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MEMORIA DESCRIPTIVA
de una patente de invencidén & nombre de:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de naciona-
lided alemans, domiciliada en BERLIN N 65
Millerstrasse, 170/172 (Alemania); por:
PI;(OCEE)IMIENTO PARA LA PREPARACION DE CE-
TOESTEROIDES o , f NO SATURADOS CONTE-
NIENDO UN GRUPO METILO EN kL ATOMO DE
CARBONOQ (‘ ESTABLE" o -

Por la memoria de patente alemana 1.023.764 se:sabe
qe los cetoesteroides « , ﬁ no saturados, ;Los cuales
lleven un grupo metilo en el atomo de carbono ﬂ estable,i se
pueden preparar por descomposicidn térmice de las pirazolinas
que se obtienen por adicidn de diezzometano al doble enlace
carbono-carbono de cetonas < , (3 no ssaturadas. La descomposi-
cidn térmica de las citadas pirazolinas es, sin embargo, un
proceso técnicamente dificil de controlar en su realizaci%én

en escala industrial y, ademds, también al alto vacio.

Por eso se intentd sustituir lz disociacidn téruica

. . . = 4
de las pirazolinas en cuestion Por unos métodos de aplicecion
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mas seguros, y & tal fin se he propuesto ya el empleo de
cetalizadores (cfr. los meumorias elemenss eee oo (sqlicitudes

Sch 26.339 (P. 434) y Sch 26.808 IVbh/12 o (P. 461)).

o obstente se he constatado ah{ que el empieo de
los catalizadores fuertemente dcidos aplicados en pripcipio,
tales como &cido percldrico, deido borofluorhidrico o eterato
fluorado de boro, disuelios en un disolvente orgénicofapro—
piado, provoca ya, desde luego, & temperatura ambiente la
deseade disociacidn de nitrdgeno, pero junto & los degeados

ﬁ -metilcetoesteroides o, fg no saturados dejs apafecer

con preferencia los ol , {? -metilen-vetoesteroides saturados

isbémeros.

Se ha descubierto shors que la disociacién cetaif-
tica de nitrégeno a partir de las pirazolinas en cuesﬁién
puede ser dirigida asimismo en el sentido de une formacidn
completamente prepondersnte de ﬁ -metilcetoesteroides ™, ﬁ
no saturados, si se hace que esta disociacidn tengs lugar
no en un catalizador dcido que exista en solucidn homégénea
sino en la superficie 1{mite de un absorbente dcido que esté
disuelto o suspendido en un disolvente orgdnico que eluya
s6lo débilmente, de preferencia, le pirazolina. Esto ﬁo erg

de prever.

Como agentes adsorbentes, paras el procedimiehto
sugerido por el invento son apropiasdos los que se usan' co-
rrientemente sobre todo en la cromatografia de adsorcién
teles como Oxido de aluminio, gel silicico, tierras de%co—
lorantes, cambiedores de iones y similaeres. Sin embarg§

ciempre y cusndo que estos agentes adsorbentes no den ya,
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por su natursleza, une reaccion acide con el fin de que sean
eficaces pera los fines delApresénte invento, hay que activar-
los de formaen si conocida mediante un tratamiento con%écidos

y luego hen de conservar todavia un cierto grado de &cﬁdez,

lo cual se controls. convenientemente antes del empleo,: por
suspensidén de une muestra del agente adsorbente tratado con aci-
dos y secado acto seguido, en uns determinada cantided de

agus, y por determinacion del py de la suspensidn. f

Para la realizecidn de la disociscion sugerida por
el invento se suspende, por agitacién o remocion, el agente
adsorbente écido seco en un disolvente organico igualmente
seco. La pilrazoline a disocisr se incorpora, bien en eétado
finamente pulverizado o disvelto, en la suspensidn del bgente
adsorbente dcido. Se remueve o agita hasta que concluyeéel I
desprendimiento de nitrdgeno: se separa el sgente adsorbente
y se le trata con un disolvente de propiedades eluentes’ lo
me jores posible, pere eliminardel agente adsorbente los pro-
ductos residuales de la reaccidn. Después se aislan estds pro-
ductos por evepormcién del disolvente y, en caso necesario,

se les depura como de costumbre. :

De forme sumamente notable, el procedimiento de diso-
ciscidn sugerido por el invento es aplicable también a aguellas
pirazolines que, como es sabido, con el empleo del método de
disociecidn propuesto con snterioridad, no se pueden discciar
en absoluto con catalizadores 4cidos, tales como, por ejémplo,

productos de adicidén de diazometano de los ZX1-3-cetoes$eroides.
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Bstas combinaciones son, en realidad, éxz-pirazolinas{
/T.R.: intenses bandas C = ¥ & 6,45 p, cetobandas atravesa~
das de rojo & 6,96/u (por conjugacidn respecto al cetoérupo
3) @ diferencia de las l&1-pirazolinas, tal como se producen
por la adicidn de diazometsno en [&1’4’6~cetoest6roidgs, 0
pien A 19120.cetoesteroides. (I,R.: Gébiles bandas N = I
a 6,4 - 6,45 u cetobandas en la regon normall7. La dis%inta
constitucidn puede ser la razén de ls ausencia de la disocia~
cidn en las condiciones vsueles haste shora. Se suponé que
por el asgente de adsorcion de les Zﬁz-pirazolinas sufge,
en principio, otra combinacidn de pirazolina diferenté, la cuzl

es entonces facilmente disociable.

Los materiales de partida pueden estar susﬁituidos
de cualquier forme deseada, asi, pueden llevar grupos OH
libres o esterificados, o cetogrupos libres o funcionalmente
modificados, o dtomos de haldgenos. Como grupos hidréxilo
esterificados interesan de preferencia 1os que estén' esteri-
ficedoscon écidos cerbox{licos aliféticos, aliciclicos, arali-
féticos, aromaticos o heterociclicos con 1 & 11 étomos C, por

ejemplo, con dcido acédtico, dcido cloracético, dcido propidni-
Jewp ‘

co, dcido butirico, deido dietilacético, dcido heptdlico,

gcido caproilico, Jcido undecilénico, écido ciclopentilpro-
pidnico, dcido sucednico, dcido fenilacético, écido furancsr-
boxilico, dcido fenoxiacético, &cido caprinoilacético, dcido

benzdico.

ELl procedimiento sefialado es poco adecuado pera lsa
preparacidén de las correspondientes 1-metil—17 e -élquil- At
androsten~17ﬂ ~0l~3~onas, ya que, por razones desconocidas
resulta extraordinariamente diffcil la adicidn directa de

diazometanc a 17 o{ ~alquil- lenandrosten—17(3 -¢l-3-onas,
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en particulsr, a la 17*<—metil—Aﬁﬂ—androsten~17f§ -01-3~

ona.

En las investigaciones para descubrir métoéos ati-
les de elaboracidn de estas combinaciones, se halld que el
grupo 17x -metilo se puede incorporasr en forma ya conocida
por tratamiento segin el método Grignard, en la molééula
de la 1-metil- /\l-sndrosten-3,17-dione, si a8l cetogrupo
3 se le protege, asimismo de forma en si conocida, pof ejem—
plo por cetalizacidn con etilenglicol, y se le vuelve & libe-
rear una vez concluido el tratamiento Grignerd. Se 1leéa de
esta menera con rendimientos técnicemente satisfactor%os,

1

por ejemplo, a la 1,17 -dimetil- A —androsten-17/?+ol—3~

onse buscada.

Caso de interesar se ruede esterificar en forme
ya conocida al grupo hidrdéxilo 17 estable de la 1,17 X =dime-
til- Zl1~androsten-17(3—ol—3-ona con los écidos normelmente

r'd . !
utilizadog para la esterificacion de hormonas esteroides.

Para incorporar el grupo 17X -etilo en la mélécula
de la 1-metil- A '-androsten-3,17-diona, se puede proceder
de forma parecide & en 1ls incorporaoién del grupo 176 -metilo.
Sin embargo, en lugar del grupo etilo, es nds ventajoso incor-
porar primero, de menera completamente anéloga, con caiacter
primerio un grupo 17 X -etinilo, y posteriormente hidr@genar
el mismo, como de costumbre, en forma del grupo etilo.iEl
t-metil- 111—androsten—3,17—dion—3-etilencetal emplead§ como
sustancia de pertida se puede obtener ventajosamente a:partir

de la t1-metile- 431—androsten-17{§-01—3—ona elaborable conforme
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a la memoria slemena 1.023.764, por acetalizacidn y oxidacidn
subsiguiente del grupo 17 hidroxilo del acetal mediante ci~-
clohexanona en presencie de isopropilato de eluminio, tal

como se describe en el siguiente ejemplo 12,

Los ésteres de los cetoesteroides ﬁﬁ-metil~ qY,@
no saturados, porpuegtos por el invento, se pueden obtener
por disociacidn de nitrdgeno a partir de les pirazolinaﬁ co-~
rrespondientes esterificades con los dcidos deseados, péra
lo cuzl se hace uso, bien de la disociscidn térmica segin la
memoris alemans 1.023.764, o bien, mejor todavis, de 1a diso-
ciacidén catalitica segin el procedimiento sefisludo més arriba,
como se explica en los ejemplos 1 - 11.(Las pirazolinas'este—
rificadas necesarias para ello se bbtienen, de preferencia,
por adicidn de diszometeno a los ésteres correspondientes de
los cetoesteroides no sustituidos en la posicién ﬁ, ¥y X, ﬁ

no saturados).

Pero en lugar de esto, a los cetoesteroides £-

metil- X, B no satursdos ya disposibles se les puedé'esteri~
ficar como de costumbre, directamente, segin los métodog en

s{ ya conocidos de la quimica de los esteroides, con los

dcidos deseados o sus derivados susceptibles de reaccidn, por
ejemplo, con los corresppndientes hglogenuros o anhidridos

de dcidos, tal como se explica en los ejemplo 16. 17 y 18.

Las combinaciones & obtener segin el procedimiento

hen de servir de medicemento, o de productos intermedios

para la preparacidn de los miswmos.
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La 1—metil-,41-androsten-17 5 —0l-3~-on& descrita

oportunemente presents, como es sabido,’junto & una eficacia
andrdgene relativamente pequefie, tembién une eficaciajénabé-
lice relativamente pequeila, tewbién una eficacia anabolics
relativamente grande, segun se ha podido everiguar por compa-
rucidn con testosterona en la adwinistracion subcuténes o ra-
tas castradas. Se sabe que el valdr numérico de lu relecidn
entre el oumento del elevador eni y el sumento de la Vesicula
seminal es, en la 1-metil- zﬁ1—androstenolona, aproxiﬁadamente

12 veces mayor gue el valor determinado enxla testosterona.

Incluso con le administracidn perorsl, le n@eva
1,17=>" —dimetil~- Zl1-androsten—17f? -ol-3-ona actua @e na-
ners que el sumento de peso cdel elevador ani sobrepase?sen—
giblemente el sumento de la vesicule seminal. Con ls a@ministra—
cidn de 12 x 1000 y & rates mechos cestradas se nalld ‘con
un sumento de 10 mg de ls vesicula seminal, um aumento;del
elevador sni de 30 mg. Bste es une relacion extraordinirismen-

te ventejosa entre le accidn snabdlica y andrdgena.

Se he descubierto shore gue un grupo de éstercs

no descritos hasta el presente, en particular de ésterbs de
|

écidos carboxilicos alifdticos de le 1-metil- /\'-androsteno-
lona, revels especialmente en dosis bajas en comparacidn con
el esterol libre, en el aspecto ansbdlico nuevamente una consi-
derable eficacié ym en el aspecto andrdgeno, por el coﬁtrario,
s0lo une escese intensificacidn de la eficacis, o sea que la
relucion de eficacie snabdlica e andrdgens en la 1-metil- AT

androstenolona puede desplazarse en sentido wés favorable me-
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diante uns esterificscidn apropieda. Esto no era de prever,
puesto que en le testosterona, por el contrario, mediante
1o esterificacibn sumenta de preferencie la asccion endrdgena

en relacidn con la snebdlics.

Después se descubrid tembién que ademds del citedo
desplazamiento favorable de la relacion de eficecia en alguros
ésteres de lz 1-metil- Zl1~androetenolona, en perticular en
los ésteres de los 'dcidos carboxilicos alifdticos de cade-:
na lerga, teles como el zcido heptélico, se produce todavie

una protraccidén muy desfavorable del efecto anabélico.

Tampoco esto era deiesperar en modo alguno en
les bajas dositicaciones necesarias, las cuales no prévocan
todevis ningun sensible efecto andrdgeno, ya que en los co-
nocidos ésteres activos nmuy protractiles de la testoéterona,
los efectos ansbélicos disminuyen mucho mis deprisa que 1os

androgenos.

Tas siguientes cifras comparativas pueden servir
de pruebs del citedo efecto de los ésteres sugeridos por el

invento de la 1-metil- Kl1—androstenolona.

El efecto de las combinaciones & comparar fué valors—

do como de costumbre en rates machos castradas.

En la primera serie de valorseiodn aproximadazse
determinaron primedo los pesos del elevador ani, o bien de
la vesicula seminal, que se consiguieron con administracidn
subcuténea de 12 x cada 1000y, 100y, 10y y 1 yen solucidn

oleosa.
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En une segunds serie de valorsciones mas precisas

se determind entonces mds exectamente el aumento del peso

de la ves{cula seminsl en mg por cada 100 g del animel

experimentel, con aquella ddésis que & la 122 sdministracién

subcutédnea hace subir el peso.del elevedor ani precisamente

i
hasta el velor de 50 mg por cads 100 g del animel de expe-

rimentacién. De este modo se establecid la siguienteitabla:

Couwbinacion Ddsis Aumento del peso
de la vesicule se-
minal

Tropionato detestosterona 0,045 230

17X =etil-19~nortestosterona 0,60 70

hcetato de 4-clor-testosterona 0,18 60

1-metil- Al-androsten-17 5 - 0,20 10

0l-3-o0na ’ :

Acetato de 1-metil- Al-andros- 0,018 0

ten-17 j ~0l-3~ona :

Propionato de 1-metil- Al- 0,12 20

androsten-17§%—ol-3—ona

De lo expuesto se desprende que en el propionato

de testosterona el cual en désis muy pequefias tiene ya efi-

cacia anabolica fijede como norms, los efectos andrégenos

dominan todavia el cuadro de sccidn. Fn le 17~ ~etil-19-

nortestosterona disminuyen considerablemente ambos efectos.

(Aumento de la ddsis necesaria)j sin embergo el efecto sndrd-

geno bzja mucho més intersamente que el anabdlico. El.aceteto
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de 4-clor-testosterona presente una relacion de eficacia casi

igual, si bien aqui los dos efectos estdn mucho mds intensamen-—
te desarrollados que en la 177\ -etil-19-nortestoster¢na

(diswinuyen de la ddsis necesaria),

31 se pasa del acetato de 4-clor—testosteroﬁa a
la 1-metil-— Z31—androsten-17 3-0l-3-0na, se ve entoncés como
los efectos androgenos secundarios retroceden considerhblemen-
te, a pesar del efecto anabdlico aproximadamente iguel de in-
tenso, en mayor proporcidn que en todas las sustancias;de ComM=

perscidn antes mencionades.

Los siguientes ejemplos dejen ver cleramente!el mercec
do retroceso del efecto andrdgeno por debajo del nuevo'aumento
de la eficacie anabdlics, como consecuencis de la esterifica-

cidén de 1la 1-metil- Zl1—androstenolona.

En elsacetato, los efectos andrdgenos secundsrios

hsn desaparecido, incluso précticsmente por completo.

Como pruebe de la protraceidn entes mencionaeda del
efecto anabdlico en los dsterss de la 1-metil- /\-androsten-
17R -o0l-3-cna con los écidos carbox{licos aliféticos de ce-
deﬁa large, se cite uns serie de ensayos con heptafisto de
1-metil- Ziﬂ-—androsten-—ﬂﬁ—-ol-3-—ona. |

A retus machos castradas se les inyecta por vﬁa
subcuténee, vna sola vez, 10 mg de heptslato en solucidn
oleosa, y al final del periodo de tiempo sefialado se determi-

nan los pesos del elevador eni y de la ves{cula seminal reg-

pectivamente.
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Peso de la ves{-

Periodo de tiempo PYeso del elevador ani
ng cula seminal
ng
12 semana ~ 53 107
28 semans 50 51 .
38 gemensa 46 77
48 semana 55 51 .
68 gsemana 42 36
88 semana 48 60
108 semana 40 26 -

Se reconoce claramente el rapido descenso del efecto

andrdgeno secundario todavia aprecisble al principio, mientres

que el efecto anebdlico permenece casi invarieble hesté el fi-

nal de la 108 semana.

El que los efectos andrégenos gecundarios sefpueden

eliminer en cago deseado, un pocc més todavia sin descarter

el efecto anabdlico, mediente uns dosificacicn més bajé, lo

muestre le siguiente serie de ensayos con 1 mg de heptélato

una sola vez:

12 semana 36
28 gemana 31
32 semena 25
48 semena 27

35
25
16
14

Los citados resultados experimentales con animales

pudierdn ser confirmedos durante la primera prueba clinica

del acetato y del heptalato & base de balances de metabolismo.

A. Diariamente o cadados dfas, se aplicaron ddsis

de 10 - 20 mg por via intrsmusculer, de acetato de 1-metil-
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;31-androsten-17(?-ol-3—ona (en forma de solucion oleosa
en ampollas de 10 mg/cm3), bajo dieta uniforme con aportacién
constante de albémine (después de realizado un previo perio-

do de control).

285 Se exémino el nitrégeno total en la orina.y le

eliminacidn de calcio.

Con la citada dosificacidn se consiguié béjar de
neners gensible sobre la eliminacidon de nitrégeno, se lle~

£0 o una reduccidn de unos 4 g por dia.

290 Tombidn la eliminacidén de calcio disminuyé clsra-

mente durente las flases de medicacion.

Del estudioposterior de las investigaciones de
log balances &l terminar le medicecion se desprendiég que
el acetato es un preparado de breve accidn: dos diasfdes-

295 pués de suspender las inyecciones, la segregacidn de nitrd-
geno y de calcio volvieron a subir hasta el mismo vaior que

antes de empezar el ensayo.

In estos ensayos la forma de tratamiento durd
7 - 14 dias. No fueron observados sintomes secundarios de

300 ningune clase.

En intervalos de 7 - 12 dias fueron inyectédas
1ntramuscularmente désis de 100 mg cada una de heptalato de
1-metil- ) —androsten—17ﬁ —ol-3-ona (en forma de solucién
oleosa en ampollas de 100 mg/cm3). Conservando una diete

305 uniforme con aportacidn constente de albimins, se empezd
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con la medicacidn del heptalato despues de un periodo de 8

dfas de control previo.

En el curso de 3 - 5 dias se produjo uns créciente

disminucidn de la segregscidn de nitrdgeno y de celcio.

Del curso_ulterior de les investigaFiones de los
balances se desprendid que el heptalato tiene un fue#te
efecto de depdgito. Aproximedsmente 14 dfas después de 1a
4ltima inyeccidn, elrnitrégeno y el calcio en la orine
volvieron a tener los valores que presenteban entes ‘
de empezar la medicaeidn. No fueron observados sintOmaE se-

cundarios,

Los 16-metil- ZX16-pregnenos que se obtienenﬂsegﬁn
el procedimientc son valiosos productos intermedios pa?a la
I

’ I3 K3 3 he] 03 )
preparacion de los conocidos 16-metilesteroides de gren activi-

dad fisioldgica (por ejemplo dexametosona).

Ejemplo 1

]
5 g ( le -pirazolino)=-4', 3':1.2 -androstan+17[?-
0l-3-ona se hierven bajo agitacidén simultdnea er reflujo

durente 15 horas (durante le noche) en 750 ml de tetradloruro

de carbono con 235 g de gel de sflice dcido. (E1 gel de ef-

lice dcido se prepars a tartir de gel de sflice neutral seco

n

de 12 hores y secado /20 horas a 120987),

por suspensién en fcido clorhidrico 1N por aspirecidn después

Se separen luego por filtraje del gel de wilice y
ge les vuelve a lavar con 2 litros de aceteato de etilo. ILos

filtrados reunidos se concentran a sequedad. E1 producto en
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bruto obtenido de e¢sts manera 4,5 g (UV.: € 042 = 8109,

£ 207 = 2700 ¥ = 1%) se caliente en el bafio de vapor @urante

1% horas con 15 ml de piridina y 9 ml de anhidrido acético.

Le solucidnse introduce luego, sgiténdola, en agus he;ada.

Se extrae con éter se lava sucesivamente con &cido clorhidrico
1N, solucidén de bicarbonato sbdiec y agua. La soluciéh saca-

da pasendo por sulfsto sédico se concentra al vecioc a’' sequeded.
Al residuo se le ocromatografia a través de gel de silice newtrd
(10% agua). Con cloruro de metileno se aisla en les primersas
fracciones 1 g de un producto mixto y, después 3,1 g de acetato

17 bruto de 1-metil- fk1—androsten—17{§-ol~3;ona.

Por recristalizacidn a partir de éter isopropi-
lico se obtienen 2,2 g de producto pubo del punto de fusidn

Py = 140 = 141, |

Ejemplo 2

4,C g ( le'—pirazolino)—4', 3' ¢ 1.2 X -sndrosten~
17€§—ona se calientsn con 200 g de 6xido de aluminio écido
(preparacidn, véuse mds absjo) y 400 cmS de tetraclorqro de
carbono durante 3 dias en reflujo bajo agitacion simuiténea.
Después se les enfria, aspire separandolos del dxido de alu-
minio y se les mcabs de lavar con unos 2 litros de acétato
de etilo. Después de la concentracidn de la solucidn se pro-
cede a la recristalizacidn a partir de éter isoprovilico.

La 1-metil- ﬁl1~androsten-17{?-ol—3—ona obtenida de esta manera

funde a 150 - 1529: UV, € = 13 300.

240

Para obtener mds sustancia al 0xido de aluminio
restente se le extrae en caliente con acetato de etile, sl
resto obtenido de ahi se le reune con el agua madre concen-

trade por evaporacidn de la combinscidén purs obtenide mds arri-
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ba se le esterifica y cromatografia segin ejemplo 1. Se con-
sigue de este manera otra porcién més de 1-metil- A1-175-

ol-3-one en forma de amcetato 17, Punto de fusidén 137 - 138e,

Prepsrecion del dxido de aluminio écido.

250 g de 6xido de aluminio (Fr. Wolm: &cido) se
reuuneven durente 5 horas a tempersturas ambiente en 560 cm3
de tetracloruro de carbono gue anteriormente ha sido daturado
de cloruro de hidrogeno seco, luego se aspiran, se les
acaba de lsver con tetracloruro de carbono pubto y se les seca

durente 1 hora a 502 &l vaclo por chorro de aguse

Ejemplo 3

18 ( 131'-pirazolino)-4', 3" 3 1,2 X - A490_gnaros-
tandien-17 f ~ol-3~on-17-acetato y 50 gvde cel de siliée doi-
do preparaéo como se describe en el ejemplo 1), se agytan
en 150 ml de tetracloruro de carbono durante 16 horas a
temperatura ambiente se le sspira luego separandolo deil gel
de silice y se le acsba de lavar con acetato de etilo. Los
digsolventes se concentren sl vacio & sequedad y se rec?ista-

liza el residuo a partir de éter isopropilico.

Se obtiene acetato de 1-metil- A1’4’6-—:amdrofz:v’cstn--

dien—17(3—01-3-0n~17 del punto de fusidn Fp = 219,5 =~ ?219.
[T %0 == 952 (¢ = 1,015 en cloroformo).

UV.: Ezog = 16 050: 2262 = 13 660: 8299 = 9 240.

Bjemplo 4

1,0 g de lel1'—pirazoling7¥ 4'y, 3' : 1,2~ - [l4’6—

pregnadien-17x -ol-3,20-dion 17-acetato e agitan con 50 g de



$xidc de aiuminio écido (prepsrado como se indica en el ejem=

plo 2 y 50 cm3 de tetracloruro de carbono durente 48 horas

e temperaturs ambiente. e sigue luego trabajendo como en el
390 ejemplo 2. La sustancie obtenida por agitmcidn con acetato de

etilo se cromstografis s través de gel de silice, el cusl

contiene 10% de agua con lo que con cloruro de metileno: se

obtiene el 1-metil- L\124s 6-pre gnetrien-17- =o0l=3,20-dion-

17-acetato que, recristalizado a partir de éter isopropilico, tie

395 ne un punto de fusidn de 195,5 - 1962,
| . ¢ - . £ —~ . & —
UVt £y, = 14 8301 Spgp = 12 660: F30, = 8 80O,
Ejemplo 5

500 mg de ( A V'_pirszoline)-4', 3' : 16, 17-fA 3.
pregnen-3i)-ol—20—on—acetat;7 se calientan durente 48 horas en

4C0O reilujo con remocidén simultdnes, con 25 g de éxido de alumi-
hio 4cido (preparado como se indica en el ejemplo 2 y 50 cm3
de tetracloruro de cerbono, xfuego se sigue trabajando como
en el ejemplo 2. La sustencie obtenide por sgitacidn con acete~
to de etilo se tritura con pentano, y & egte 16-metil- Z>5’16—
405 pregnadien-3ﬁ -01-20-on-3 acetato en bruto se le recristalize

a partir de acetona. Punto de fusidn 166 - 1692. La recriste-

lizacidén ulterior conduce a un punto de fusion de 173 - 175¢.
UV.: € ., =8 900
° 251 ~ ¢

Ejemplo 6

410 _ 2,0 g de ( A2 wpirezolino)=4', 3' : 1,2 K -androstan—
17 ﬁ -0l=3=-on-17-propionato se tratan y trabsjan con 6xi&o de
aluﬁinio geido y 200 cm3 de acetato de etilo, lo miswo que en
el ejewplo 2. El producto bruto obtenido se cromatografia

a través de gel de silice neutral (10% de egua). Recrista-
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lizado a partir de metsnol, el 1-metil- 431-androsteh-17@’—

¢l-3-on-17-propionsto funde & 120,5 - 121¢,

Ejedumplo T

2,0 g ( A2'-pirazolfmo)-—4', 3' s 1,2 -a#dros—
ten-17 § -ol-3-on-17 capronato se tratan, - trabajan y;cromato_
grafiaﬁ lo mismo que en el ejemplo 6, con Sxido de alu-
minio Acido y 200 cm3 de tetracloruro de carbono. E1;1-metil—

£31-androsten—17{g-ol—3-on—17-capronato obtenido de?esta
manera tiene un valor IV.: €_.,. = 13 000; punto de:fusién

239
69 bl 719.

Ejemplo 8 ;

_ 2,0 g de ( A °-pirazolino)-4', 3' : 1,2~ -andros-
tan—17(3—ol—3—on-T%—ﬁ-ciclopentil—propionato se deséom—
ponen, tratan, trabaian y cromatografian 1o mismo qué en
el ejemplo 7. Efi 1-metil- 131-androsten-17 ﬁ —ol-3—oﬁ-17—
ciclopentil-propionato obtenido de esta manera funde & -§e

UV.: 9239 = 12 700.

Biemplo 9

1 2 de ( lﬁ?'—pirazolino)—4', 3' 3 1,2 o¢ -androsten—
17(? -0l-3-on-17-acetato se calientan durante 15 horas en
reflujo con 50 g de gel de s{lice écido (preparado odmo en
el ejemplo 1) en 150 ml de acetato de etilo. Despuésise
le separa del gel Se silice por filtraje, se le acaba de
laver con 500 ml ze acetato de etilo y el disolvente:se
destila al vacio. El resfduc se recristeliza a partir de

’ . LW
eter isopropilico.
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Bl 1-metil- O'-androsten-17f -o1-3-on-17-acetato

ohtenido Tunde a 140 -~ 1418,

[T, =+ 39 (CHCLyze= 1) WLz &, 4 = 13 300. |

445 Ejemoiowlg
1 g de (A 2 _pirazoline)-4', 3':1,2X -androstan-
17§ —ol-3-on-17-heptalato de trets y trabvajs en 150 mi de
tefracloruro de carbono con 50 g de gel de silice acido,
seglin se describe en el ejemplo 8. El residuo obtenida se

recristaliza a partir de metanol, El 1-metil- 131—andﬁosten-

450
17 f ~0l-3-on-17-heptalato funde e 70 - 70,52, '
X = ¢ 3 = Vo2 & =
[Ty =+ 32 (CHCly : ¢ = 1) WV oa0 = 13 000
fLjemplo 11
1 & de ( N2 _pirazoline)-4', 3' ¢ 1,2 ~androstan-
455 17/3-01-3—on-17-caprilato se trate, segin se describe én el
ejemplo 8, en 15C ml de tetracloruro de carbono con 50.g de
gel de &flice dcido y, como también ee describe ah{, se le
trabaje, Se obtiene as{ 1-metil=- 131—androsten—17f§—ol-3-on-17—
caprrilato.
460 UV: €5, = 13 100. Punto de fusidn 72 - 73,52,

Ejemplo 12
5,47 g de 1=metil- 431~androsten-17fg-ol-3-oné se celie
enten durante 5 horas en reflujo bajo nitrégeno, en 270:ml de

benzol absoluto con 13,7 ml de etilenglicol y 137 ug de

465 dcido p-toluolsulfdénico. El esgua formeda se recoge entoﬁces
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continuemente. Ivezo se diluye la solucidn con benzol, se la
lava con agua 2 neutralidad, se la seca g través de sulfeto

sddico al vacio, se la concentre a sequedad.

El 1-metil- A1-androsten-17f%-ol—.’:—on—e'tileriacetalk,
recristalizado & partir de acetato de etilo, funde & 178 -

179¢8.

4,44 g de 1-metil- 131—androsten—17(3—01-3-09-3-
etilenacetal se disuelven en 217 ml de toluol absoluto y 47
ml de ciclohexanons. Después se separan por destilecidn’ varios
ml, pare eliminar la humeded que pueda existir., 2,36 g de iso-
propileto de aluminio, que estd disuelto en 24 ml de toluol
absoluto, se agregen en el transcurso de 5 minutosy & cbntinua-
vidn, bajo unadestilacidn completamente suave, se caliehtan
durente 45 minutos & ebullicidn.A continuacidn se destila
en baflo de vapor, y se extrae luego el producto precipifado
despues de la aspiracién y del secado con cloruro de mefi—
leno. Esta solucidén se concentra al vacio a sequedad, y el resi-
duo se recristaliza & partir de eter isopropilico. El 1§met11-

[l1-androsten-3,17-dion-3-etilenacetal funde 2 185,5 -1187,5¢.

2,34 g de 1-metil- Zl1-amdro:es‘(;en-3,17-—dion—-3—e§j1::'L1en—
acetal en 168 uzl de benzol absoluto se agregan en el trqnscurso
de 25 minutos, con enfriamiento simulténee por hielo, & una so-
lucion etérea de metil-magnesio-yodprom preperada a%ase:de
3,58 g de virutes de magnesio, 10,6 ml de yoduro de metilo y
60 nl de éter absoluto.

Esta solucidn se conserve 4 horas a temperaturs am—

biente sin dejar de removerla. Bajo enfriamiento por hielo se
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agregan entonces 700 nl de una solucidn acuosa al 10% de clo-

ruro amonico. Se separs la fase acuosa y se la extrae cog
éter. Esta fmse etérea y la fase de benzol se juntan, se

» . ) )
lavan con agusa a neutralidsd, se secan & traves de sulfato

sbédico, y &l vacio, se las concentra a sequedad.

2,67 & del 1,17 = ~diuetil- A'-androsten-17 p-
0l-3-on-3-etilensacetsl obtenlido de esta manera se calien—
ten durente 35 minutos en reflujo en 107 ml de metanol
con 30,2 ml de deido sulftrico el 8% en voltmen y, después
del enfriamiento, se introducen, agitendo al mismo ﬁiempo,
en 320 ml de ague conteniendo 1§,6 g de carbonato sédico.
Se extresen con cloruro de metileno, se lavan con agda a
neutralidad, se secen a través de sulfato sédico y al
residuo que quede después de la concentrecidn al veclo se
recristeliza a partir de éter isopropilico. Se obtiene 1,17y -
dimetil- Zx1—androsten~1753—01—3-ona del punto de fusidn

de 148 - 1499,

Ejemplo 13

6,5 ml de bromuro etilico en 30 ml de tetr?hidro-
fureno absoluto se agregan a gotas, bsjo remocidn simulténea
g 2,09 g de virutss de magnesio en 30 ml de fetrahid;ofu—
rano absoluto. Se calienten luego durante 45 winutosien reflu-
Joy a la gsolucidn se la decenta de un residuo y, re@oviendo
al miswo tiempo y suninistrando acetileno, se le agrege
lentamente a 35 ml de tetrahidrofurano absoluto por el que,
previemente, se hizo pasar acetileno durante 15 minufos.

Después de 30 minutos, durente los cuales se sigue introdu-



520 ciendo més acetileno en esta solucidn, se afiade a gotas 1 g

de 1-metil- 431-androsten—3,1%-dion-3-etilenacetal (prepare-

do seztn se describe en el ejemplo 12) disuelto en 301ml de tet

trafidrofurano ebsoluto., Después de un tiempo de reaccion

de 21 hores a 702 y del enfriamiento hasta 09, se-agrégan 400

525 md de solucidn acuosa al 10% de cloruro amdnico. Lueg& se
extrae con éter, le fase orgdnica se lave con sgua a neutralidad
se geca a iravés de sulfato sddico, se concentra al v@cio a se-
quedad y se aspira el residuo después de la trituracion con
éter isopropilico. Se obtienen 850 mg de T-metil-17X ~etinil-

530 A 1—androsten-17(3-01-3-etilacetal en bruto. Punto de, fusidn =
2309, La combinscidn pura, después del filtraje por gei de si-

lice, funde a F. = 241,5 - 2438.

V. s 5204 = 3 530.

400 mg de 1-metil-17 -—etinil- A1-androstefn-17[’3-

535 0l-3-ctilenacetel se calienten dursnte 35 minutos en reflujo,

en 30 ml de metanol con 4 ml de dcido sulféirico al 8¢ en

volumen. Ls solucidn se intreduce entonces en agua hel?da

azitdndola al mismo tiempo. Se extrae con cloruro de metile-

no, ls fase de cloruro de metileno se lava con agua 8 peutra—
540 1idad, se la seca a través de sulfato sédico, y el residuo que

quedg después de le concentracidn al vacio se recristaliza a

partir de aceteto de etilo. Se obtienen 235 mg de 1-metil~17 ¢ -

etinil~ ll1—androsten—17f3—01—3—ona, punto 3defusidn 19§,5 -

199,59.

545 UV.: 5240 = 13 160.
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Ejemplo 14

3%0 mg de 1-metil~17X-etinil- ék1—androsteh—17/8 -
ol-3-etilenacetal preparado segun el ejemplo 13 se diéuelven
en 40 nl de piridina, y bajo adicidn simulténea de 60 mg de
catalizador de carbdn/paladio sl 5% se hidrogena hasta la
observacidén de 1-m-mol de hidrdgenoc. Se filtren luego:pars
separarlos del catalizador y la solucidn se oonoentra:al
vaclo a sequedad. Bl residuo, el cual se compone de 1+metil—
17 o =vinile 131—androsten-17;5 ~0l-3-gtilacetal en bruto
se calienta en reflujo en 14 ml de metanol con 3,7 =1'de
doido sulfdrico al 8% en voldmen durante 35 minutos y, & conti-
nuecidn, se le introduce, zziténdolo de paso, en una éolucién
geuosa de 1,46 g de carbonato sédico, Se extrae con cloruro
de metileno, la fase orgdnica se lavae con sgus & neutfalidad
se seca a trevés de sulfato sddico y se concentra al vacio
a sequedad. Deyués de le recristalizacidn a partir de éter
isopropilico, se obtienen 133 mg de 1-metil-17 b(-vinil— A
androsten-17 {%—01*3-ona. Punto de fusidn 172 - 1742, DUV.:

€011 = 13 230.

Ejemplo 15

370 wg de 1-metil~-17~ ~etinil- 131—androsteﬁ-17/9 -
ol-3-etilenacetal preparado segun el ejemplo 13, ee hidroéenan
en 80 ml de benzol exento de tiofeno ccn 370 mg de un:catali-
zador segun Lindlar (Helv. 35 446 (1952)) hssta le absorcidn
Je 2 moles de hidrdgeno. Después se les filtra para séparar-
los del catalizador y se concentra la solucidn a sequédad al
vecio. El residuo compuesto de 1—metil—17c{_-etil— A _andaros—
ten-17(3—01-3—etilenacetal, se disocia, trabaja y recristaliza

segin se describe en el ejemplo 14 para el 1-metil-17« —inil-
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1
575 A -androsten—17/6 -0l-3~ctilenacetal. Se obtienen 110 mg

de 1-metil-17y¢ -etil- 451—androsten—17f3—ol-3—ona. Punto de fue

sion 160 - 164 e. UV.: £ 041 = 13 200.

Ejemplo 16

4

20 g de 1-metil- Aﬂ1—androsten—17ff—ol—3~o¢a se

calientan al bsfio de vapor durante 2 horas con 80 cm3 de

Ul
[ee]
(@]

piridina y 40 cu> de enhidrido scético. Lasolucidn se intro-
duce, egiténdola de peso en agua helada. Al precipité&o
resultante se le aspira, se le lava con agua @ neutrelidad,
se le seca el vacio a 702 ¥y recristalize a psrtir de &ter
585 isopropilico. Se obtienen 19,5 g de 1-metil- 431—andfosten-
17[3 -0l-3-on~17-gcetato del puntv de fusidn de 138 f 14093
ung nueva recrigtalizacidén hace subir el punto de fuéién

hesta 140 - 1419,

‘/ 20 = & e = H o2 & = ,
[xT 5 + 46,69 (CHCL, : c 1§s OV oq0 = 13300,

590 En forma andloge por reaccidn con enhidrido pro-
' pidnico se obbtlene el 1-metil- Z31»androsten—17f3—ol{3-on—
17-zropionato. Funto de fusidn 120,5 - 1212 (a pertir de -

wetanol).,

Ljenplo 17

595 2 & de 1-metil=- 431—androsten~17(3 -01;3—oﬂa se
celientan con 8 cm® de piridina y 4 em e anhidrido vele-
rigmico durente 4 horas en el refrigersdor de reflujd
hesta 1258, 71 exceso de enhidrido valeriemico se separe
por destilacidn s vspor de agus. EL residuo se recugeQen gter

€C0 v se lava & neutraiidad con golucidén de carbonsto sbddico

’ o &
gsturads y con agu: se seca & traves de sulfato sodico,

se libra del éter por destilecidn y, finalmente se le recrista-
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lize & vpartir de éter igopropilico, Con un rendimiento’ sproxime-~
dumente del 93% del teorico se obtiene el 1-metil- Zx1aandrostem-

17/3—ol—3—on-17-valerianato. Punto de fugidn 83 - 84,58,

6C5
s £, = 13 300 ’

Bn forme sndloga,por reaccidn con loz enhidridos del
écido csprénico, écido heptdlico, &cido caprilico, &oido cépri-
co, deido ciclopentilpropiénico, se obtiene el correspdndiente

610 ester 17 de la 1—metil-.ll1—androsten-17 %;-01-3—ona.

Capronato F.7, 69 -~ 712 GV.: 5239 = 13 000
Heptealato F.F. 706 - 70,58
(%<7 80 = + 320

615 (CuCi;s o = 1) | | UVe: £,y = 13 000
Caprilato ToF. 72 - 73,58 UV.: £o40 = 13 10C
Ciclopentil
propionato P.F, aprox.-8¢ UV, : 5239 = 12 700
ccelite

620 Caprinato F.B. 62,52 - 632 UV.: 5241 = 13 400
Tjemplo 18

900 mg de 1=-metil- Zl1—androsten-17f3—ol-3-ona ge
disuelven en 2,5 cnd ae piridina y 1,5 cm3 de‘dioxano. ﬁajo
enfriemiento con hielo y removidn simulténea se echan a:

605 cotas en 1o solucidn 0,55 cmS de cloruro de hexahidrobenzoilo.
Despuée de une agitacidn de 48 horas se introduce en agda hela-
da sgitando 8l mismo tiempo, y se extrae con éter. Los extrastos
de dter se levan a neutralided sucesivemente con acido clorhidri-
co diluvido, lejfa de sosa 8l 0,4% y agus, se secan y S€ evapo-

630 ren & sequedad.tl resfduo oleoso se crometogrefia a través de

vns cantidad 50 veces mayor de oxido de altminio (calidad: "Woelm"
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seido ¢+ 1% ague), Las fracciones cristalinas eiuldas on une
mezcla de tetraclorvro de carbono ¥y cloruroc de metileho

(1:1) se reunen y cristalizen & partir de hexano. Con;un ren—
Gimiento szvroximadamente del 887 deltedrico, se obtiehen el
1-metil—.ﬂjwandrosten-17f3-ol-3—on—17—hexahidrobenzoato. F.P.

. £ -

fn forms anéloga, por medio de cloruro del gcido fenilpro-

pidnico se obtiene el correspondiente 17-fenilpropionéto.

Ejeuplos de elaboracidn de preparadcs_inyectebles.

I. 5C g de 1-metil- lx1—androsten—17[3-ol-3—on-17-acetato
ge disuelven en une mezcla de 6 partes en volumen ée
aceite de sésamo y 4 partes en volumen de benzoeato,de
benzoilo gesta un volumen total de 1000 litros.,Lai
solucidn se filtra por un filtro esterilizador (Seitsz,
EKS II) y bajo condiciones aséptices, se llenan en:ampo-

llas de 50 mg de acetato cada uns.

I1.100 g de 1-metil- A‘I-a.ndrosten—ﬁﬁ--ol—_?)-on—heptail;.z‘:ﬂ;o
pe disuelven en aceite de sésamo baste un volumen ?otal
de 10C0 litros, se esterilizan por filtraje y, bajo con-
diciones ssépticas, se llensn en empollas de 100 mg de

heptalato cada una.

En lugar de aceite de sésamo se pueden utilizar tembién
.
otros aceites, tales como zceite de cacahuete, ace%te
de arasqulds, aceite de semille de algodén, aceite de rici-
no y simileres, empleados corrientemente en esteroides como

disolventes para fines inyectables.



e = NOTA .~
Se reivindice como nuevo y de propia invenciodn:

660 1.~ Procedimiento para la preperacidn de ceétoeste-
roides Qf,yﬁ no seturados, conteniendo un grupo met{lo en el
étomo de carhono esteble, caracterizado porque & 1ds pira-
zolinas que se obtlenen por sdicién de dia-ometano a los
cetoesteroides W, ﬁ no saturados, se leg treta en un di-

665 golvente orgénico con agentes de adsorcidn en un medilo dcido que
termina el desprendimiento de nitrdgeno, y e los prodpctos

de la reaccidén se les separa y depura luego como de costunbre.

2.~ Trocedimiento segin lo reivindicedo en el punto
1, caracterizado porque como productos de partida se emplean

670 pirazolinas de la siguiente férmula general:

675
oa  _OH OH !
\ H N alquilo inferior § 0~CHq
680 X -H, -C1 é P ¥
Y /OH, /H é = 0, y en donde
N g \H

el grupo hidroxilc puede hallarse también en forma est@ridi-

cada,
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3.~ Procedimiento segun lo reivindicado en el pun-

ARy

AT

“

to 1, caracterizado vorque como productos de partida;se

enplean pirazolinas de la sigﬁiente férmule generals

|
en la que R, X ¢ Y tienen el miemo significado que ez lo rei-

vindicecidn 2.

4.- Procedimiento segin lo reivindicado en el
runto 1, caracterizado porque como productos de pertida se

enplean pirszolinas de la siguiente formula genersls

en donde R1 represente hidrogeno o un grupo hidroxilo libre

0 esterificado.

B, H H
e e
N AN

OH Omcil

O«
]
Q
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v en donde estas combinaciones pueden contener, édemés,
PR « I = '4 ’: < s
en la posicidn 11 6 12, une funcidn de oxigeno y/o, adicio-
’

nalmente, un doble enlace carbono-carbono ( At S A 5)

que parta de un étomo de carbono 53

5.~ Procedimiento pera la preparacidn de 1-
metil=17¢ —-alquil- [X1—androsten-17'ﬁ -ol—3—ona§, caractes:
rizado porqﬁe por proteccidn intermedia del cetogrupo 3,
provocada de preferencia por acetilacidn, en la ﬁolécula de
la 1-metil- ll1—androsten-3,ﬂ7-diona, ge introducé como
dé costumbre, bien por tratemiento Grisgnard, un grupo meti.
lo o etilo 17¢< - sstable, o bien se reduce segufdamente
en forme del grupo etilo & un grupe TTﬂ -etinilo;incorporg

do endlogamente.

6.- Procedimiento pera la preparscidn dé éster
del 4cido ovcénico de efecto anabdlico de i& 1-metil- A '-
androsten—1@5 -ol-3-oﬁa, ceracterizado porque de forma
en s conocida ye, se esterifica la 1-metil- ZX1~§ndros—
ten-17f3—ol-3-ona, 0 sus productos preliminares, ios
cuales tienen yaz, por lo menos en la posicién T7ﬁ, el
grupo hidroxilo, con scidos carboxilicos, de preférencia
deidos cerboxilicos eliféticos o s derivedos reaccio-
nables, en particuler sus halogenuros o anhidridoé de
gcidos, y cusndo se parte de productos premiminargs,
ge tfaspasa su éster, asimismo de forma en si conbcida,
al deseado éster de 1-metil-{\ 1-androsten-17[5—01-3-ona.

7.- Procedimiento segin lo reivindicedo en el

punto 6, caracterizado porque como agente esterificante
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se emplean dcidos carboxilicos alifdticos o cicloaliféticos,

o sus derivados, con 1 a 11 dtomos C.

§.- PROCEDIMIENTO FARA LA PREPARACION DE CETO-
ESTEROIDES X, # NO BATURADOS CONTSNIENDO UN GRUPO METILO
EN EL ATCMO j9 EST. BLE.

Tal como se describe y reivindica en 1la preéente
Memoria Descriptiva que conste de veintinueve hojas escri-

tas & méquina por una sola cara.

Medrid, 11 de Noviembre de 1960.

Y
N and 412/%%/
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