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El pregente invento tiene por objeto procedimientos

para la febricacion de 1ﬁ~metil-A2-5oc ~androsten~-17f-oles

»

de la férmula general

CHj

en la que R* significe hidrégeno o acilo y R un alquilo in~

ferior saturado o no saturado.



Zl procedimiento sugerido por el invento consiste
en que en lﬁ—metil-Az-Eu(—androsten~l7-ona (V) se introduce
de modo en si conocido bien por reacciln Grignard un grupo
alquilo 17X -estable, o bien se reduce seguidamente a2l estado

5 del grupo vinilo un grupo 17X —etinilo introducido andlogemente.,

m -

La lﬁ—me%il—A2~5b<-androsten—l7—ona (V) que sirve

aqui Ge produc%o de partida y que hasta anora no hea sido deg-
erita en la bibliografia, puede prepararse por métodos ya
conocidos, pare lo cual se reduce, por ejemplo, lP-metil-5 -
15 androgtan-L7p-ol=3~on~17-acetato (I) con hidruro boroséaico
al estado de”la mezcle de ambos 1f-metill-5X ~androstan=—3,17p-
diol-1l7-zcetatos (II) 3—epimeros."Esta mezcla es tosilada sin

sevaracién previa y filtrada por dxido de eluminio neutral, y
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de éste modo se forma lp-metil-A2-5°(-androsten~l7ﬂ-ol—l7-
acetato (III). Después &e la saponificacidn del grapo 17~
acetoxi se 6btién§ por oxidacidn del 1B-metil-AZ-50k ~andros—
ten-17f~ol (IV) libre mediante mezcla ;rémioa, la degeada

1ﬁ-met£l-A2~50<-androsten~l7-ona (V)2

OAc

17
CI;B

m PR

Los nuevos compuestos & preparar conforme a la idea

del invento son productos Ffarmaceuticos de gran valor.

Como se vé en el siguienmbe cuadro, el 1P,Ll7e-dimetil-
A2—5°(-endrosten~17§—ol (VI) es un anabdlico pero;al de efecto
extraordinariamente”iptenso gin notables complicaciones andrde
genas. Ia eficacia peroral anabllica y endrdgena fué determi-
nade por métodos standerd en la rata macho castrada con el
Tevator-ani=Test o bien con el Test de la vesicula seminal, re-

ferido a la 1%x-4metilA4~androsten~l7ﬁ~ol—3—ona como sustancie

»

Tipoe
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Sustencia Eficacia Relacién |
anabolica-androgena anabolicaiendro

gena

2) 17%¢ ~metil-At-endrosten~ 1 1 1
17f~01l-3~o0na

b) 17;(-metil—Az-Be(—androsten~ 3 1 3
17B=0l 1) '

¢) Iec 4170¢ —dimetil—Az—ﬁoc - 3 0,17 9
androsten~-17f-ol 2

d) 1B,17 —dime‘gil-Az—%( - 7 0y1 70
androsten-17R-ol

1) Cfr. Chem. and Ind.1961, péz. 1962; Patente USA 2.996.524
2) Pate Ale sevessnens (s0licitud Sch 33.126 IVb/120).

Se reconoce que d) tiene no solo frente 2l correspon—
diente compuesto l-desmetilo b), sino ineclugo frente al corres—
vondiente 1X —epfmero c¢), no solo una intensificzeidn exiraor—
dinaria inmprevista de la eficaqia.anabélica, sino que al mismo
tiewpo presenta también un desplazemiento sorprendentenente

favorable de la relacidn de actividad anabdlicasandrdgena.

- 5 -
Bl lﬁ-metil—l?x'~etinileA =S{=androgten-17p=-0l

(VII) ticne la capacidad de inhibir la distribucidn de sona—

dotropina, ya que después de su aplicacidn se puede observar

une eccidn retardadora del crecimiento del testiculo y préstate.

Ademds de los efectos mencionedos, los 1ﬁ-meﬁil~A2~
S =e2ndrosten~-L7f-oles sugeridos por el invento présen%an, en
comparacion con los conocidos inhibidores de la ovulacidn (cir.
log compuestos II a VI del sigﬁiente cuadro) con aplicacidn
peroral en ratas hembra normales, una superior eficacis inhi-
bidore dqﬁa ovulacidn aungue con la ventaja de que los nuevos

compuestos no tienen efecto paralizador.
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Con W50 se indica la dosis en mg/animal/dia, con la

I 4 4 ] : 3 ]
que después de su aplicacidn durante cuatro dias sucesivos

cesa la ovulacidn en el 50% de los animales, (control por ins-—

peceldn

de la frompa).

e Compuesto Wy 50
| B
I 18, 17e¢ ~dimebil-A2-androsten~ 0,3
. 178-0l
IT lﬂb(-etinii—A4-éstren—l7ﬁ~ol 10
ITI 6-cloro-A4’G—pregnadien—lﬁx-— 1-3
0l~3,20-dion-L7-acetato

Iv 170(-etinil—A4—estren~l7ﬁ-ol—3-ona 3

v 17b(-etiail—A4~estrenrl7ﬁ-ol—3—on— 3
17-ccetato » )

VI 1B¢ ~otini 14720 e stren-17p- 1-10
0l=3-0na .

Ejemplo para la nreparacidn de la sustancia de partida.

In ﬁna gsolucidn de 9,2 g lp-metil-S« —androstan—L7R-

. o H "
ol-3-on-17-acetato (I) (se prepera con arreglo a la disertacidns

AJPopper TU (Berlin) 1958) en 400 ml de metanol y 19,4 ml de

. . . P4 . 4
asua se introducen a temperaturse ambiente, bajo remocion simulta-

nea, a porciones 1,21 g de NaBH. Cuando se ha introduwecido todo

el NMaBH, se sigue removiendo todavia durante 20 minutos, y la
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mezcla reaccionante se Vierte entonces en una solucién helada
de cloruvo sbdico. Fl precipitado separado se filtra, se lave
a neutralidad ¥ todavia himedo se recoge en cloruro de metileno.
Ia fase de cloruro de metileno se seca y concentra por evapora-
cidn. Queda entonces un cristalizado gue funde entre 115 y 121e
v congbituye wna mezcla del compuesto 3X y 3B-0H (II). El ren-
dimiento es casi cuvantitativo. En cl cromato%rama de capa del-

gada no se reconoce ya el compuesto.de partide, o sea la 3-cetona

8,45 g de la mezcla epimera (II), 8,45 g de p~toluol-
sulfocloruro y 24 ml de piridine abs. se dejan reposar durante
la noche a temperatura ambiente. Iie mezcla reaccionante se in-
troduce luego, agitdndola, en 1 litro de solucidn de bicarbo-
nato sédico. EL precipitado se Ffiltra, se disvelve en cloruro
de metlleno, se lava a neubralidad se seca y concentra por

evaporacidn.

Se. obtienen 12 g de. 1p-metil-5x -androstan-38,17(—
diol-3-tosilato-17-acetato del punto de fusibn F: 121 a 1259C.

UVs &,,- = 10 200 (XeCH)..

225

El producto bruto se disuelve en benzol y se echa a
través de une colurme con un kg de dxido de aluminio (neutral,
15 contenido de agua). Por elucidn con benzol y cantidedes cre-
cientze de acetato de etilo se obbienen 6,4 g de 1p-mebil-A~
5 K=androsten-17p-ol-17-acetato (III), que recrist;lizadoua esha

tir de Gter isopfopilico funde a 140-140,52C,

5 g de 1B-metileA?-5X-androsten~17p~-ol-17-acetato
(IIT) en 68 ml de &etanol se calientan con 6,8 g de carbonato
potdeico en 17,5 wl de agua Gurante 90 minutos bajo nitrdgeno

).t - 0 e .
v el refinjo. 4 continuacidn se agregan 6,8 ml de acido acético
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glecial,. Le mezclae reacclonante se enfrie y diluye con ague. EL
yrecipitado se filira, se lava a neutralidad y se ceca. ELl residuo
blanco se compone de 1ﬁ—metil-A2—5C<—androsten—l7ﬁ~ol (IV), que
recristalizado & parti% Ge éter isopropilico funa; a 143,5-144¢2,

El rendimiento es de 4,1 g.

5 g8 de 1ﬁ~metil—A2—50<~androsten—l7ﬁ—ol (IV) se calien-
tan 1,5 horas haste l25eC con'20 ml de piridiﬁa abg. y 10 nl de ans
nidrido de 4cido endntico, luego se afiaden 0,4 ml de agud, ¥ st
calienta durante 1 hora hasta 1002C, Seguidemente se separa
por destilacidn con vapor de agua‘la piridine y el exceso de an-
nlavido de dcido enfnbico. BHL producto de la reaccibn se extrae
con cloruro de metileno. La fase de cloruro de metileno se seca
a través de sulfato sddico y se concentra por evaporacidne

Se obtienen en forme de aceite 4,53 g de 1ﬁ-metil—A2-

5 ~androgten=17f-ol=1T=enantato (IVa). "

"

3,6 g de lﬁ-metil~A2—50<-androsten-l?ﬁ-ol (IV) se disuel-
ven en 110 ml dé acetona, la sokucidn se enfria hasta 59 7 en esta
solucidn se afiade a gotas, agitendo el mismo tiempo, 1,35 g de xi~-
do de cromo (VI) en 4,8 ml de dcido sulfirico 8n. Se sigue remo-
viendo todavie durants 2 mimitos y luego se vierte la solucidn
reaccionante en ague helada, se extrae con cloruro de metileno,
se lava la fage de cloruro de metileno sucesivamente con solucidn
de tiosulfato sdédico y de bicarbonato sdédico y agua, se la seca 2
trevés de sulfato sbdico y se-concentre por evaporecidn. Queda
entonces lﬁ-metil—Az-Su(-androsten—l7—ona (V) del punto de fusidn

s 148-1499._El rendimiento es casi cuanﬁi%ativo.
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Ejemplo 1 :
4 la solucidn Grignard enfriadas, preparade 2 base de

3,94 g de raspaduras de magnesio en 44 ml de éter abs. y 10,2 ml de

yoduro de metilo en 28,4 ml de éter abs. se afiaden = gotas 3,6 &

de lf—m“L11~A2-50<—waurosmen-l7~ona (V) en 130 ml de benzol abse

N ee"remueve bajo nitrdgeno durante 4 horas e temperatura ambiente.

Daspués, enfriando pox fuere con hielo, se‘aﬁade con precaucién

solucién concentrada, acuosa de cloruro aménico, se acidificae con

deido clorhidrico diluido y se extrae con éter. Ia fagse obé frea o

lave & neutralidad, se seca y concentra por evaporacidn., El resie

duo cristalino se crématogra”ia a trevés de gel silfcico (10%

conuenldo de azgua). Por elucidn con tetracloruro de carbono y con

cloero de meLileao/%etracloruro de carbono (3:1) se oblbienen

2, 75 & de 1P, 17X ~dimetil-n -50<-androsten—;7§-ol (VI) que recris—

talizado & éartir de pentano funde a 146-1479:

Ejcuplo 2.

El reactivo Grignard frio a base de 936 mg de raspadu-
rasg de masnesio en 9,6 ml de tetrahidrofureno abs. y 2,92 ml de
¢tilbromuro cn 9,2 ml de tetrahidrofurano abs., se echa en 16 ml
de tetrahidrofurano abs., por el:.que anteriormente se ha hecho
pogar acetileno durante 20 minutos. Le temperature sube asi
hagta 452, y se sigue introduciendo acetileno hasta auc vvelve

a bajer la temperature. Iuego se afiaden a gotas 450 mg de 1lfi-metile
A2-5°<-undfo~ten-l7—ona (V) en 9,6 ml de tetrshidrofuranc aﬁs. Douran
e la odicidn o zotas se sigue. introduciendo todevia acelileno. T
nezcle reaccionante es calentada entonces hajo nitwé y PRI~
cidn simulténea, durente 21 horas en el befio deo aceite a 708, Deg-

puée de enfriarle haste 52 se afiade despacio solucidn concentraaa

"
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acuosa decloruro aménico hasta que no se produzca ye ninguna reacs

cidn nds. Iuego se extrae con éter, la fase orgdnice se lave con
aoue a neutralldead, se. seéa a través de sodio, se trata al vecio
a sequedad, y el res{duo se crometografie a través de gol eili-
cico (10% contenido de azua). Por elueidn con partes iguales de
tetraclorurc de carbono y cloruvre de metileno se obtienen 260 ng

de 1B-metil-17ed ~otiniAP—5el ~androsten-17f—oL (VII).

Ejemplo 3

312 ng de 1f-met11-17Xwotinilea25 o¢~androsten-17f-ol
(VII) preparado segﬁn’.el ejemplo 2 se disvelven en 50 ml de f:iri—
dinas, y afiadiendo 60 mg de catalizador de paladio/cerbdn al 5%
se hidrogenan hasta la absorcidn de 1 m/mol. Se les separc enton~
ces del catalizador y la solucidn se concentra al vacio & seguedad.
El residuo se compone de 160 mg de 1B-~metil-lTo¢ --v:i.nilo—-Az-5°< -

androsten-17B-0l (VIII). ”

Ejemplo 4

A la solucidn Grignerd fria, preperads a base de 3,94 g
de raspaduras de magnesio en 44 ml de éter abs. y 10,2 ml de yodu~
ro de etilo en 28,4 nl de éter sbu. se afieden & gotas 3,6 & de
1f-mebil-A=56¢ -androsten—-l:i.-ona (V) en 130 ml de benzol abs., y se
rémueve durente 6 horas a temperatura ambiente bajo ni'brég;eno .
Iuezo enfiriando desde fuera con hielo ge afiade solucidn concentra~
de. acuosa de cloruro améniéo, ge acidifica con fcido clorhidrico
diluido y se extrae con éter. Ia fase eiérea se lava a neutrali-
dad, se seca y concentra por evaporacidn. Fl residuo se cromatogras:
fla a través de gel silicico con tetracloruro de carbono y com clo-
raro de metileno/tetracloruro de carbono (3:l). Se obtienen 1,2 g

»n

de 1P-metil-l7 —e‘bil—A2~5 X -androsten~17p-ol (IX).
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Ejemplo 5

1 g del 1B, 17 -dimetil-a2-5¢ —androsten~17p-0l
(VI) preparado seafn el ejemplo 1, 5,m1 de piridina (ebe) ¥
5 ml de enhidrido acético se calientan 4 hores haste 130 -
1402C. Se produce una solucién‘de color pardo oscuro que
ge éeja enfrisr y se introduce egitendo en solucidn de clo-
rro sddico helada. EL precipitedo semisdlido se filtra y
con ague se lava aproximedemente & neutralidade. EL1 precipi-
tado se disuelve en cloruro de metileno, se lava con agua
2 neutralidad, se sece & través de sulfato sbédico y se conw
centre por evaporacidén. Despuds del tratamiento de la so-
lucién de acetato de etilo con carbén, y de la evaporacidn

del disolvente se obtienen 850 mg de 1B, lﬂu(-dimetil-Az-

5 =androsten-L7p=-0l=17 acetato en forme de producto semi-

»

eristelinoe.

(37 X = -2¢ (Cloroformo € = 1,07)s

o=« NOTA o = o

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn:

l.~ Procedimiento pera la fabricacion de lﬁ-metil—AZ-
5 =endrogten=1Tf=-0les caracterizado porque estableciendose

la f£érmuls general
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en la que RY significe hidrdgeno 6 acilo y R” un.alguilo in-

“ferior saturado o no saturado en 1ﬁ-metil-A2—50<.endrosten,

»
17-ona se introduce por modos convenientes, bien por reaccidn
Grignard un grupo alquilo 17X -estable, o bien se reduce
seguidamente al estado del grupo vinilo un grupo l7o(-etini-

lo introducido andlogemente.

2, PROCEDIMIENTO PARA TA FABRICACION DE 1B-METIT-
A2-50¢ ~ANDROSIEN-17B-OLESs -

»

Tal como se describe y reilvindics en la presente
Memoris Descriptiva que consta de once hojas escritas a

méguing por ung sola carée

Mearid, 3 JUL 1965 |

e
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