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Se ha encontrado que una sarle de derlvados de 1-me-

L til estraurleno d6800n001d08 hasta ol presente, posee PTOPieifm :

7 dades farmacologlcas muy vallosas. Al efecto se trata de oomA"vf

”,-j__puestos g6 -la,fOI‘ml_lla., -IAII-‘ “ - ,v S
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-nﬂ, alkilo o aollo inferlores,

5= 1, OR_,_u ='Q,:

"Estos‘compuestos Dresentan una’ muy buena eflcacia'an~‘#"

'tilipermlca y se distinguen, antl"t do, por una proporciéa

§f "-‘j3‘l_5.f””fV,‘muy favorsble de eficacla antilipermica a. estrogena.‘Se ha en—~
4 ”;fcontrado, aaemas, que el sfec o tarapeuuico de los compuestos '

f“segun la invencion es 1ntensificado con aOllG&ClOﬂ oral, si

"fel grupo 17 ceto es modlficado funclonEMSnte mediante transpo—VA

'ﬂ i"“s1cion con un reactivo carbonilico nitrogenadO-

'Constltuye obaeto de la invencion un procedlmlento pera

v”f};la preparacion de derivedos de 1~metil-estratrleno con31stente

”7'en transformar un compuesto de formula I

R1, R2 y R3 tlenen elgs;gni-*

1“fgfw ficaao indlcaao por tratamlenfo

- ,‘_..,.; RO —

15, . .con un ac;do fuerte en presencia de un anhldrldo de acido can :
. o
S

arreglo a orocedlmientos de por- si usuales, ‘en un derivado de'j ;

o 1-metil-estratrleno de formula I

R, tiene el sighificado indicado; R, :
Saeilos T

‘{,{::56; ;“m7_ ”fff :. En el compuesto 531 obteniao el grupo 0~acilo puede ser

?j;f{xsaponlficado en posicion y el £rupo hidroxilo formado even-

-tualmente ser euerificado 0 reacllado. Aqemas, 1os grupos ceto

en las pos1ciones 11 y/o 17 de los productos intermedlos o fi-

" n ales obtenidos Segun el invento pueden ser reduoidos en grupos '1




-ao.'

tamlonto con un reactivo carbonllico nltrogenado.’

condlciones uouales de una transmutacion de dienona—fenol. Con-.~

acidos entran an con51deraclon por ejemolo anaiarido acetico,”F

“3 reaccional a temperatura amblente tiene lugar la transposiclon

hldTOXIIO segun meoodos de por 31 conocidos 3 estos ultimos

eventualmente acllaaos a contlnuacién. De esta manera7se obtie-

el grupo ceto en p081cion 17 puede ser transformado de

modo correspondlente antes o desnues del uratamiento por aCi—;Tf<é

La transformac1on de un oompuesto ae formula I en un

compuesto de formula II medlante tratamlento con un acido fuer-i'é

te en presencia de un anhldrldo de a01do tiene lugar baJo 1as

venlentemente es llevada a cabo la reaccion en un medlo anhldro. :
Para la reaoclon son aproplados acidos fuertes, tanto inorganl—y

cos como asimisno organlcos, a31 como acidos de Lewis, como

por egemplo el a01do oerclorlco, acido sulfurlco, acido p- ~to='

luensulfonico, o blen el cloruro de cln0. Como anhldridos de

aunldridos propionlco, butirlco, benzoico, succinico, 0 blen R

ftallco La transposic1on puede tener lugar, de modo particu-f .

larmente ventaaoso, mediante a01do percl6rico en presen01a de}fi

anhidrido ecetico.. Entonces, va al estar en reposo 1a solucién;

de un comouesto de formula I en el correspondiente 1 metil es—

traurlen-compuesto. ConV1ene llevar a cabo la reaccion a concen- f
traciones de acido no demasiado el°vadas, con empleo de aCldO -

perclorico en’ ann1dr1do acetico se han probauo, por egemplo,
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'79;5 alklllco._w"

}"fformula II, preparados segun 1a invencion, contlenen tambien;i'fﬁ
'en la p05101on 17 un grupo ‘0- acilo, egte entonces puede ser :
'eventualmente saponlflcado al mlsmo tlempo con el grupo 3~0-

i, acilo, o ser eliminado por reduccién con alanato de llth.

' . dos en grupos hidroxilo segun metodos de por si oonocidos. Como -
' reductores an. cuenta por- egemplo hidruro de aluminio—lltio 0 - .

o hldruro de boro-sod10.-~f ”

‘ ”3;:'de un compuesto de Lormula III,_tanﬁo de la 1 denidr
“Nrona como asimlsmo de 1os compuestos de formula I que contie- ;x'é
 :nen en. posicion 17 un grupo hidroxilo, 0 blen O-acllo y un_'filbi

‘te puede ser transformado el grupo 17—oeto, en tanto que se j.xu_ﬁ

L - e

Qfsulfato de dimetllo o de dietilo, en el correspondiente eter

Si los derivaaos de 1—metil 5 acilox1-estratrieno'de 3 fﬁ

En los produotos intermedios o: finalas obtenidos, los

-

grupos ceto presentes en posicién 11 y/o 17 pueden ser redu01~‘f

o Secun la inVenclon se puede partir para la prepara01on 1_

% =‘~:,-g‘<-‘,z~7=‘r' e s e e e Smet e Tar Trner L g e e i AT e Ay

’-adrenoste-—{

'-'redlcal hidrocarburo saturado o] bien 1nsaturado. Dventualmen-“
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s,

‘1f'medlante una Grlgnardaclon usual o, oor una etlnllacion.;,

7 3101on g€ obtlene 10° correspondlentes 17 alfa~a1kil 17 beta-/

5l1qu1do, o blen alcoholes terciarlos, como por eaemplo buuanol

»ﬁter01ario En la etlnllacion son formaaoszlos corresponalentes

formados medlante hldrogenacion percial en loa correspondlen-
”*ff de un catallzador qe oaladlo. Una hldrogenacion mas amplla

o ollidad ulueflor de preparacion para los correspoﬂdieﬂt@s 17-f“i'

- alfa etll 17- beta—hidroxi esteroides, _.?f7f“f’"’

éﬁ~ siolégicamente compatibles. Por eJSmP1° Se puede usar los éci«>

| cién 0 reesterzficaci&n"écidos carboxilicos como acido acetico,

parta de 1 denidro—adrenostnrona, antes o deSpues del trata- a434

mlenuo con 301do (transmuta01on de q1anona-fenol), por ejemploJ{

Como a entes de Grlonardaclon pueden ser utlllzados‘j "

1os conocidos halobenuroswde alkilmagnesio.‘Con esta transpo-

ﬂhidroxi,eoterovdes.~LU;

17 alfa etlnll-estnroides que‘eventualmente pueden ser trans

tes'17 alia etenil 17 beta-h1drox1~com uestos. Esta hldrogena

clon puede tener lugar por egemplo por hidropeno en preqenc1&773

del grupo 17= alla etinilo, por lo demas, representa una posif

Semun 1a invencion punden ser esterificados segun meto»:ﬂ

dos .de. por si usualas grupos hldroxilo en los productos interme;?

-diog o. finales obtenidos. Para la esterificacién, de principio, ;

“son’ apropiados todos los dCidOS. En tanto que se trate de 1a

Preparacién de productos finales, entran ‘on consideracion para 1;5

l& esterificacion solamente aciqos qua suministran esteres fi-

dos siguientes, o, sus. derlvados apropiados para 1a esterifica— 'fi

&
l.':
&
¥
IS
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P ;Zﬂ}f-uﬁﬁg";fécido oropionico, aoido butfrico, a01do trlmetilacetlco,Té¢iq6455
§ ‘ 7;;ciclorentilproplonlco,ﬁacid 'fenllpropionico, aclqo fenl aéé;
) T;QM ,tlco, pero tamblen écido ben201co o acico hexahidrobenzoico.‘;‘;:
) ' 0 amblen Qe puede esterlflcar para 1a prepara01on de derlvaqosi;gg
- 5 ﬂ.;hicfosolub es 10° grupos,hldfox11o con 801dos dlcarboxilicos
| L o .

acidos aminocarboxllicou, 0 con” &6 do ortofosforlco o) ac1co

macion aal*grupo 1 'cetc resultan‘aprbplauaé po‘

. 8cetato de 1-met11-11 oxo-estrona-}uﬁ .

’!-:;f?:féter metillco de . met11~11 oxo~estrona~3

25. eter uetlllco de 1 17-alfa dlmetll 11- oyo-estradlol-B , ?}?C f
- - .éter metllico de 1-met11— 1~oxo 17 alfa etil-estrqdlol 3 '?
] '1—met11 11-oxo-estron—17-ox1ma ’“'; '%~ e '  ‘%T if> iifné

x‘1'met11'17 OXO-estron~5 acet&to-17-or1ma ';yﬂ

ieter 1-metil 11 oxo-estron- -metilico 17 ox1ma

-beta,17

1-met11~estra 1 3, (10)-trien~9,11




‘5~icontienen de acuerqo con la formula 'en os1clon 17 ru os
) "P : 8 P

e,

5»f-plo en comprimicos, pildoras, grageas, supositorlos, emu131ones

l;por eaemplo con blsmutauo scq1co, partiendo de 1a predniuona,

;'Qegun proceq1m1entos_conocidos, Substanclas de partida que{_-

i alkilo o radlcales hldrocarburo in aturados;lpueden ser prepa ,
' {rados~por eaemplo a base de 1 dehidroandrenosterona segun los*a

";afproceq1m1entos antes 1ndicados.
a eficac1a antilgpermlca, pueqen ser utilizados como medicamentos

“v;en la medlclna humana° Los nuevos esteroides pueden ser elabora-

0. solu01ones 1nyectable . Al efecto pueqen utlllz&ree 1as adi- Q

w~T01ones usuales como por egemplo medios auxillares par& 1& pro-“

L0° compuestos segun la inven01on, en virtud ae su buenaf

-

4

dos Pn todas las formes de preparacién farmaceuticas, por eaem-r




Lo duccion de comprimidos, agentes intermediarios de dlsolucxon '
o medios de recubrimiento de grageas. |
E JEMPLO 1 o
Acetato de 1-metil 11 oxo~estrona 3 ) - :
se deja reposar 5 g de 1- dehidro~adrenosterona en 200

‘Ei‘cc de anhldrldo acetico con O 15 cc de écxdo perclorico al
70a durante 6 1/2 horas. Entonces, 19 mezcla 1nicial g8 vsrti—
, da en 1 5 l de agua, se sacuae duréhte 15 minutoé y se extrae
= .iﬁ con cloroformo. EL extracto es liberado de acido mediante lava-‘;: [
w_{6. ¥”J do con pequeﬁas.por01ones de 1ejla de sosa al 5ﬁ helada y ani ‘

continuacion 8 neutralldad con aaua, y secado. Despues de eli- .

minar el disolvente por destila01on el residuo es evaporado

2 repetldas vaces con . metanol para elimlnar el anh{drido acetico -

restante, s1endo entances disuelto el oloroformo y filtradov f&f;

: una columna:de Florlsll El_eluato es evaporado a seque«~¥

,'sobre

Punto de fusion 220 (alfa) %?,*:je#? (clbfofbfﬁb);f?kéééﬁA

P e PR
Y

T % ' : PR

v?'265 mp, E1 ém

'ii)-*'ijf" dos a ebullicion con 200 oc de- lejla potasica metanollca al_2ﬂ_:3'

i~ v

25.,W'f{- durante 2 noras baao reflu;o. Se concentra al vac1o Iy )O ce,

’ii:'~%fse diluye con 1 l de agua y se extrae con cloroformo. Entonces,h

_ la fase acuosa es acldulada con ecido sulfurico diluldo y otra;,“
N vez extralda con cloroformo. El extracto es ulteriormente ela— o

borado ael modo usual y .se’ cristaliza el residuo de eter Para'"

- 50;# ' 1a purlficaclon ulterior sa intercala convenlentemente un tra-“

———RRT




o ;,;ﬁi* ] :

Lf;; t”,,‘f’j f::itamiento con carbon activo Bn met;nol. Lé.j-metil-11 Oxo—estro- !
VLT . na-.pura presenta los datos s1guientes' i f' e

- 35w;fir"f;:i~ﬁ}inPunt° de fusion 254 (alfa) 5; _____ + 442 (cloroformo) bandas IR a o

- , E 3330, 873 y 856 cm 1, hm&x ?8‘5 284- m}l, E1 fm;‘" 54., 7, E- 1630. ’

PRI ) E M P Lo 3 e
o f;;ieter 1—metil—11 oxo-estron 3-metilico

250 mg de 1—metil 11 oxo-estron son dlsueltos en bO'cc o

”f”;ﬂ;de 1eaia de sosa 2-n y energicamente agitados despues de la adi—'

‘;fcion de 2 5 cc ‘de, sulfato de dimetilo durante 2 horas. EntoncesA

ffse decanta y se calienta -eon leafa de. ”osa a-n bajo agitaclon

\fdurante una hora 5,60 .ﬁDespues de; enfriamiento se xtrag;pon;

L; euer 1-met11-11-oxo-estron-5-metllico. Se calienta durante 8
wf{horas bajo refluJO Y 2. ebullicion, se deja reposar durante e
"??noche y ‘ga descompone la mezcla reaccional con hielo y acido

14

ﬂbﬁliclorhldrlco. La elaboraclon ulterlor usual da el'hter 1 17~alfam

'25".{“-3-:‘,,_,_fv'f*ﬂdimetil-ﬂ~oxo-estradiol 3-metllico.b Punto de fusion 165 %) (a'1

.’jfa)25: + a95° AN 275, mp., E} ‘fm 15 X 283,5 mp, E} fm'
/44 2‘ t; T . NS L s

AT iU S BEJEMPLO 5.t X |

u21-metil 11 oxo~estron—3 acetato 17—ox1ma , N
"39. S " 950 mg de acetato de 1-metil- 11 oxo-estron 3 son a0

""sueltos ‘en 10 ce¢ de alcohol y calentados durante una hora bajo




-;;; sodico. La mezcla reaccional es amasada en. agua, la 1—metil 11-' g

refluao a: ebulllclon con ung soluclon acuosa concentrada de e

500 mg de clorhidrato de hidroxil~amina y 600 mg de acetato _“'d'“

oxo-estron-}-acetato-17 oxima que se precipita es filtrada y

"':recrlstalizada de etanol Punto de fu51on 157 - 158

“EJEUWPL 06, o T el

11t10 excesivo con ester acebico y se elabora ulteriormente

T 0.

eter 1-met11—11-oxo-17-alfa~etinil—estradiol B-metilicO-;if”

de modo usual Al efecto 88 obtiene el eter 1 metil-estra 1 3,5-'\

(10) trien-3,11-beta,17 beta triol-B-metllico que funde des- .




: pues de Lecristalivacion de eter clclohexan

'275f"mp; g] ! = 595 7\

 w--98° (cloroformo), 7\ m1 om

1
E1 cm

g 1nven01on, dentro de ‘su esenclal1aad, puede ser de-;”.

= 375 N o 28205 mRy By gy = 38 (e‘canol)-

sarrollada en otras formas de realizacion que dlfleran en de-
talle de la 1nalcaaa £l titulo de eaemplo, e las cuales alcanza-

. rd- igualmente la protec01on que se recaba. Podra, pues, reali-_f



y de pronia inven01on, las

‘de ﬁ metil estratrieno, caracterlzado porque se transpone un,;ﬁ

i?;icompuesto de fornula I

de la 1nven01on se declara nuevas

sigulenoes reivindicaciones con prio-“

j:wf;rldad alemana no N 44 627 IVb/12 o del 11 de Marzo de 1960

51; Procedlmiento para la preparaclon de dmrivados

1gnificado indicado.




eﬁ

‘eventualmente este ultimo..fiﬂ;;%§€§ fg;fg.fiﬁég; e

”: rlzado porque “la transposicion tiene lugar mediante tratamien

1*j5to con acldo perclorico ¥ anhldrido acetico.

F,Hterlzado porque grupo(s) ceto existente(s) en los productos
7¢intermedlos 0. finales en posicion 11 y/o 17 son reducidos se-i»

iékﬂgun metodos de- por si uonoc1dos én erPO(S) hidroxllo y even-  ”ﬂ§

'“ﬂtransformad° un. grupo ceto en posicion 17, presente en los.ﬂ“
';ﬁfproductos intermedios 0. finales, medlante Grlgnardacion 0o . T

; fetinilacion usuales, asi»como eventualmente mediante subs;—

'f;/ S ‘L 'f:“/}4:*£“:~ ”i,'~“§(§%

2. _.irocedimiento segun la reivindicaclon 1, caracte-?7

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1,.carac-

e

""tualmente acilado (acilados) esta (estos) ultimo(s).

V‘ff4 Prouedimlento segun la reiv1ndicacion 1, carac~ t

m-lgterizado porque antes 0 despues del tratamiento con acldo o8
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