o
o

3344

MEMORTIA DESCRIPIIVA
de una Pamente de Introduceidn a nombre de.
SCHERING AKTTIENGESELLSCHAFT, de naciongli-
dad elemena, domiciliada en 1 BERLIN 65,
Ifillerstrasse, 170-172 ( Alemenia); pors
"PDOCEDIMEENTO DE FREPARACION DE laaMETIL-
—5anNDROSTEVO~17ﬁ OLES"

1SS E R SIS DO N ERRD L DEODRRD

Ta presente invenecion tiene por objeto un procedimien—
to de preparacion de l«-metil-Az-Ba—an&rostenpl7§~oles de la fér

mula genersal
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en le que Rl significe hidrdgeno o un resto acilo y Rz hidrégeno
o un resto de hidrocarburo inferior, saturado o sin saturar (res
to alquilo, alquenilo o a@lguinile,) caracterizado porque qe forme

en s{ conocide se reduce un la~metil-5«-androstan-178-ol-3-on-17-

- “ ”



éster, de preferencia empleando hidruro borosdédico, se tos11a 1s
mezcla de los lu-met11—5¢-androstan—3 175-6101—17-esteres epime
ros obtenidos, se filtra el producto bruto de la ‘tosilscidn a
través de Oxido de gluminio neutral, el 17~ester'obtenido del
5. 1x-metil-Az-Sx-androsten—i?ﬁ-ol se seponifice entonces, segin

1
nal, al estado de lo~metil-A -Se-androsten-l7f-ol libre y cn ca-

gsea el significado que se quiera gue R, tenga en el producto f£i-
2

go dado, haciendo uso del écido‘deseado, se vuelve a esterificar

RlOH o un derivado reaccionable del mismo 6, caso de que Rz deba

10. ser en el producto final un resto de hidrocarburo tal como se de-
fine mds arriba, se oxida de preferencia con 4cido cromico el
1a-met11—A2-5ahandrosten—l?B-ol libre, y en la lx—metll—A —5«-
androsten—17-ona obtenida se 1ntroduce, bien por reaccién Grlgnard
u otra parecida, un grupo alquilo 0 alquinilo_l7ahestable, un

15. grupo alquinilo 17« obtenido de esia manera se réduce seguidamen~
te gi interesa al éstado de grupo alquenilo o alquilo y, en caso
dado, el grupo hidroxilo 17P-estable se esterifica en la dltima
fage con el resto acilo descado.

Tas reacoiones'segﬁn le invencidn guedan ilustrades

20. por el esquema siguiente:
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esquema en el cual R designa un resto acilo, Rl el hidrégeno o]
un resto acilo ¥y R2 un resto alguilo inferior saturado o noe.
Tos nuevos compuestos segin la invencidn son poderosos
énabolizantes que se pueden administrar por via oral y que, inclu-
20, so a dosis elevadas estén pricticemente desprovistos de efecto se-

cundario andrdgenc. Asi, por ejemplo, el la.l7ahdimetil—A2—5m—&g
drosteno-lﬂﬁ~ol, estudiado por la pruebe dél lévantador del éno
sobre la ra%a cagtrada, se muestra tres veces mis eficaz como anf-
bolizante que la l7«-metil-testosterona utilizada ordinariamente

25. como sustanciz de referenciz. Incluso e elevada dosis, su accidn
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sefundaria andrdgena no representa mis que aproximadamente 1/6 de
la de le 17a-metil-tesbogerona. Le desproporeién entre la mccidn
anabolizanté y la accion andrdgene es pues, extremademente favora-
ble. Asimismo, el lahmetil—Aa-S«-androsteno-l?ﬁ-ol, administrado
en una dosis oonveniente por vi; oral, tiene uﬁ efecto anabolizan=-
e tan fuerte como el de'la 17 =me til-te stogterona, y se mesira
incluso en estas condiciones, ;bsolutamente degprovisto de acclon
secundaria andrégena. EL lx—metil—Aa-Em-androsteno-l7ﬁ-ol 532 reve-
la, por via oral, précticaﬁente equivaiente también ahla l-metile
Al-androsteno-l7ﬁ-ol—3—ona por lo que respecta & la actividad
anabolizante y a“la actividad andrégena. B lg-metil=17¢~etinile
A2-5u-androsteno-l7ﬁ-ol tiene como paftiﬁulgridad la de‘ser capaz
de iﬁhibir la sécreéién de la gonadotrofina: en efecto, después |

de su aplicacidn, se ha podido observar una accion inhibidora sobre

‘el crecimiento de los tésticulos y de la prostate, accidn que pue-

de ser indiceda en los casos de cdncer de prstata. Igualmente se
ha puesto de evidencia une inhibicidn de la ovulacién después de

una administracidn subcuténea, asi como después de una adminis-

tracidn peroral.

En comparacidn con los nuevos compuestos lg-metilados,
los compuestos lu~-desmetilados correspondientes conocidos ( véase
Chem. and. Inc. 1961 pégina 1962, y patente americana nim.
2.996.524 del 20 de marzo de 1961) presentan, al mismo tiempo que
una fuerte actividad anabolizante, umafuerte actividad andrdgena
no deseada.

Tos ejemplos signientes ilustran la presente invencidn

sin limiter su alcance en modo alguno;
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EJEMPLO 1

e e

A le temperatura ambiente, se introducen, en porciones,
el tlempo que se aglte, 1,97 g de hidruro doble de boro y de sodio
en una solucidn de 15 g de 1l7-aceteto de 1abmetil—androatano-l7ﬁ-

ol-3-ona (cuerpoc que se puede preparar segun las patentes alemanas
nums. 1.122,944 y 1.131.667, respectivamente del 6 de Abril de
1960 y del 21 de julio de 1960) en 650 ml de metanol y 31,6 ul
de agua. Una vez introducido todo, se agita durante obros 20 minue
tos, y se vierte después la mezcla remccional en unz solucidn hela—
da de cloruro de godio. Se separa por filtracidn el precipitado

que se ha formado, se lave haste la neutralidsd, y cuando todavia
estd himedo, se tome nuevamente medisnte cloruro de metileno. Se
seca la fase cloruro de metileno y se evapora. Queda un productho
oristalizado que funde e 1382C y que estd constituido de une mezcla
de compuestos 3«- ¥y Bﬁ-hldroxillcos. El rendimlento es casi cuanti-
tetivo. En el cromatogramu de capa delgada no puede ya descubrirse
el cuerpo iniecial, es decir, el compussto 3-0X0.

Se deja reposar durante la noche a la teﬁperatura ambien-
te 15 g de la mezcla de epimeros, 15 g de p-tolueno-sulfocloruro
¥y 22,5 ml de piridina absoluta. Después, sl tiempo que se aglia,
ge introduce la mezcla reaccional en 1 litro de une solucidn de
bicarbonato de sodio. Se separa el precipitado por filtracidn, se
disuelve en cloruro de metileno, se lave la solucidn hasta llegar
& la neuiralidad, se seca y se evapors.

Queda €l 3~tosilado~lT7-acetato del lg-metil-Sa-andros_
tano-~3p-L7f~diol bajo forma de un aceite que c;isteliza: El ren-

dimiento es casi cuantitativo.
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Se disuelve el producto bruto (aproximedamente 18 g) en
benceno y se hace pasar la solucidn e través de una colurna guarne-
cida con 1 kg de alvmina (neutra, contenido de agua 1%).Kluyendo
con benceno adicionado con cantidades crecientes de aceteto de
etilo, se obtienen en estado aceitoso 9,1 g de 17-aceteto de lo=-
metil—A2-5m-androsteno-l?ﬂ-ol que, recristalizado en pentano, %unde
a los 52-539C.

EJEMPLC 2

o g o s e v e e e e e
=2 =sarb bt e

Se calienten haste reflujo durante 90 minutos, bajo nitrd-
geno, 9,1 g de lT7-aceteto de 1abmetil-A2-5ahandrosteno-17ﬁ-ol (pre_
parado seglin el ejemplo 1) en iOG ml de me%anol con 10,5 é de carbo-
neto de potasio en 2% ml de agua. A continuacidon, se afiaden 10,5 nl
de 4cido acético glacial. Se enfrie la mezcla reaccional y se dilu-
ye con agua. Se separa el precipitado por oreo, se lave hasta la neu-
tralidad y se disuelve en cloruro de ﬁetileno. Se sgeca la fase clo=-
ruro de metileno sobre sulfato de sodio y se evapora. EL residuo
estéd constituido por lahmeti1—A2-5m—androsteno~l7p-ol que, recrisge
telizedo en éter isopr;pilico, funde & 124-1250C. Ta cantidad reco-
gida es de 6,45 g. i

EJEMPLO 3.

0 v et e S s s it e
P

8¢ cealientan & 125¢C durante 1 hora y media, 2,5 g de
la—metil—A2~5«handrosteno—l7E-ol (prefarado segin el ejemplo 2)
con 10 ml de iiridina absoluta y 5 ml de anhfdrico oendntico; se
afiaden después 0,2 nl de ague y se caliente durante 1 hora a 1002C.
Se expulsa a continuseion la piridine y el exceso de enhidrico

oenéntico por arrastre por vepor de agua. Se extrae el producto reac
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cional con cloruro de metileno. Se seca la fase cloruro dz metile~
no sobre sulfato de sodio y se evapora. 5
Se obtienen 2,33 g de l7-oenantato de la-metil-d =5«

androgteno~-178~0l bajo le forma de un aceite.

v e g o ot g

Se disuelven en 65 ml de aéetona 2,5 g de le~metil-
A2—5a&androsteno-l7ﬁ-ol preparedo segin el ejemplo 2,'se'enfria 1la
soluéién a 152C y sé afiaden gote a gota a esta solucidn enfriade,
al tiempo que se agita, 660 mg de éxido de cromo-(VI)en 2,2 ml
de dcido sulfirico 8-n. Se agite durante otros 2 minutos, y des-
pués se vierte le solucion reaccional en agua helada, se extrae
con cloruro de metileno, se lave la fase cloruro de metileno suce-
sivamente con una solucidn de tiosulfato de sodio y de bicarbonato
de sodio y con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora.
Queda un aceite (lakmeﬁil—AQ-Sabandrosteno-l?-ona) que, en egtado
bruto, se someta a‘una readcioﬁ. de Grigmard. Se recogen 2,5
g de producto.

Se empieza por preperar una solucidn de Grignard a
pertir de 3,52 g de escamas de magnesio en 39 ml de éter absoluto
y de 9,04 ml de yoduro de metilo en 25 ml de éter absoluto. A
esta solucidén de Grignard enfriada se le afiaden gota a gota 2,4 g
de 1m-met11-A2—5m-androsteno—l?-ona bruta en 120 ml de benceno
absoiuto y se agita durante 4 horas a la {emperaturs ambiente
bajo nitrdgeno. A continuecidn, ol tiempo que se enfris exterior-
mente con hielo, se afiade con precaucidn una solucidn acuosa con-
centrade de cloruro eménico, se aoldifica con &cido clorhidrico
diluido y =e extrae con éter. Se lave la fase eterificade hasta
la neutralided, se seca y se evapora. Sg cromatografia el residuo
sobre gel de silice (proporcidn en agua: 10 %). Por elucidn con

una mezcle de partes iguales de tetracloruro de carbono y de cloru-
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ro de metileno y recristalizacidn en metanol, se obtienen 1,51 g

de 1e-170-dimetil-2-5u-androstenc-17f-ol, que funde a 76-782C.

- - - »

EJEMPL.O 5.

Se prepers un reactivo de Grignard e partir de 468 mg
de escamas de magnesio en 4,8 ml de tetrahidrofuranc absoluto y
de 1,45 ml de bromuro de etilo en 4,8 ml de tetrshidrofursnd ab-
soluto. Se introduce este solucidn de Grignard enfriada éﬂrf ml
de tetrehidrofuranc absoluto, a través del cual se ha hecho pasar
previamente una corviente de acetileno durante 20 minutos. Ia tem-
peraturs sube entonces hasta los 452C.5e éontinda haciendo pasar
acetileno hasta que la temperatura éesciende de nuevo. Se afiaden a
continuacidn gote a.gota 225 mg de lahmetil—A2-5«-androsteno-l7-
one bruta ( prepereds . segin el ejeiplo 4) en 4;8 nl de tetrahidro
furano absoluto. En el curso de esta_adicién gota a gota se envie
siempre acetileno. Después al tiempo que se agita, se celienta la
mezcla reaccional bajo nitrdgeno, durante 21 horas en un bafio de
aceite puesto ﬁ fOQC.bespués de enfriar a 52C se afiade lentamente
une solucién acnose concentrada de cloruro aménico haste que deja
de producirse reasceiodn, Se extrae entonces con éter, se lave la
fase orgénice con ague hasta lé nentralidad, se seca sobre sulfato
de sodio, se concentra haste la desecacién bajo una presidn reduci-
da y sa cromatografia el residuo sobre gel de silice (con 10% de
agua). Por elucién con une mezcle de partes iguales de tetraclo-
ruro de cerbono y de cloruro de metileno y recristalizacién en
pentano, se obtienen 100 mg de lahmetil—l7auetinileA2-5w—androsteno
~17p-0l que funde & 92-938C, ’ ’

-
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EJEMPLO 6

S g o e e s e g e G
o

700 ng de 1a&metil—l?a-etinil—Az-Eduandrostenw176~ol
se calientan con 5 uml de piridi;a y 5 ml de anhidrido acético
durante 4 horas & 130 hasta 1402C. Después de enfriarse se intro~
duce la mezcla reaccionante remoéiéndola en una solucidn helada
de cloruro sédico. EL producto oleoso obtenido se Tiltra, se lava
con agua & neutralidad, se recoge en cloruro de metileno y se se-
ce con sulfato sédico. Después de filtrar y concentrar por evapo-
racidn se recoge el residuo en éter diisopropilico, se trate la
solucidn con carbdn activo, se filtra y el filtrado se vuelve a
concentrar por evaporacidn. EL producto bruto oleoso se cromatogra-
f{a con benzol a través de gel de silice { 5% contenido de agua).
Se obtienen asi 675 mg de labmetil—l?m—etinil-Ae-Sa@androsten-
17B=-01-17 acetato, punto fu51on 96/96, 5 a 9790 (a partlr de pen-

't:a.no) [@/ = 4 52¢ (CHGJ-B’ ¢ = 0,90).

EJEMELO 7

312 ng de l«-met11-l7«#etinil—A -5d—androsten—l7ﬁ—ol
preparado segin el egemplo 5 se hidrogenan en 30 ml de pirldlna
efiadiendo 60 mg de catalizador de paladio-carbdn al 5 % hasta la
abgoreidén de 1 mmol de hidrdgeno. Se filtran luego pare separarlos
del catalizador y en vaclo se trata la solueidn a sequedad. El
residuo se recoge en éter, se lava la fase etérea con dcido sulfi-
rico 2n y agua, se seca a través de sulfato sédico y se concentra
por evaporacién. Se obtienen asi 260 mg de lx-metil-17d;vinil-

2_5“pandrosten-17ﬁ—ol en forma de aceite; zf;7 =4 1699 (CHClB;

o..097)
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312 mg de laﬁmetil—lf«-etinil—Az-Sa—androsten~l7ﬁ-ol
preparado segun el ejémplo 5 se‘disuelven en‘30 nl de benzal exen=
to de tlofeno y se hidrogenan en presencia de 2 o« 312 mg de cata-
lizedor Lindlar ( Helv. 35, pdg. 446 /19527 hasta la zbsorcidn
escalonadg de 2 mmol de hidrégeno. Se filtran luego pera sepa-
rarlos dél catalizador y en vacio se concentra a sequedad la solu-
cion a 402C. Se obtienen asi 285 mg de 1x-metil-1§ahetil—ﬁ2-5x-
androsten-17p-ol en forme de aceite; [?:?’;4 =4 1629 (CHCl3 ; c
= 0,84).

],
e s et . ot G

l.~Procedimiento de preparacién de 1¢-metil-A2-5¢bandros_

- -

ten-17p~o0les de la férmuls general

en la que R, significa hidrdgeno o un resto acilo y R2 hidrbgeno
0 un resto de hidrocarburo inferior, saturzdo o sin saturar
(resto alquilo, alquenilo o alquinilo, carzcterizado porque de
forma en si conocida se reduce un lu-metil-5¢-androstan—17p-
0l-3-on-17-éster, de preferencie emileando hidruro borosédico,

se tosila la mezcla de los le«-metil-Su-androsten—3,l7f-diol-17-

»
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ésteres eplmeros obtenidos, se filtra el producto bruto de la tosile
cién a través de oxido de aluminio neutral, el 17-éster obienido
del 1ahmetil-A2-5a;androsten-l?ﬁ-ol se saponifica entonoés, segin
sea ei significada que se quieré gue Rl tenga en el producto fi-
nal, al estado de lu~metil-A -Bq#androsten-l7p—ol libre y en c2s0
dedo, haciendo uso del dcido deseado, se vuelve a egterificar
RlOH o un derivado reaccionable del mismo, 0 caso de que R, deba
ser endl producto final un resto de hidrocarburo tal como se define
mis arriba, se oxida de preferencie con dcido crdémico el le-metil-
-5d-androsten~17ﬁ-ol litre y en la 1ahmetil-A2-5x—androsten-lﬂ-

one obtenlda se introduce, bien por reaccmon Grlgnard u otra pare-
cida, un grupo alquilo o alquinilo 1lT7u-estable, un grupo alquini-
lo 17« obtenido de esta manera se redﬁce seguidamente si interesa
al es%ado de grupo alquenilo o alquilo y, en caso dado, el grupo
hidroxilo 17P-estable se esterifica en la Yltima fase con el resto
aciloldeseada.

2,- "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ly-METIL-A%-5¢— -
ANDROSTENO-17@-0LES" o ) )

Talucomo se describe ¥ reivindica en la presente Memoria

Descriptiva que consta de once hojas escritas a mdquina por una

80la care.

SEP, 1988
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