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por VZINTE aflos f
\.l.‘ - )
. ) ‘ °
a nombre de LTS LA3ORATOIRES FRANCAIS DG CHIMIOTHERAPIE,
entidad francesa ectablecida en 89, rue du Cherche-Midi,

Par{s, Prancia, por:

wUN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS Dt LA
4 L_DRILIDRO ADRTNOSTERONA®.=

ey el b =Byt e =t b b el Gy ol bbb -

La presente invencién tiene por finalidad
procedimiento vara prejarar nuevos derivados de la 1 g
hidro adrenog terone, a saber las l7-etinil;xl'4-androst
nolonas que se mencionan mée adelante, de la ffrmule ger.: .
ral 4, que llevan en el ndeleo G, en posicidn 11, una iv
¢ién ozigenada (R) yve nuede ser un alcohol seoundario
R *Kg% , 6 un grupo ceténico {R = 0), as{ como el proc-

miento nara prerararlosge
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La férmula A que se indica aquf arribda englo-

ba log dos siguientes ocompuestos: 1la ll-ceto 1l7-etinil

41'4-androstad:le-—nolona Yy la 11ﬁ ~hidroxi l7-stinil arled_
andros tadienolona, representadas en este orden por las fér-
milas II y V del esquema de reaceidn que se acompefia, y que
1lustra el procedimicnto de preparacién de acuerdo ocon la
presente invencidn.

Bstos nuevos compuestos encuentran aplicacién
en la medioina humana o en la veterinaria, por sus propie-
dades hormonales, y »ueden servir igualmente como produce-
tos intermedios en vista de la sintesis de otros compues-
tog, por transformecién de uno o de varios de gug grupos
caracterfsti cos,

Como puede aprecierse de mcuerdo eon ¢l esquew
ma #e reaccidédn que se acompafia, ¢l procedimients de prepa-
racién de acuerdo con la presente invencidén permite obte-
ner uno u otro de log cuzrpos II o V, segln la ctapa en la
cual ge dctiene Bl proccdimiento, a partir de un compues-
to conooido, quc es laa 1r%4-androstadieno 3,11,17-triona
(I). Bstc producto cs fdcilmente accesible por tratamien~
to, oon bismutato de sodio, de labl-dehidrooortisona. 8¢~
gdn Hershberg y colaboradores (J.am,Chom.Soc., 1955, 77,
4781), ’

8o conocc ya un proccdimiento para obtener 1ll.

ccto. 1l7-ctinil testosterona y el correspondiente derivado.. -

-8 -
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11§ -hidroxilado, en la ocual, para fijar el acetileno so.
bre la funcién cetona en 17, es preciso proteger primera.
mente el carbomilo en 3, de preferencia bajo la forma de
éter endlioco.,

Se pudo comprobar shora, lo cual oonstituj;
una de las narti cularidades predominantes de la presente
invencidn, @ue sobre la & 1,4 _androstadienoc 3,11,17-triona
(1) se »uede fijar directamente el acetileno sin ningfin
blogueo previo del carboniloc en 3. De esta manera se ob.
tiene de una sola vez, al oompuesto II. Para pasar al co- -
rregpondicnte derivado 11 # -hidroxilado (V), se transfor.
ma a II en su monoscmicarbazona III a la oual sc¢ reduce me.
diante un hidruro mixto dc bore y un metal alecalinoc o aleca-
linoc térreo, tal como los borohidruros dc litio, sodio, po-
tasio o calcio, Sc obtione as{ la scmicarbazona (IV) que,
por intcrcambio pirdvico, proporciona ¢l compucsto V.

Para llevar a la prédctioa el procedimiento de
esta invenaidn sc opera para la fijaeidén dcl acctileno so-
brc la 131"4Landrostadieno 3,11,17-triona (I) scgin loe pro-
ocdimicntos conocoidos on la quimice de¢ los estcroides, en
prcsencia de aleoholatos o dc amiduros dc mctales alcali-
nos o alcalino-térreos, como cl dc potasio, ¢l de litio o
dc caleio, cn un solvente indifercnte. Se pucde operar tem-
bién on prescncia de amonfaco lfgquido, que disuclve los mc-
talce alcalinos proporcionando sus amiduros in situ. Una
vez tocrminada la rcaceidn, se acidifica y sc extrac la 1l-
ccto 17+ -ctinil & 1:4.androstodicnolona (II) mediante un

solvento y sc purifioca por rceristalizaciédn. Para nasar al
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corrcspondicnte compucsto 11 5 ~hidrexilado (V), sc¢ forma
su 3-monosemicarbazona scgin los mftodos que son habitua-
les on la ‘ufmica de Los estcro:l.des, ¥ s efeotifa la rodus-
oidn cn u,n solven'cc, gomo ser, por ojemplo, cl tetrahidro-
furano acuoso,. i ; o
o Lea siguicntes e;}emplos 11ustran a la prefran—

to iﬁﬁcnéi.dn -} 851 1imitaf“su vordadero alcénéb. So puede’ ha..

cor variar cspocialmentc la naturslcza do los solventes y

la tempcratura, 8in apartarsc decl aloanoc dc la invencidn.
Los puntos dc fusidn que sc indiocan son puntos dc fusidn
instaenténecos, dctcrminados sobre blogue lfaquenne. El esque-
ma que acompafia ¢sta dcscripeién como Wltima pédgina dc 1la

memoria mucstra la succsién dc las rcaceioncs,

EJEMPLO I

1,4
Proparascién de la 1ll-ccto 17 o -ctinil & ~'“*-androstadieno
ol-3-ona  (LL)
' .

Sc satura ¢on ecetilono una coluoidn dc 2,35

1 _dohidro edronostcrona (I) ¢n 30 on® de dioxano, y

g de &
sc agrega lucgo 12 om® dc una solucidn obtenida a pertir

de 9,5 g dc potasio, 130 om® dc alcohol t-amilico y 30 omd
de bonceno, produciéndose una viva coloraciédn rojo ladrillo
vy forméndose¢ un prceipitado marrén rojiszo. Durante 2 1/3
horas &c haoc pasar una corricnte dc acetileno purifieado,
doepuls de lo mual sc agrege 10 om? de 4cido acético al
50%. La golucién adquierc un color amarillo p4lido y se ob-
tienc ol procipitado mediante cl agregado de 300 em? do

agua. Sc cxtrac con cloroformo, sc love lec eapa clorofér-
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mica con agua, 8e scoea sobre sulfato de magnesio, se fil.
tra, sc pasa cl extracto cloroférmico por ncgro vegotal

y s¢ evapora a scquedad. Sc¢ rotoma el residuo mediante &tor
ge filtra ¢l prceipitado ag{ obtenido y sc lava con una
cantided muy paguciia dc alcohol helado, y lucgo con Ster.
Después de secar, sc obtiene 1,64 g de producto casi puro,
de coloracién emsrillo muy p4lido, P.F. 250-252¢2 G, Para

purificarlo, se le disuclive on 40 om5 dc alcohol absoluto

y s8¢ concentra o 5 em® dejando oristalisar. Después de es-
ourrir, lavar con eslcohol helado y sccar, sc obticne 1,83
g do producto muro, P.F. 25300, ()30 = 4800 3 20
(o =1 %, dioxano)., Sc solvata ¢l producto, ¢l oual cor.
ticne 0,7 % de alcohol al aual picrde por calentamiento
a 1356¢ G, Es solublc on 25 voldmcnes dc aloohol en calien-
tc, en acctona, bastantc soluble en cloroformo, ocesi inso-
luble en étecr, c¢ ingolublc cn cl agua, los 4oidos y los
4lcalis dilufdos acuosos.
Anflisis: Gy H;,0;, = 324

Caleulado: © % 77,75 H% 7,45

Hallado: 77,6 7,4

Por calcntomiento a 2008 C cl producto sc

sublima on agujas incoloras. Estc compucsto cs nucvo.

BJELEPLO IT

Preparacidn de 1a 11 f ~hidroxi 17¢ -ctinil 8 1'4-29_!1_1',0.&
todicno 17 -0l 3-ona_ (V)

1 g de 1l-ccto 17 % -ctinil & Yr%.androsta-

dieno 17 # -ol 3-ona (II)}, P.P, 25280, obtcnida de acuer-

do con cl ejemplo I, cs calcntado' a 608 C con 60 om® de

- 5 -
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una solucidn dc acctato dc scmicarbagzida al 5 % en alcohol
al ¢0 4, durantc 14 horas. 8¢ dcja enfriar, sc eseurre, sc
lava con al cchol frio y s¢ scea. Se obticnc aproximadamcnte
1 g de 3-scmicarbazona (IXI) suficientemente pure para su
reducei én,

Sc disuclvec 0,90 g de csta scmicarbazona on v
megola de 20 omd dc tctrahidrofursmo y 2 cm? dc agua. SC on-
frfa a 58C y sc agrega 2 g dc borohidruro dc potasio disucl-
to cn 10 om® dc agué. Répidamente gc forman dos fases. Sc
calicnta, bajo viva agitacidn, durantc 4 }/2 horasg a 452C,
g¢ ncutralizas mcdiantc cl agrcgado de 10 om® de deido ar’
co al 650 % y sc eoncentra, bajo prosiédn rcducida, & una tom-
peraturs inferior a 5C8G, Se scwera un producto, gomoso cn
calicnte, quc se haoc pulvecrulentoe al cnfriarsc. Se lc lava
con agua, se¢ Secca, y s¢ obtienc 0,9 g de un polvo marrdn muy
claro constitufdo por la scmicarbezona (IV) bruta, guc sc
higroliza dircotamonte cn 11 f ~hidroxi 174 -ctinil A T+i
androg tadicno 17 # -0l 3-ona (V), nor col:cntamicnto a 9020
durantc 1 1/2 horas con 6 om® de Acido pirdvieo, sc filtra,
s¢ lava ocon agua, £C scCa, 8¢ rctoma modiantc 2 em® de mo va-
nel, a0 filtra on caliocnte y s¢ concentra aproximadementce o
una quinta perte dc su volumen. L1 producto buscado sc¢ cris.-
taliga con grucsog prismas dc color emarillec muy pélido, 2.7,
280¢ C, 8¢ sublima a portir de log 2502 ¢ cn agujas incole.
ras. Bs solublec c¢n mctanol ¢ insoluble c¢n =mgua, éter ¥y ver-
ccno. Sc le wucdc oaractcrizar, ademfe, por su agpceto U,
/& max, = 244 mg , con = 13,080, El cspcotro infrarrojo

mecstra quc la funeidn cctonn cn 1l ha dcsaparceido, micntra.

quc subsiete la funcidn cctona diéniea 1,4 .,

-6-—
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Beta solicitud, que corrcsyendc a la prcecn-

tada cn Franecia con focha 13 de Tncro de 1956, bajo ¢l nd.
moro B.V, 706,398, sc ncoge o los voneficios del artfoulo

51 del wvigente Bstatuto sobrec Propicdnd Industrial,

NOoOTa

Loes puntos dc inveneidn, »rovia y nucva, que
gc prcsontan nara Guc scan objcto dc cstn Patcnte de Inven-
eidn cn Bepafia, son los siguientes:

12, - Un procodimicnto nara proporar dorivados
éo laAQ.I-dchidro adrcnos tcrona corrcspondicntc a le férmu-

la giguiento:

—8—
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en la oual R = ¢, cn la posicidn 11 {onaec), reprceenta una
funeién octona o una funcidédn aloohbliea sccunderia, procc-
dimiento quc s¢ caractcriza por lag etapas de transformar

1a A l.dchidro adrenostcrona en el corrcespondientc derivado
17-stiniledo, por rceccidén con acctileno.on prcgencia de al=-
coholatos 0 amiduros aleslinos o alcalino térreos, cn uh sol:
vente inerte, o en smonfrco lfquido, asglar cstc compucsto,
o roduecir su funcidn octénica 11 en alcohol, oricntado en

A , mediantc un hidruro mixto de boro y un metal alcalino

o aloalino térreo, »revio blocuco del carbonilo cn 3 como
scmicarbdaszona, y rogcnerar diche funeidn cetona cn 3 por in-
tereambio pirdvico.

28, - Un proocdimicnto para preparar derivados
sogin la rcivindicacién 1, oen cl cual la transformacién de
lazﬁlzdehidro adrcnogterona en derivado otinilado, medien-
to scctileno, sc oumple on presencia de tor-amilato dc pota-
gio, sicndo el golventc cl acctileno,

38, - Un proccdimicnto para prcparar dcrivados
sogfn la reivindacién prcecdente, en el cual se¢ transforma
la 1ll-ccto 1706 —ctinil 4 1’4-androstadicno l'lg -0l 3-ona,
obtenida scgin la reivindicaoién 2, cn su scmicarbaszona por
accidén do acctato dc somicerbezida cn medio aloohélico,

408, - Un proccdimicnto para preparar derivado
gcgdn lae rcivindicacioncs prcocdontce en cl cual la semi-

sarbazona obtenidn scgin la reivindicaocidén 3 ce rcducida por

aocidén de un vorohidrurec aleslino,

- 9 .
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58, - Un proccdimicnto para oreparar derivado sc-
gin las reivindicacioncs precocdentes, en cl cual ge libora la
1l-hidroxi 17 o -ctinil A Y+4-androstadieno 17 £ —ol 3-ona, por
intcrcambio pirdvico.

62, - Un proocdimicnto para precparar derivados de
la 4 1_ginidro adrenostcrona. .

Tal y como s¢ ha descrito cn la Mcmoria que ante-
ocde y para los fincs guc sc¢ han cepccificado.

La prcsente Mcmoria congta de diez hojas csoritas
a mduina por una sola dc sus ocaras.

Madrid, 3 u MAY 1956

P.xe
A‘ba Elzab
Pe

Jmo - 10 -
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