HCl 2-n y
extrafda de nuevo con aceitato etflico.

El extracto, que ha sido lavado a neutralidad es evapo-~
rgdo y el residuc es cristalizado de acetona/éter de petrdleo.

El producto, que funde a 161-163°C, tiene un méximo de
absorcidén ultravioleta a 247 mp , con un coeficiente de extin-
cidén moleculsr de 14,650,
EJEMPLO 6,

4-Hidroxi-17alfa-metiltestosteronsg-4,1/~-diacetato
Una mezcla de > g de 4-nidroxi-17alfa-metiltestostero-

na, 10 ml de annfidrido acético, 2,5 ml de piridina y 1 g de

cloruro de piridinio, disueltos en 10 ml de cloroformo, es ca-
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lentada a ebullicidn durante tres horss.

El disolvente es separado y el residuo es tratado con
hielo. El1 producto es extrafido con acetato etflico, el extrac-
to es lavado con HOl 2-n, cgua, solucién acuosa de HaHOO5 al
10% y, finalmente, con agua. Después de separar el disolvente,
se afiade éier, Se obtienen 3,5 g de producto, que funde g
152-156%, teniendo un maximo de absoreidn ultravioleta a 246
mp , y un coeficiente de extincidn molecular de 15,470,

EJEZLLPLO 7y

4-Hidroxi-17alia-metiltestosterona-17-acetato

500 mg de 4—h1dfd;i-1Valfé-metiltestosterona-4,17-dia-
cetato disueltos en 20 ml de metanol, son traéados con 500 mg
de KHCO3 disuelto en 5 ml de agua, a 40°C durante una nora,
Ia solucion es enfriada, neutralizada con &cido acético, con-
centrada & ua pequefio volumen y extrafda con acetato et{lico.
B] extracto neutro es evaporado y el residuo cristalizado de
metanol,

E1 producto (2oo'mg) funce a 178-180°C y tiene un méxi-
no de absoreidn ultravioleta a 277 oy, con un coeficlente de
extincidn molecular de 12,440,

FEJRWPLO B.

. 4-Hidroxl-17alta-metiltestosterona-17-propionato

Una mezecle de 2 g de 4-hidroxi-17alfa-metiltestoste-
rona-4-acetato, 10 ml de piridina, 4 ml de annidrido propié-
nico, 400 mg de cloruro de piridio en 2 ml de cloroformo, es
calentada a epbullicidn durante tres horas y luego se deja re-
posar a temperatura amblenie durante una noche, Se afdade nielo
a la solucidn con agitacidn, Después de agitacidn durante una
nora, el producto es extraido con acetato etflico y el extrac~

to es lavado con HCl 2-n, agua, una solucidn acuosa de NaHCO5
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al 10%, y finslmente con agua,

E1 gisolvente es evsporado y el residuo (2,4 g), di-
suelto en 80 ml de metanol, es tratado con 2,4 g de KHCO3 9n
20 ml de agua, a #0°% durante una nora, La solucidn enfriada
es neutralizada con §cido acético, concentrada a un pequefio
volumen y extraida con acetato etflico. il extracto es evapo-
rado a sequedad. E1 residuo es cristalizado de metanol,

E1l producto (500 mg) funde a 172-194°C y tiene un méxi-
mo de absorcidén ultravioleta a 277 mp , con un coeficiente de
extinciodn molecular de 11,860.

Actividades farmacolégicas

Actividad anabdlica

La actividad miotrdfica y androgénica de la 4-hidroxi-
-178lfa-metiltestosterona per os son determinadas de acuerdo
con el método de AERSHBERGER, SHIPLEY and WEYER (Proc. Soc.
Exp. Biol. andFMed. 83, 175 (1953)). Los resultados estan in-

dicados en la Tabla I,
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Los resultados ensefian que la 4-nidroxi-17glfa-metil-

testosterona per 08 posee un alto efecto miotrdéfico y bajo
efecto androgénico, Su sctividad miotrdfica es por aproxima-
damente 3 veces mayor que la de la 17alfa-metiltestosterona,
y a lo menos % veces mayor cue la de la 178lfa-etil-19-nor-
testosterona. Su actividad androgénica es definidamente més
baja que la de la 17alfa-metiltestosterona., Por consiguiente,
la 4-hidroxi-17slfa-metiltestosterona presenta un buen indice
terapéutico (incremento del peso del Levator ani/incremento
del peso de la prostata ventral) definidamente mayor que la
17alfa-metilicstosterona y comparable con la 17alfa-etil-19-
~-nortestosterona.

Es de importancia mencionar que mientras el acetato
de la 4-hidroxitestosterona esta exento de actividad oral, su
derivado 17alfa-metil es altamente efeciivo oralmente,

Otros efectos hormonales

La 4-bidroxi-17alfa-metiltestosterona estd exenta de
actividad progestacional: de hecno ella no estimula la proli-
feracidn uterina en los consjos con estradiol,

A una dosificacidn 4 veces mayor que el acetato de
desoxlicorticosterona no presenta actividad que retenge Na en
rates adrenalectomizadas, |

la invencidn, dentro de su esenclalidad, pusde ser
desarrollada en otras formas de realizacidn que difieran en de-
talle de la indicada a titulo de ejemplo, a las cuales alcan-
zard igualmente la proteccién que se recaba, Podré, pues, rea-
lizarse con los medios y aparatos mas adecuados, por quedar

todo ello comprendido deatro del espiritu de las reivindica-

clones.
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NOTA

s et S
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/

Descrito el invento, se declaran nuevas las siguientes
reivindicaciones, con prioridad britanica ntm., 18 129, del 6
de Junio de 1.958 y 6 de llayo de 1.959:

1. Procedimiento para la obtencidn de nuevos compues-
tos de esteroides, con alta actividad anabdlica por administra-

cion oral, de férmula general

OR!
~--~CH,
0
OR
en la que
R es hidrdgeno o COR', y
Rt es un alkilo con no mas de 9 atomos de carbono,

el cual comprends el tratamiento de una 4,5-dihidroxi-17alfa-
-metil-testosterona con una solucidn de alcohol acuoso de KOH
y el tratamiento de la 4-hidroxi-17alfa-metiltestosterona as{
obtenida con el cloruro, o el anhidrido de un &cido carbox{li
co con no mads de 10 &tomos de carbono en presencia o ausencia
de una base terclaria.

2. ©Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte-

rizado porque la prepacidn de la 4-hidroxi-17alfa-metil-testos-



1%

ny
it

249859 " 1E

terona, comprende desnidrater selactivameante la 4,5-dinidroxi-
-17zlfa-metiltestosterona en nosicidn 5 en sclucidn alcalina.

3, Procsdimiento segun le reivindicacidn 2, carscte-
rigado porgque la #4,>5-diaidroxi-17zlfa-metiliesiosterona es ob-
tenida haciendo reaccionar el correspondiente 4,5-epdxido con
dcido sulfurico diluifdo en metanol a temperatura embiente,

4. Procedimiento segin las reivindicaciones 2 o 3,
ceracterizado porque se efectua lo desanidrataecion selectiva por
tratamiento con hidroxido potasico en metanol.

5. Procedimiento segin lzg reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado porque para preparar los diésteres-4,1?, o los
monoésteres-4 de la 4-pidroxi-17alfa-metiltestosterona que tie-
ne la férmulas definida en la reivindicacion 1, se comprende el
necer reaccionar lg 4-nidroxi-17alia-metiltestosterona con un
cloruro o un anhidrido de un dcido carbxilico que contiene no

e 9 étomos de caerbono, en pressncia o no de cloruro de

[of

(s

mas
piridinio.

o, Procedimiento sexzin les reivindicaciones 1 a 5,
ceracterizado porgue para preparar los moncésteres-17 de la
4-nidroxi-17alfa-metiltestosterona, el cual comprende la aidrd-
1isics alcalina selectiva en posicidn-4 de los dieésteres-4,17.

'V Procedimiento para la obiencidn de nuevos compues-
tos de esteroiaqes.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria,
1a cuegl consta de catorce pégines, folisdos y escritas a méqui-
na por una sola de sus caras.

wadrid, a 5 de dJunio de 1.959.

SCCIETA FARUACEUTICI ITALIA,

LCATME 1SERN MRALLE-
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