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INVENCION

por #UN PROCEDIMIENTQ PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS,
TERAPEUTICAMENTE UTILES, DE 4-HIDROXI-17ALFA-NETIL~TESTOSTERO-
NAw, & favor de la firma italiana SOCIETA FARMACEUTICI ITALIA,
domiciliada en 18, Via F. Turati, MILAN (Italia),
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos compuestos

esteroides terapelticamente tiles, o sea a nueves deri-

" vados de 4-hidroxi-l7alfa-metil-testosterona de la férmula

general: OH




&

5.

10

15

204

a5,

30%;

3 {
[SORY

263802

en la que X = H, Br o se halla ausente cuando existe
un enlace doble 1,2,
Y = H cuando X = Br o estd ausente, Ol
cuando X = H o Br, o estd ausente cuando
existe un enlace doble 6,7 y cuando X = H
o estd ausente, y
R=Ho Ac, on cuyo case
Ae = grupo acilo derivado de un acido que
contiene a lo sumo 9 Atemos de carbonoy

y a procedimientos para prepararlesy

B, Camerino y colaboradores han revelado (J.Am,
Chem'iSoc’, 78, 1956, rdgina 3540) algunos esteroides de la
serie androsténica (con un grupé cloro o un grupo hidrexi
en posicidén 4) que poseen destacada actividad anabdlica y
escaso efecto androgénice. Sin embarge, todos los produc-
tos desoritos en la mencionada publicacidn son sumamente
actives cuando se administran por -via subcuténea;

Més recientemente, B.Camerino y colaboradores,
han desorito (Descripeién de la Patente Brithnica 848288)
la #4-hidroxi-l7alfa-metil~testosterense, qué presenta gran
actividad anabdlica y escaso efecto androgénico, incluso
cuando se administra por via oral, Las substancias znabd-
lices oralmente activas sen muy buscadas en clinica,

Los nuevos preductos de este invento muestran un
potencial anabdlico ®ral relative superior al de la
4-hidroxi-l7elfa-metil-testosterona y conatituyen un
ulterior progreso en la busca de substancias anabdlicas
adminigtrables per 08 que sirvan para egtimular el anabo-
lismo protéico, para mejorar el estado general o para

aumentar el peso corporali
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En particular; el invento proporciona los si-

guienters compuestos nusvos:
2xi-bromo-4-hidroxi-l7alfa-metil-testosterona,
4-acetato de 2xi~bromo-4-hidroxi-l7elfa-metil-testosterona,
1;2-dehidro-4-h1droxi-l?alra-metil-testostérana;
f.acetato de 1,2-dehidro-4~hidroxi-l7alfa-metil-testosterona,
6xi-cloro-4-hidroxi-l7alfa-metil-testosterena,
4wacetato de 6xi-cloro-4~hidroxi-l7elfa-metil-testosterona,
6,7-dehidre-4~hidroxi-l17elfa-metil-testosterona,
4-acetato de 6,7-dehidre-4~hidroxi-l7alfa-metil~testosterona,
1,2:6,7«dehidro~4-hidroxi-l7alfa-metil-testosterona,
4-acetato de 1,2:6,7~dehidro-4~hidroxi-l7alfa-metil-testoste-
rona,
y 2xi~bromo~6-cloro-4~hidroxi~l7alfa-metil-testosterona,
Queda entendido que otros productes 4-aciloxi dota-
dos de la férmula estructural general anterior estén inclui-
dos dentro del alcance de este invento, y en particular les
ésteres derivados de Acidos alifédticos, cicloaliffticos o
aromdticos que contienen a le sumo 9 &tomos de carbono,
como por ejemplo el formiato, el acetato, el propicnate,
el butirato, el valerate, el succinato, el heptanocato, el
clclopentilpropionato, el scisclohexancacetato, el hexahidro-
benzoato, el benzeato, el fenilpropionate y anélogos.
Los producteos de este invento se preparan a base
de las 4~hidroxi-(o 4-aciloxi-)l7alfa-metil-testosteronas
descritas por B. Camerino y colaberadores en la Despripcién
de la Patente Inglesa 848288
La sfntesis de los productos del invento se lleva
a cabo de la manera gue esqueméticamente puede ilustrarse

as{:
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o sea por halogenacidn de 4-hidroxi-(o 4-aoiloxi-)17alfa—
metil-~testosterona (I y Ia), ya sea con bromo en la posi-
cidén 2, para obtener el compuesto II o ITa, ya sea con
cloro en posicién 6, para obtener el compuesto IV o IVa,
seguida por dehidrehalogenacidn para formar productos que
contiene, respectivamente, un enlace doble en la posicidn
1,2 (IIX ¢ IlIa) o en la posicidn 6,7 (V o Va) o dos enla-
ces dobles en las posiciones 1,2 y 6,7 (VI o VIa)y Los
productes VI y VIa pueden obtenerse, alternativamente, a
base del compnesto I o Ia por dehidrogenacidn en las
posiciones 1,2 y 6,7.‘Entre cualquiera de las etapes
de la sintesis puede efectuarse la esterificacidn del
grupo 4-hidroxi o la hidrdlisis del grupo 4-aciloxiy

La parte més sorprendente del procedimiento de
esté@ invento consiste en que la halogenacidn con bromo
ocurre en la posicidén 2 del nicleo esterdide, mientras que
la halogenacidén con cloro ecurre en la posicidn 6% La
formacién de derivadoe [}} y [}6 de 4-hidroxi-(o 4-
aciloxi-)l7alfa-metil-testosteronas, tanto por dehidrohalo-
genacién'de los derivedos 2-bromo o 6-cloro corresgpondien-
tes como por dehidrogenacién en las posiciones 1,2 y 6,7
resu_lté completamente inesperada en vista de la presen-
cla del grupo hidroxi en la posicidén 4, gue puede existir
en formea ceto, y en vista del grupo hidroxi en la posi-
cidn }7, cuya eliminacidén, como se sabe, ocurre muy fécil-
mente,

Las 4-hidroxi-{o &4~aciloxi-)l7alfa-metil-testos-
teronas (I y Ia) pueden bromarse en la posicidén 2 ya sea
con bromo o con N-bromo-succinimida en un diselvente orgl-

nico halogenado tal como el tetracleruro de carbeno, el
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cloreformo o el dicloruro de metileno o en &cido acético,
para producir 2xi-bromo-4-hidroxi-(o 4-~aciloxi-)l7alfa-

metil-testosteronas (II o IIe), ¢ pueden clorarse en la

‘posicidn 6 ya sea con cloro o-con N-cloro-succinimida en

un disolvente orgénico halogenado,'tal como el tetracle-
ruro de carbone, el cloroformo 0 el diclorurc de metileno,
o en 4cido acético, para dar 6xi-cleoro-4-hidroxi-(e 4-
aciloxi«)l7alfa-metil-testosteronas (IV ¢ IVa).
~ Tento por bromacién en la posicién 2 de los

derivades 6xi-clore (IV y IVa) come por cloracién en la
posicién 6 de derivades 2xi-brome (II y IIa), pueden '
obtenerse los derivados 2xi~brome-6xi-clere (VII y VIIa)W

Las 1,2-dehidre~4-hidrexi—(o 4-aciloxi-)17alfa-
metil-testosteronas III o IIla pueden obtenerse ya sea de
los derivados 2-bromo (II y IIa), por dehidrobremacién
en forma conocida con bremuro 1itiﬁo y carbonato lftice
en dimetilformamida bajo atmésfera de nitrégeno a 80-110°c
eproximadamente durante 10-30 horas, ya sea de los compues-
tos de partida I o Ia, por dehidrogenacidén en forma conocci-
da en la pesici&n 1,2 con didéxido de selenic en butanol ter-
ciario y, si.' se quiere, en presencia de dcido acético.

Las 6,7-dehidro-4-hidroxi«{e 4~aciloxi-)l7alfa-
metil-testosteronas V o Va se preparan anflogamente, ya se
a base de los derivados 6-cloro IV e IVe, por dehidroclera-
cién en forma canocide con cloruro l{tico y carbonate 1{ti-
co en dimetilformamide, ya sea a base de los compuestos de
partide I e Ia, en forma conocida, con cleranilc en un
disolvente aremitico caliente tal como el telueno.

Las 1,2:6,7«dehidro-4~hidroxi(e 4~aciloxi-~)l7alfe-

metil-testosteronas VI o VIa se producen, ya sea a base
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de los correspondientes derivados 6,7-dehidre V o Va,
por dehidrogenacién en la posicidén 1,2 con bidxido de sele~
nio, ya sea a base de los correspondientes derivados l,2-de~
hidro IXII o IIIa, por dehidrogenacidn en la posicidén 6,7
con cleraniloy Los mismos productos VI y VIa pueden prepé-
rarse & base de los correspondientes derivados 2xi-~bromo-
6xi-cloro VII o VIIa, por dehidrohalogenacidn con cloruro
1iticoe, bromuro litico y carbonato lf{tico en presencia de
dimetilformamida. La acilacién en la posicién 4 de los
nuevos compuestes de este invento puede llevarse a cabo
con el cleruro o el anhfdrido de un &cido orgéniéo dotado
de 9 dtomos de carbono a lo sumo, si se quiere en presen-
cla de aminas terclarias tales como la piridina, entre
cualesquiera etapes de la sintesis. La hidr8lisis del
grupe aclloxi en la posicidén 4 de los nueves compuestos
que tienen la férmula estructural general anterior, puede
llevarse & cabo entre cualesquiera etapas de la sintesis
actuande con &lcalis seglin los procedimientos conocidod;
Los compuestos de este invente presentan una
actividad anabdlica inesperada y son sumamente Utiles
cuando se les administra oralmente. En comparacién con la
conocida 4-hidroxi-l7alfa-metil-testosterona y sus ésteres,
los compuestos de este invento son més Gtiles terapéutica-
mente, como demuestran los ejemplos que siguen,
Bl invento incluye compoisiciocnes terapéuticas
que cemprenden uno o mis compuestos del invento con ﬁn
vehicule farmacédtuticamente aceptable, que puede ser sblido
o 1{quido. Las composiciones pueden prepararse en forme
de elixires, pastillas, polvos, pildoras, cépsulas o

cualquier otra forma de dosificacidn que sea particularmen-
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te apta para la administracidn oral; Los diluyentes liqui-

dos, como el agua, se emplean en condicidn estéril parsa
uso parenterali, Loes diluyentes sélides y/o los excipiéntes
incluyen el almidén, la lactosa, el talco, el &cido esteéri-
co, el esterrato de magnesio, las pectinas y otras substan-
cias generelmente empleadas para estos finess los compues~
tos actives pueden emplearse también sin diluyentes o exci-
pientes, colocédndolos en les cépsulas usuales, tales como
las cépsulas de gelatina u otros recipientes;-El porcenté-
je de ingrediente activo en la composicidn puede variarse
segin la forma terapéutica particulariy En general, las
composiciones del invento deben contener por lo menocs un
1%, y de preferencia del 5 al 75%, de la substancia activa,
El invento se llustra mediante los ejemplos gue
siguen,
EJEMPILO 1
2xi-bromo-4<hidroxi-l7alfa-metil-testosterona (II) & base
de (I),
Procedimiento con bromo

Se disuelven en 30 cc de clerofrmo anhidreo

3 g de 4~hidroxi-l7alfe-metil-testosterona (I); se enfrie
la solucidn hasta 10°C y se anaden ocon agitacidn 1,44 g de
bromo, disueltos en 15 c¢& de cloroformo anhidro’s Se
observa una réplda absorcidn de bromo%;La solucidn €laro-
f£8rmica se lava con agua, con bicarbonate sbdico acuoso

al %%, luego con agua hasta neutralidad, se seca scbre
sulfato sddico anhidro y se evapore hasta sequedad en
vecio a temperatura inferior a 35°C. Fl residuo se cris-

taliza por dos veces en metanol &acuoso.



Se obtienen 1,6 g de (II), que funde a 102-104°C

con descomposicién

3 Evenol '
a 286 mp € = 10,750).
max

EJEMPLO 2,

2xi-bromo-4-hidroxi-l7alfa-metil-testosterons §II) & basge

50'
Procedimiento con Nebromosuccinimide

1,59 g de 4~hidroxi-l7alfa-metil-testosterona (I)

ge hacen reaccioner con 0,89 g de N«bromosuccinimida en

35 oo de GCL, hirviente durante 30 minutos y bajo ilu-
195, minacién directa, Se enfrfes la mezcla, se la filtra y se
evapora el filtrado hasta sequedad en vac{c & temperatura
inferior a 35°C, El residuc se cristaliza en metanol
acuoso, El producto funde a 102-104°C, tiene un méximo
de ebsorcién a 286 mp y es idéntico al producto (II) obte-
155 | nido seglin se he descrito en el ejemplo 1

EJEMPLO %

4-acetéto de 2xi-bromo-4-hidroxi~l7elfa-.metil-testosterona

(IIa),

Acucgg§3 a base de !;;)

205 1 g de producto (II), disuelto en 8 g de piridina,

ge acetila de manera conocida con 1 g de anhidrido acético
e temperatura embiente, Se obtiene el producto (IIa) que

funde & 80°C (recristaligado en éter/&ter de petréleo)y

Eteanol
A a251mp (€ = 12,000)%
max .
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1,2-dehidro-4~hidroxi-17alfa-metil-testosterona (III) a

bese de Il

A 2 g de 2xi~bromo=4-hidroxi-l7alfa-metil-
testosterona (II), disueltos en 30 cc de dimetilforma-
mida, se afiaden bajo nitrégeno y con agitacién 2 g de
bromuro 1f{tico y 1,33 g de carbonato lftico. Se deja
reaccionar la mezcla a 105°C durante 20 horas, Se enfria
la solucidn y se la vierte en 200 cc de agua; el esterdide
se extrae con acetato de etilo y el extracto se lava con
agua hasta neutralidad, se seca sobre sulfato sddico anhi-
dro y se evapora haste sequedad, El residuc se cristaliza
en éter/éter de petrdleo. Después de dos cristalizaciones,

se obtienen 0,61 g de (III), gue funde a 158-161°¢

Etanol
A e305mp (& = 5,100

max .

L7322 = s68 1 2° (C_=1%
en cloro-
formo)

;\ Etanol
max a 244 mp (i; = 7,400)

EJEMPLO 5, ;
4ugceteto de 1,2-dehidro-4-hidroxi-l17alfa-metil-testosterona
(IITe),

ic = COCHs, @ bese de (IIT)
100 mg de 1,2-dehidro-4-hidroxi-17alfa-metil-

testosterona (III), disueltos en 0,7 de piridina, se hacen
reaccionar con 6,15 cc de anhfdrido acético a temperatura.

ambiente, Al cabo de 18 horas se diluye con agua la solu-
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cidén, se extrae el esterdide con acetato de etilo, se lava
el extracto orgdnico con écido clorhfdrico acuoso al 5%,
luego con agua, con bicarbonato sédico acuoso al 5% y por
Ultimo con ague haste neutralidad. El extrecto se seca

5; sobre sulfato sddico anhfdro y se evapora en vacio hasta
sequedad. El residuo se cristaliza en éter/éter de petré-
leo; Se obtiene el producto (IIIa), que funde a 130-132°c,

Etanol
A & 246 mp ( 6 = 11,300).
max

EJEMPLO 6
A-acetato de 1,2-dehidro-A-~hidroxi-l7alfa-metil-testostercna

10; (IITe). |
Ac = COCH, & base de (Ia) Ae = COCH;

l g.de #4~acetato de 4-hidroxi-l7alfa-metil-
testosterona (Ia) se hace reaccionar con 0,33 g de bidxido
de selenio y 0,2 cc de &cldo acético en 20 cc de buta-

15, nol terciario, a 70°C, bajo nitrdgeno y con agitacidn. Al
cabo de 8 horas se afiaden 0,33 g de bidxido de selenio y
se prolonge la reaccién durante otras 16 horas. Se evepora
la mezcla en vac{o hasta sequedad y el residuo se trata con
acetato de etilo, Se lava la solucidn con sulfuro aménico

20. acuoso al 7%, hidréxido eménico acuoso al 7%, agua, écido
clorhfdrico acuoso al 5% y por dltimo con agua hasta neu-
tralided. Se seca la solucidn sobre sulfato sddico anhf-
dro y se la evapora en vaci{o hasta sequedad. El residuo
se recristaliza en éter/éter de petréleo; Después de va-

25, rias recristalizaciones, se obtiene el producto (IIIa)

(Ac = GOGH3), que funde & 130~132°C y es idéntico al que
se obtiene procediendo segin se ha descrito en el ejem-

plo 5.
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6xi-cloro-4~hidroxi-lPalfa-metil-testosterona (IV) a base de

(1).

Procedimiento con cloro

EJEMPLO 7.

A una solucidn de 2 g de 4-hidroxi-l7alfa-metil-tes-
tosterona (I) en 10 c,c, de cloroformo anh{dro-se afiaden 0,45
g de cloro disueltos en 3,4 c.c, de cloroformo anhfdro, La
solucidn cloroférmica se lava con agua, bicarbonato sédico
acuoso al 5% ¥ con ague hasta heutralidad, se seca sobre sul-
fato sddico anhidro y se evapora en vacfo haste sequedad &
temperatura inferior a ESOC, El residuo se trata con éter y

el producto se filtra y se cristaliza en éter. Se obtienen

0,75 g de (IV), que funde a 156-159°C.,

Etanol

& 282 op (é = 11,300)

max

[g{]zz = -7+ 2° (C = 1% en cloroformo),

|&

J EMPLO 8.

i-cloro-4-hidroxi-l7alfa-metil-testosterona (IV) a basge de

Hl;'q‘

Procedimiento con N-cloro~gsuccinimida

1,59 g de 4~hidroxi~l7alfa-metil-testosterona (I) se
hacen reaccionar con 0,67 g de N-clorosuccinimida en 35 cec.
de cloroformo hirviente, durante 30 minutos y bajo ilumina-
cién directa., Se enfrfa la mezcla, se la filtra y el filtrado
se avapora hasta sequedad a temperatura inferior a 3500, El
residuo se cristaliza en éter y se obtiene el pfoducto (1v),
que es idéntico al obtenido segin el procedimiento descrito
en el Ejemplo 7,
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4-acetato de €xi-cloro-4-hidroxi-l7alfa-metil-testosterona

Ac = CO(IH5 a base de (IV)

Se. 200 mg de 6xi-ecloro~4-~hidroxi-l17alfa-metil-testostero-
na (IV) se disuelven en 1 c.c, de priridina y se hacen reac-
cionar con 0,2 c.c, de anhfidrido acético a temperatura ambien-
te, Al cabo de 18 horas se diluye la solucidn con agua, se
extrae el esterdide con acetato de etilo, se lava el extracto

10. con dcido clorhfdrico acuoso al 5%, con agua, con bicarbonato
sddico acuoso al 5% y por (ltimo con agua hasta neutralidad,
El1 extracto se seca sobre sulfato. sddico anhfdro y se evapora
en vacio a temperatura inferior a 5500& El residuc se crista-

liza en éter, Se obtiene el producto (IVa) (Ac = COCHB),que

15, funde a 155-159°C,
Etanol’
A a 245 mp ({ = 11,700).
max

EJEMPLO 10

20, 6,7-dehidro-4~hidroxi-l7alfa-metil-testosterona (V) a
base de_(IV).

1,1 g de 6xi-cloro-4-~hidroxi-l7alfa-metil-testosterona

(IV), disueltos en 26 c.c. de dimetilformamida, se hacen reac-
ciohar con 0,70 g de cloruro 1litico y 1,20 g de carbonato

25, 1{tico, bajo nitrdgeno, con agitacién, a 105°C y durante 20
horas, Se enfrfa la solucién y se la vierte en 200 c.c. de
agua. Se extrae sl esteroide con acetato de etilo, se lava
con agua el extracto hasta neutralidad, se seca sobre sulfato
sédico anhidro, se decolora con carbdn activado y se concentra

30. hasta volumen reducido, La solucién residual se filtra, se tra-
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ta con éter y el producto se filtra, se lava con éter y se
cristaeliza por dos veces en acetato de etilo,

Se obtlenen 0,31 g de (V), que funde a 209-211°C,

Etanol
Ss a 319 o (é= 21,500).

max

EJEMPLO 11
6,7-dehidro-4-hidroxi~l7alfa-metil-testosterona (Va).

AC = COQE; & base de (V)

10. Por acetilacidn de (V), disuelto en piridina, con
enhidrido acético, se obtiene el 4-acetato (Ve) (Ac = COCHé),
que fande a 125-130°C,

Etanol
>\ a 289 mp (6: 21,500).
15, max

EJEMPLO 12
4-acetato de_6,7-dehidro-4~hidroxi-l7alfa-metil-testosterona

{va) |
4c = COCH; a base de (Ia) 4c = COCH;
20. El producto Ia, disuelto en tolueno, se hace reac-

cionar con cloranilo en presencia de dcido para-toluensulfé-
nico, seglin el procedimiento descrito por Dodson y colobora-
dores en la Descripcidn de la Patente Norteamericana 2,891,079.
Despuéds de cromatografia sobre Florisil (Marca Comercial Re-
25, gistrada), se obtiene el compuesto (Va) {4c = COCHB), que
funde a 125-130°C.
Etanol

a 289}:111 (E= 21,500).,

max
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EJENPLO 15

4—gcetato de 1,2:6,7~dehidro-4~hidroxi-l7alfa-metil-testos-
terona (VIa) Ac = COCH; a base de (Ve) Ac_= COCH.

Por dehidrogenacidn, en forma conocida, de Va

{Ac = COGHB), disuelto en butanol terciario, con bidxido de
selenio y &cido acético, segin se describe en el Ejemplo 6,
se obtiene el producto (VIa) dc = COCH,, que funde a 166-169°¢,
Etanol
;\ a 225 op (ZE = 12,800)
max
n w252 mp (e = 3,600)
" n 305 mp (E& = 12,000)
EJEMPLO 14

1,2:6,7-dehidro-4-hidroxi~l7alfa-metil-testosterona (VI)

e bage de (VIa) Ac = COCH3

Una solucidn de 1 g de 4-acetato de 1,2:6,7-dehidro~4-

hidroxi-l7elfa~metil-~testosterona en 20 cec, de metanol se
hace hervir durante 1l hora en presencie de 1 g de bicarbona-

to potédsico en 5 c.c, de agua. Se enfrfas la solucidn, se la
neutraliza con &cido acético dilufdo y se la vierte en agua,
El esterofde se extrae con acetato de etilo, se lava el extrac-
to con agua hasta neutralidad, se la seca sobre sulfato sddi-
co anhidrido y se la evapora hasta sequedad, El residuo cris-

taliza en éter, Se obtiene el producto (VI), que Ffunde a

181-183°0,,
Etanol
)\ a 232 mp (£= 11,800)
max

. n 348 mp (gS 8:4‘00)



EJEMPL O 15

2xi-bromo-6xi<cloro-i4-hidroxl-17alfa-metil-testogterona

(VII) a base de (II)

1,20 g de 2xi-bromo~4~hidroxi-l7alfa-metil-testoste-
5 . rona, disueltos en 7,5 csces de cloroformo anhfdro, se hacen
reaccionar con 212 mg de cloro disueltos en 2,1 c.Cc, de clo-
roformo anhidro, a 5°C y con agitacidn., Se observa una viva
absorcidn de cloroc. La solucidn cloroférmica se lava con
agua, con bicarbonato sddico acuoso al 5% y por Ultimo con
10. agua hasta neutralidad. El extractose seca sobre sulfato sé-
dico anhfdrec y se evapora en vacfo hasta sequedad a temperatu-
ra inferior a 3500, El residuo se cristaliza en &§ter por dos
veces. Se obtiene el producto (VII), que funde a 175-185°C,
con descomposicidne
15, Etanol
a 293 mp (iz 9,500).

maex

EJELPLO 16

2xi-bromo~y6xi-cloro~4~hidroxi-l7alfa-metil~testosterona (VII)

20, a_base de (IV)

2,07 g de 6xi-cloro-4-hidroxi-l7alfa-metil-testoste-
rona, disueltos en 15 c.c. de cloroformo anhidro, se hacen
reaccionar con 0,95 g de bromo disueltos en 10 c.c. de cloro-
formo anhidro, a 5°C y con agitacidn, Se observa una viva

25, absorcién de bromo. La solucidn clorofdrmica se lava con agua,
con bicarbonato sddico acuosos al 5% y por dltimo con agua has-
ta neutralidad. E1 extracto se seca sobre sulfato sddico anhi-
dro y se evapora en vacio hasta sequedad a temperatura inferior
a 3500, El residuo se trata con éter y se obtisne el producto

0. bruto {VII), que funde a 155-165°C con descomposicidn., Pro ats- /
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talizacidn en dter, el punto de fusidn se remonte a 173-182°
con descomposicidne
ELtanol

h a 293 ﬂ?-l (5 = 9:300)9

5. max

EJEMPLO 1
1,2:6,7-dehidro-4-hidroxi-17alfa-metil-testosterona (VI)

a base de (VII).

2 g de 2xi-bromo~6xi-cloro-4-hidroxi-l17alfa-metil-
10, testosterona, disueltos en 320 c.c. de dimetilformamida anhi-
dra, se hacen reaccionar con 2,25 g de cloruro litico, 2,25
g de bromuro 1itico y 3,2 g de carbonato 1{tico, a 10500 du-
rante 20 horas en atmésfera de nitrégeno y con agitacibn. Se
enfria la solucidn y se la vierte en 200 c.c. de agua; el
154 esterbide se extrae con acetato de etilo y el extracto se lava
con agua , se seca sobre sulfato sédico anhfdro y se evapora
hasta sequedad. E1 residuo se cristaliza varias veces en éter
y se decolora con carbdn activado,
Se obtiens el producto (VI), que funde a 180-183°C.
20, Etanol

P\ a 232 op (6 = 11,800)

max

won 348 nyl (6: 8,400).

EJEMPLO 18

254 4-acetato de 1,2:6,7~dehidro-4-hidroxi-l17alfa-metil-testoste~

rona {(VIa) Ac = GOCH3 e base de {VI).

150 mg de 1,2:6,7-dehidro-4-hidroxi-17alfa-metil-tes~
tosterona, disueltos en 1 c.ce. de piridina, se acetilan con
0,2 c.c. de anhfdrido acédtico a temperatura ambiente. Al cabo

30, de 18 horas, se diluye con agua la solucidn y se extrae el este-
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réide con éter, E1 extracto orgénico se lava con 4cido clor-
hidrico acuoso al 5%, con agua, con bicarbonato sddico acuoso
al 5% y por #ltimo con agua hasta neutralidad, se seca sobrs
. sulfato sddico anhidro y se concentra hasta volumen reducido.,
Sa Se obtiene el producto (VIa) Ac = COCH?, que después de crig-
talizacidn en §ter funde a 166-169°C,
Etanol .
a 225 mp (6 = 12,800)
» max
10, non 252 ey (éE = 3,500)
® n 305 mp (Z = 12,000)
EJENPLO_ 19

2xi-bromo~4-hidroxi-l7alfa-metil~testosterona (II) a base

15, Bromacidn en Scido acdtico.

0,63 g de bromo, disueltos en 7,15 c.c. de 4cido acé-~
tico anhfdro, se afiaden, a 5%¢ y con agitacidn, a una solu-
cidn de 1,25 g de 4-hidroxi-l7alfa-metil-testosterona (I) en
7 cec, de 4cido acético anhfdro. Se vierte la solucidn en 70

20, ceCs de agua y se extrae con éter el esterdide. El extracto
orgénico se lava con agua, con bicarbonato sdédico acuoso al 5%
¥y con agua hasta neutralidad, se seca sobre sulfato sddico anhidro
¥y se concentra hasta volumen reducido, Se obtiene el producto
(I1), idéntico al preparado en la forma descrita en los Ejem-

25. plos 1 y 2,
EJEMPLO 20

2xi-bromo-4~hidroxi-l7alfa-metil-testosterona {II) a base de

Ila
Ac = COCH3

30, Se deja reaccionar a temperatura ambiente, durante 18
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horas, una mezcla de 0,5°g de 4-acetato de 2xi~bromo-4-hidro-
xi-l7alfa-metil-testosterona (IIé)

Ac = COCHz, disueltos en 15 c.c. de metanol, y 0,5 g de bi-
carboneto potésico, disueltos en 5 c.c. de agua. Se neutrali-
za la solucidn con &cido acdtico, se la vierte en agﬁa v 86
extrae con étsr de esterbide, El extracto se lava con agua
hasta neutralidad, se seca sobre sulfato sddico anhfdro y se
evapora hasta sequedad a baja temperatura. El1 residuo se cris-
taliza en éter. Se obtiene el produeto {(II), idéntico al ob-
tenido en la forma descrita en los Ejemplos 1, 2 y 19.
Actividad farmacoldgica

La actividad anabdlica y la androgénica de algunos
productos de este invento se exponen a continuaciédn comparédn-
dolas con las de la l1l7alfa-metil-testosterona y la 4-hidroxi-
1l7alfa~metil-testosteronas, Las propiedades anabflicas (mio-
trépicas) y androgénicas se han determinado en ratones ma-
chos castrados que pesaban de 30 a 40 g, conforme al método
de Hershberg y coloboradores (proc. Séc,Exp, Biol. and Ned.
83, 1953, pégina 175). El aumento de peso del misculo ele-
vador del ano se ha considerado como expresidn de actividad
#nabdlica, mientras que el aumento de peso de la gléndula pros-
tédtica se ha considerado como expresidn de actividad androgé-
nica. Los datos expuestos en la Tabla 1 sigulente se refieren
al peso humedo de los érganos.

Para comparar la actividad anabdlica y la androgénica
de los esterdilies ensayados, se establecio la relacién siguien-
te:

Peso experimental del elevador del anoc menos

Peso de control del elevador del ano = Indice terapéu-
co (IoT! )

Peso experimental de la prdstata menos
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Peso de control de la préstata
‘Los esterdides de administraron oralmente,
TABLA 1

Actividad andbolica y androgénica (administracién oral)

Dosis | Eleva Prés-

Esterdide = I.T
mgAia)l dor del tat sl
(mgA 0 i ata P

Controles castrados - | 8,6 9,3 -

17alfa~-metil-testosterona 1 13,4 33,7 0,18
t " v 2 17,7 43,9 0,26
4 25,5 73,7 0,26

" 1 "

4-hidroxi-l7-alfa-metil-

testosterona 0,5 [22,6 | 32,4 0,61
"o " " 1 1 [22,8 | 30,7 0,66
n " " 2 |3,7 |}48,1 0,57
2xi~bromo~4;hidroxi

l7elfe-metil-testostero-
na (II) 0,5 [|19,2 22,0 0,83
1,2-dehidro~4~hidroxi-~

1l7alfa~metil~testostero~

ne (III) 0,25 |14,8 19,2 0,63

Con . |o,5 |24,7 21,3 1,34
6xi-cloro—4—hidrox1-17a1- | »

fa-metil-testosterona (IV) 0,25 19,5 19,9 1,02

" 0,5 |a1,6 24,8 0,83

" 1 25,5 |3a,0 0,68

4-gcetato de 6xi-cloro-4- | 0,5 |17,6 |21,8 0,72

hidroxi-l17alfa-metil-testos<4
terona (IVa) Ac=COCH5 _ 1 21,9 26,4 0,77
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Los datos de la Tabla 1 muestra gque los nuevos
productos de este invento, administrados por via oral, poseen
gran actividad mistrdpica, muy superior a la de la l7alfa-me-
til-testosterona y aproximadamente igual a la de la 4-hldroxi-
17alfa-metil-testosterona, mientras que su actividad androgé-
nica es muy inferior a la de los mismos productos de compara-
cidn.

Por consiguiente, el fndice terapéutico (I.T.) de los
nuevos productos de este invento es decididamente superior al
de la l7alfe~metil-testosterona y mejor gque el de la 4-hidro-
xi-l7alfa-metil-testosterona.

Las potencias anabdlicas relativas, determinadas a
dos niveles de dosificacién, figuran en la Tabla 2,

TABLA 2

Potencias andbolicas relativas

Esteréide 'Pbtengéiaggggélica
17alfa-metil-testosterona 1
4-hidroxi-l7alfa-metil-testosterona 3

IX 4,6
III 8
v 527
IVa (Ac = COCHg) &
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NOTA

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia
invencidn las siguientes reivindicaciones, con prigridad de
la patente italiana No, 111/60 del 4 de enero de 1.960,

1. Un procedimiento para la preparacidn de nuevos
derivados, terapéuticamente Utiles, de 4-hidroxi-l17alfa-

metil-testosterona, de la férmula general

0H

OO...CH3

OR Y

en la que X = H, Br o estd ausente cuando existe un
enlace doble en la posicidn 1,2
Y = Hy C1 o estd ausente cuando existe un enlace
doble en la posicidn 6,7
R = H, Ac
Ac = grupo ac{lico derivado de un &cido orgénico
que contiene a lo sumo 9 Atomos de carbono,
el cual comprende;
a) la bromacién en posicidn 2, que se lleve a cabo sobre
4-hidroxi (o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testosteronas o sobre
6xi-cloro-4-hidroxi (o 4~-aciloxi) =~l7alfa-metil-testostero-~
nas, con bromo o con N-bromosuccinimida en un disolvente

orgdnico halogenado tal como el cCl,, el CHCl3 o el CH,Cl,,
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o en Acido acético, para obtener, respectivamente, las
2xi-£romo-4-hidroxi (o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testoste-
ronas o las 2xi-bromo-6xi-cloro~4-hidroxi {o 4-aciloxi)
-17a1fa-me£il-testoéteronas; _

b) la cloracidn en posicidn 6, que se lleva a cabo sobre
4-hidroxi (o &-aciloxi) -l7alfa-metil-testosteronas o sobre
2xi-bromo-4-hidroxi (o #4-aciloxi) ~l7alfa-metil-testoste-
ronas, con cloro o con N-clorosuccinimida, en un disolvente
orgénico halogenado tal como el CCl,, el C.'HCl5 o el

CH,Cl,, 0 en dcido acético, para obtener, respectivamente
las 6xi-cloro~4-hidroxi (o 4-aciloxi) -l1l7alfa-metil-testos-
teronas o las 2xi-bromo-6xi-cloro-4-hidroxi (o aciloxi)
~l17alfa-metil-testosteronas;

¢) 1la formacidén de los derivados 1,2-dehidro de la férmula
general antes mencionada, que se lleva a4 cabo, de manera
conocida, ya sea por dehidrobromacidn de las 2xi-bromo-4-
hidroxi (o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testosteronas, y&a sea
por dehidrogenacidn de las #4-hidroxi (o 4-aciloxi) -17alfa-
metil-testosteronas, para obtener las l,2-dshidro-4-~hidroxi-
(o 4-aciloxi) -~l7alfa-metil-testosteronas;

d) 1la formacidn de los derivados 6,7-dehidro de la férmula
general antes mencionada, que se lleva a cabo, de menera
conocida, ya sea por dehidrocloracién de las 6xi-cloro-4-
hidroxi (o 4=-aciloxi) -l7alfa-metil-testosteronas, ya sea
por dehidrogenacidén de las #-hidroxi (o #4-aciloxi) -1l7alfa-
metil-testosteronas, para obtener las 6,7-dehidro-4-hidroxi
(o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testosteronas;

e) la formacidén de los derivados 1,2,6,7-dehidro de la
férmula general antes mencionada, que se lleva a cabo, de
manera conocida, ya sea por dehidrohalogenacidn de las
2xi-bromo-6xi-cloro-4-hidroxi (o 4-aciloxi) -l7alfa-metil-

testosteronas, ya sea por dehidrogenacidén de las 1,2-dehidro-
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4-hidroxi (o 4-aciloxi) -l7alfa-metil-testosteronas en posi-
cidén 6,7, ya sea dehidrogenacidn de las 6,7-dehidro-i4-
hidroxi (o 4-aciloxi) ~l17alfa-metil-testosteronas en posi-
cidn 1,2 para obtener las 1,2,6,7-dehidro-4-hidroxi (o 4-
aciloxi) -17alfe-metil-testosteronas;
£) 1la acilacidn del grupo 4-hidroxi de los nuevos esterdides
de la férmula general antes mencionada, que se lleva & cabo,
de manera conoccida, con el cloruro o el anhf{drido de un
dcido orgénico que tenga o lo sumo 9 &tomos de carbono,
en presencia o no de aminas terciaries tales como la piri-
dina, en cualquier etapa del proceso;
g) la hidrdlisis del grupo 4-aciloxi de los nuevos esterdi-
des de la férmula general antes mencionada, que se lleva a
cabo, de manera conocida, con &lcali, en cualquier etapa
del procesoc. |

2. Un procedimiento pare prepearsr 2xi-bromo-4-hidroxi-
(0 4=aciloxi) -1721fa-metil-testosterona, que comprende el
bromar en la posicién 2 4-hidroxi (o #-acilgxi) -l7alfa-
metil-testosterona, ) »

3. Un procedimiento en conformidad con lo definido en .
la reivindicacidén 2, caracterizado por efectuarse la bromacidn .
con bromo o con N-bromosuccinimida, en tetracloruro de
carbono, cloroformo, bicloruro de metileno o dcido acético,

4, 7Un procedimiento para preparar 6xi-cloro-4-hidroxi
(o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testosteroné, que comprende
el clorar en la posicidn 6  4-hidroxi- (o 4-aciloxi)
-l17alfa-metil-testosterona.

5. Un procedimiento en conformidad con lo definido en
la reivindicacidn 4, caracterizado por efectuarse la clora-

c¢idn con cloro o con N-clorosuccinimida, en tetracloruro
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de carbono, cloroformo, biclorurc de metileno o écido
acético.
6. Un procedimiento para preparar 2xi-bromo-6xi-cloro-

4-hidroxi (o 4-aciloxi) -~l7alfa-metil-testosterona, que

comprende el bromar en la posicidn 2 6xi-cloro-4-hidroxi

(0 4-aciloxi) -l7alfa-metil-testosterona.

7. Un procedimiento en conformidad con lo definido en
la reivindicacidn 6, caracterizado por efectuarse la bro-
macidn con bromo o con N-bromosuccinimida en tetracloruro
de carbono, cloroformo, bicloruro de metileno o dcido
acdtico. |

8. Un procedimiento para preparar 2xi-bromo~6xi-cloro-
4-hidroxi (o 4-aciloxi) -1l7&lfa-metil-testosteronsa, que
comprende el clorar en la posicidén 6 2xi-bromo-4-~hidroxi
{o 4-aciloxi) -l7alfe-metil-testosterona,

9. Un procedimiento en conformidad con lo definido
en la reivindicacidn 8, caracterizado por efectuarse la
cloracidén con cloro o con N-clorosuccinimida en tetraclo-
ruro de carbono, cloroformo, bicloruro de metileno o &cido
acético.

10. Un procedimiento para preparar l,2-dehidro-4-
hidroxi (o 4-aciloxi) ~17alfa-metil-testosterona, que com-
prende la dehidrobromacidén de 2xi-bromo-4-hidroxi (o 4~aci—
loxi) -~l7alfe-metil-testosterona.

11, Un procedimiento en conformidad con lo definido
en la reivindicacidn 10, caracterizado por efectuarse la dehi-
drobromacidén con bromuro lf{tico y carbonato 1litico en dimetil-
formemida bajo atmdsfera de nitrdgeno y a femperatura de
80 a 110°C durante 10 & 30 horas.

12. Un procedimiento para preparar 1,2-dehidro-4-

hidroxi (o 4~aciloxi) -l7alfa-metil-testosterone, gue comprende
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la dehidrogenacidn de 4-hidroxi (o 4-aciloxi) -l7alfa-metil-
testosterona,

13, Un procedimiente en conformidad con lo definido
en la reivindicacidn 12, caracterizado por efectuarse la
dehidrogenacidn con bidxido de selenio en butanol terciario.

14, Un procedimiento para preperar 6,7-dehidro-4-
hidroxi (o 4-aciloxi) ~17alfa-metil-testosterona que comprende
la dehidrocloracidn de 6xi-cloro-4-hidroxi (o 4-aciloxi)
-17alfa-metil-testosteronsa.

15. Un procedimiento en conformidad con lo definido
en la reivindicacidn 14, caracterizado por efectuarse la
dehidrocloracidn con cloruro litico y carbonato l1itico
en dimetilformamida.

16, Un procedimiento para preparar 6,7-dehidro-4.
hidroxi (o 4-aciloxi) -l7alfa-metil-testosterona, que comprehde
la dehidrogenacidn de 4-hidroxi (o 4-aciloxi) -l7alfa-
metil-testosterona.

17. Un procedimiento en conformidad con lo definido
en la reivindicacidn 16, caracterizado por efectuarse la
dehidrogenacidn con cloranilo en tolueno caliente.

18. Un procedimiento para preparar 1,2:6,7-dehidro-4-
hidroxi (o 4-aciloxi) -l17alfa-metil-testosterona, que
comprende la dehidrogenacidn en la posicidn 6,7 de
l1,2-dehidro-4-~-hidroxi (o 4-aciloxi) -17alfa-metil-testos-
terona,

19, Un procedimiento en conformidad con lo definido
en la reivindicacién 18, caracterizado por efectuarse la dehi.
drogenacidén con cloranilo en tolueno caliente.

20« Un procedimiento para preparar 1,2:6,7-dehidro-4.-

hidroxi (o 4-aciloxi) -1l7alfa-metil-testosterona, que
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comprende la dehidrogenacidn en la posicidn 1,2 de
6,7-dehidro~4~hidroxi (o 4-aciloxi) -l7alfa-metil-testos-
terona.

2l. Un procedimiento en conm formidad con lo definigdo

5. en la reivindicacidn 20, caracterizado por efectuarse lea

dehidrogenacidn con bidxido de selenio en butanol terciario.

22, Un procedimiento para preparar 1,2:6,7-dehidro-4-
hidroxi (o #4-aciloxi) =-l7alfa-metil-testosterona, gque com-
prende la dehidrohalogenacidén de 2xi-bromo-6xi-cloro-4-

10. hidroxi (o 4-aciloxi ) ~l7alfa-metil-testosterona.

23, Un procedimiento en conformidad con lo definido
en la reivindicidn 22, caracterizado por éfectuarse la
dehidrohalogenacidn con bromuro l{tico, clorurc 1{tice
y carbonato litico en dimetilformamida,

15, 24, Un procedimiento para la preparacidn de nuevos
derivados, terapéuticamente itiles,de #-hidroxi-17alfa-metil-
~testosterona,

Segln se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de 27 péginas foliadas y escritas a méquina por

20. una sola cara,

Madricd, & 3 de enero de 1,961,
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