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MFEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta pars unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCIORN
formulade el 11 de Mayo de 1.962, con el nim. 277.250
en
ESPARNA
por VEINTE afios
a nombre de N. V., PHILIPS'GLOEILAMPENFABRIEKEN, entidad
holendesa, establecida en Emmasingel 29, Eindhoven, Holan-

da, por:

"METODO DE PRODUCCION DE NUEVOS ESTEROIDES"

La presente invencidén se refiere a un nuevo £rupo
de esteroldes que tiene propiedades farmacolégicae altamen—
te interesantes.

En este nuevo grupo de esteroides, las configura-
0idn del micleo esteroide, en los &tomos de carbono 10, 8, 9,
14 y 13, es la misma que en dihidro-isolumisterona (lumis-~
tadieno-4,22-30na) (Cestells, Proc. of the Chem. Soc. 1958,
f). Bste slgnifica que en este nuevo grupo de esteroides
puede suponerse que el grupo metilo ligedo al édtomo de

carbono 10 estéd en la posicidn alfa, los &tomos de hidrd-
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geno en los &tomos de carbono 9 y 8 estén en la pdsicibn
beta, el &tomo de hidrdgenoc en el &tomo de carbonc 14 es—
t4 en la posicifn alfa, y el grupo metilo en el Atomo de
carbono 13 estd en la posicibn beta.

Asi, los compuestos de acuerdo con la presente in-——
vencidn muestren una estereo~configuracién del ntficleo que
difiere de los esteroides normales 10-beta~metil-9~alfa.
Esta configuracién particular del nicleo de los nuevos eg
teroides es indiceada mediante el uso del prefijo tretro®
cuendo se mencionan estos nuevos esteroides en le presen~
te memoris descriptive.

El nuevo grupo de retro-esteroides se caracteriza -

por la férmule genersl siguie te:

en esta férmulas

Ry es un sigtema=3-coto-deltat, un sistema deltes?2-enold
ter o un sistema deltad?’-anoléster,

Rg es un £tomo de hidrégeno, fluor o clorc en cualquiers
de las posiciones alfa, beta o planar,

R, es una doble ligadura entre los &dtomos de carbone € y

7 cusndo Ry es un sistema 3-ceto-deltat, y n, es un nime-
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ro entero igual a 0 o 1,

R17 eg un grupo bete~oxhidrilo o un grupo bheta~oxhidrilo-
-gterificado o egterificado, ¥y
Rrt

19 ©8 un grupo glquenilo ligado en la posicibn alfa que
contiene entre 3 y 6 dtomos de carbono.

En particulsr, el grupo R'l7 puede repregentsr uno
de los grupos siguientes:
H20=CH—CH2-; H._C=CHe=CH~; H20=?H-; H

CH3
H, C=CHeCH=CH,, ;H.C=CH ,=CHm=CH~ ; H CmC=Clo~; H C=CH=C -;
2%3 F . .

3 20=CH~652-CH2-;

3 2 3
u, oH
HyOeOmOH j HyCmCHaGoOH pm j HyGmGmOH-CHym 3 HyCOmCH~CH
CH3 GH3 GHB GH3 CH3
H20=CH-CH—CHZ,-H23=C-GH2-CH2-,H20=C —7H-’ H20=GH-CH2-CHé-G%r
CH3 CH3 CH3 GH3
CH
H3C-CH=CH —CH2-0H2-;H3C-CH=?—GH—; HBC—? = ? -QH2-.
CH3 CH3 CH3

Los compuestos del nuevo grupo de retro-esteroldes
presentan propiedaedes farmacoldgices sorprendentes y nota
bles., As{ los nuevos retro-esteroides de acuerdo con la -
presente invencidn poseen actividades progestacionales, -
efecto inducidor placentario e inhibidores de la fertili-
dad.

Se supone que la presencis de un grupo oxhidrile-be
ta 0 de un grupo oxhidrilo-bets ssterificado o eterifica-
do en el &tomo de carbono 17 en combinacidn con el grupo
elquenilo que contiene entre 3 y 6 étomos de carbono en -
la posicibn alfa en el 4tomo de carbono 17. Juntamente —

Jd2ov
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presente invencién en los que el grupo R!

‘eon lz configuracién particular del ntdecleo de los retro—

-ggteroides ejerce uns influencia substencizal sobre las
propiedades farmacongicas especiales, De importancie par
ticular son aquellos retro-ssteroides de acuerdo con la =
1;7' estd ligado -
en posicién alflice al &tomo de carbono 17 del niicleo re-
tro-esteroide, lo que significe que el dtomo de carbono =-
17 estd ligado a un &tomo de carbono del grupo elquenilo
gque estd ublcado en posicibn alilica respecto de la doble
ligasdura presente en dicho grupo alqueniio.

Le evidencig disponible indica con respecto a esto

que R? preferentemente es un grupo 2'-metil-elilo, mien

1
tras quz también es ventajoso cuando R'y, es um grupo ali
lo.

Se ha encontrado que la presencia de une doble ligs
dura en el &tomo de carbono 6 y/o un &tamo de fluor o de
cloro en el &tomo de carbano 6 en los retro~ssteroides -
de acuerdo con la presente invencién tiene tendencia de -
gumentar las actividades farmacoldglicas de estos compues—
tos en comparacibén con las actividades de los retro-este-
roides de acuerdo con la presente invencién en los cuales
estdn susentes estas funciones. Ademés se ha visto que la
presencia de un enoldter—delta3?? o de un enocléster-delta
3’5en los retro-estercides de acuerdo con la presente in-
vencidn tienen une influencia favorable sobre las activi-
dades farmacoldgicas de los mismos. Ademds se ha encontrae
do que compuestos de acuerdo con la presente invencién en
los que Ry s un sistema 3-ceto-delta?, R, es un &tomo de
hidrégeno y n, es 0 mientras que R17 es un grupo oxhidrilo
~beta 0 un grupo oxhidrilo-beta eterificado o esterifica~
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doy R'l? es un grupo 2'-metil-alilo, poseen actividades
rarticulermente interesantes.

Agl estos {1ltimos compuestos, y en rarticular, 17-
alfa(2'-metilalil) retro-sndrosteno-4-17 ol-3-ona, poseen
las siguientes propiedades farmacoldgicas: progestativas
por vias parenteral y oral, efecto inductor placentario,-
mentenedoras de la prefiez despuds de castraccidn, inhibi-
doras de la ovulacidn, no estrogénicas, fuertemente enti-
-estrogénicas (con respecto a estrbgenos endogénicos Y es
tradiol exégeno), no endrogénicas, no masculinizantes so-
bre el feto femenino, anti-endrogénicas con respecto a esg
tosterona, no corticoidales, no anabdlicas e inhibidoras
de la pituitaria con respecto a la secrecién de hormonas
gonadotréficas.

Se hg encontrado tembidn que los compuestos de acuer
do cn la presente invencibn en los que Ry es un sistema
3-ceto-deltat, R, ©s un &tomo de hidrdgeno, n, es cero, -
Rl% es un grupo oxhidrilo~-beta o un grupo oxhidrilo beta
egsterificado o eterificado y 3'17 es un grupo alilo, tie-
nen propiedades farmacoldgicas altemente promisorias que,
por 1o menos en un aspecto, son diferentes de las activi-
dades del grupo precedentemen te mencionado, en el que =—-—
R'17 es un grupo 2'-metil-slilo. Asfi estos compuestos que
contienen grupos alilo y en particular, l7-alfa-alil-re—-
tro-gndrogteno=4=-l17=-0l~3=-0nge son progestatorias por vias
parenteral y oral, inducen el efecto placentario, san ﬁo
estrogénicas, no androgénicas, anti-androgénicas con res-
pecto a testosterona, no anabdlicos, pero no anti-estrogé
nicos. Deberén mencionarse que l7-glfa~alil-retro-sndroste
no-4=17-o0l=-3cna mue gtre una actividad anti-endrogénica =
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sorprendentemente més intensa que la 17-glfa~(2'-metil~
~8lil) retro~androateno=i—lT=0l=3-o0na.

Los retro esteroides de acuerdo con la presente in—
veneién sm preperados usendo métodos ya conocidos de por
gi{ para la preparscién de compuestos sndlogos y métodos -
andlogos a los mismos,

Los retro-esteroldes de acuerdo con la presente in-
vencidn pueden ser prepsrsdos medisnte la slquenilacién -
de un l7-ceto-retro~esteroide en el correspondiente 17-be
ta~hidroxi~l17-~alfa—~elquenil retro-esteroide en el cual el
grupo 17-alfe~elquenilo contiene de 3 a 6 &tomos de earbo
no. la reaccién de alquenilizascibn si fuera deseable, es
seguide por una esterificacidn o eterificacién del grupo
oxhidrilo-bete~17 asi formado y, si fuera desesble, esta
reaccifn de glquenilizseifn va precedida o es sezuids por
fluoracidn, cloracién y/o deshidrogenacién en el dtamo de
carbono 6, siempre que el producto final contenga un sis-
tema 3—ceto-deltaﬁ, o un sistema,3-ceto-delt34 —enol-eterl
ficado o enol-esterificado.

En el prrafo precedente el términe slquenilscibn se
refiere a la introduccién de un grupo alqueniloc gue CON——
tiene entre 3 y 6 4tomos de carbono y que contiene una do
ble ligadura carbono-carbono en el étemo de carbono 17 —_—
del retro-esteroide. Ademés, deberis mencionerse que la -
introduccidn del referido grupo alquenilo puede llevarse
a cabo sea directamente o indirectamente es decir, sea me
diente un proceso de etapa Unice o recurriendo & un proce
g0 o método que requiere verias etapas. Asi, el grupo ale
quenilo puede ser introducido camo tel, por ejemplo a tra
vés de un compuesto de Grignard correspondiente, perc tem

277250
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bién introduciendo primeramente una perte del grupo alque
nilo y ligendo a &1, en una etapa posterior, el resto del
grupo elquenilo deseado. Ademds la doble ligedura puede -
egtar presente desde el principio en el grupo introduecido
o puede ser introducido en 81 posteriormente. Asi, pizede
introducirse primerasmente un g:r.;upo elouinilec y posteriore
mente hidrogenar ls triple ligadurs pars constituir una -
doble ligadurs. El procedimiento de elgquenilacidn puede -
ger iluestrado como sigues

En general los compuestos de Grignard slquenilos o
slquinilos o compuestos alquenil-metel alcalinoc o compues
tos slquinil-metal alcalino son muy adecuados para ser in
troducidos como grupo slquenilo o alquinilo en el &tomo —
de carbono 17 de la molécula retro-esteroide. En el caso
de la reacciln con un grupo alquinilo la triple ligadura
posteriormente eg hidrogenada y transformade en una doble
ligadurae. En slgunos casos me necegita profteger el grupo
3=ceto si estuviera presente. Los ejemplos sigulen tes pue
den ilustrar algunos de estos métodos alquenilizantes co-
nocidoss

Un l7-ceto retro-egterolde se hace reaccionzr con -
halogenuroc de alquenil-msgnesio o halogenuro de alquinil-
-magnesio, por ejemplo con clorurc de alil-magnesio, usen
do por ejemplo &ter distilico, dioxano o tetrshidrofursnc
como un solvente, seguido por hidrélisis, por ejemplo -
usendo una soluciln acuosa diluids de cloruro de amonio o
cloruro de hidr8geno; como haluroc de elquinil-megnesio --
puede mencionarse bromuro de propin-l-il-l mggmesioc. En -
lo demds pueden usarse las mismas condiciones de reaccidn.
Sin embargo en este #ltimo caso, la reaccién de alquenili

277250
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zacifn debe concluirse con le hidrogenacién de la triple
ligadura para obitener una doble ligadura.

La etape de hidrogenacién puede llevarse a cabo me-
diente la hidrogenacién catalitica usando camo catalize—
dor por ejemplo Pd/CaCO3 o Pd/BaSO4 ¥y usando como solven-—
te, por ejemplo, metenol, etanol, dioxano o piridina.

Si un grupo 3-ceto estd presente en el materisl de
partide es ventajoso proteger al mismo.

Asi, por ejemplo, 3-(l'-pirrelidin)-retro-endroste~
dieno-3,5-3-ona después de la reaccidn con cloruro de 2-
metil-elil magnesio, seguids por la descomposiciémn del —
compuesto intermsdiario de reaccidn de Grignerd formado y
la hidrdlisie del grupo 3-enamina con elcali diluido pro-
duce 17~-alfa (2'-metil alil)-retro-testosterona. Ademas,
la 3-(1'-pirrolidin)-retro-androstadienc-3,5-3-ona después
de la reaceién con bromuro de propin-l-il-]1 megnesioc, se-
guido por la descamposicién del compuesto de reaceién de
Grignard formado y la hidr8lisis del grupo 3-ensmina con
alcali-dilufdo e hidrogenacién de la triple ligadura, pro
duce 17-slfa(l'-propenil)-retro~testosteronsa.

De acuerdo con un segundo método de slguenilizaciédn,
un l17-ceto~-retro egteroide se hace reaccionar con un come-
pue sto alquinilo metal elcelino gue contiene entire 2 y 6
dtomos de carbono, en presencia de un solvente, seguido -
por la descomposgicién del producto de adicidn intermedia~
rio formado, por ejemplo con cloruro de amonio diluifdo, -
acuoso, seguido por la hidrogenacidn de la triple ligadu~
ra en doble ligadura. En el referido compuesto slquinil-
-metal alcalino el 4tamo de metal alcalino, por ejemplo

de godio, potasio o litio, estéd preferentemente ligade a
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wno de los 4dtomos de carbeono con triple ligadura. Si el —
étomo de metal elcalino es litio, didio gxomo metélico sin
embargo, puede estar unido a uno de los otros &tomos de -
carbono. En el cago en que el compuesto alquinil-metal gl
calino sea una acetilida, el producto de reaccibn, degm—
pués de la descomposicibn del producto de adicién interme
diario formado, se hace reaccionar con un metal alcalino
para substituir el &dtamo de hidrdgeno libre del grupo ace
tileno, después de lo cusl este compuesto es adicionelmen
te algquilado, por ejemplo con un halogenuro de alquilo ~—-
que contiene entre 1 y 4 &tamos de carbono, seguido por -
la hidrogenacidn de la triple ligadwra, con el fin de pro
ducir el 17-betaphidroxi—17-alfapalquenil—retro esterolide,
cuyo grupo alquenilo contiene entre 3 y 6 &tamos de carbo
no., lLas reacciones de alguilacidn pueden llevarse a cabo
usendo NH, 1{quido como medio de reaccidn, si fuera desea
ble en presencia de un solvente, tal como &ter dietilico,
dioxano o tetrshidrofursno. Si el retro-esteroide contie-
ne un grupo 3-ceto resulta ventajoso agregar acetona al -
medio de reaccibn antes de agregar al mismo el retro-este
roide,

BEn lugar de NI-I3
reaccidn un alcchol alifftico tercierio o secundario, tal

1{ouido, puede usarse como medio de

cano propenol-2-, buranol terciario o slcohol amilico ter
ciario, =i fuera deseable en presencia de un solvente tal
como dioxsno, tetrahidrofurano o benceno o mezclag de los
mismos. Si fuera deseable si el grupo 3-ceto, estd presen
te en el material de partida, se protege de acuerdo con -
cualquiera de los métodos explicados més adelante.

Ia elquilacién con un compuesto que contiene metal
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glcalino tambidn puede llevarse = cabo usando un campues—
to de 1itio-alquenilo que contiene de 3 a 6 4tomos de car
bano, con lo que el dtomo metdlico puede ester ligado a -
une de los &tomos de carbono sstursdos, preferentemente a
un §tomo de carbono en posicidn elflice respecto de la do
ble ligadura. Como solventes para esta reaccidén puede uti

lizarse &ter de petrdleo, penteno o &ter dietilico. En 1la

bmayoria de los casos eg necesario proteger el grupo 3-ce-

to g1 estuviers presente,

De acuerdo con estos métodos el retro-endrostadieno
-4 ,6=3,17-diona puede hacerse reacclonar cong potasio-but-
-l-inilida para producir 6-dehidro-l7-alfa-{butinil-l®)-re
tro tegtosterona, gque, despuéds de la hidrogenaecidn produ—
ce 6-dehidro-l7=alfa(butanil-l')-retro testosterona,

Ademds, mediante la reaccién de 3-metoxi-retro-en—-—
drostadieno=3,5-17-ona con litio-alilo ge obtiene 3-meto-
xi=17-glfe~alil-retro-androgstadieno~3,5-~17~01.

La protscciln de un grupo 3-ceto durante una reac——
cidn de alquenilizaci&n o0 en una de las otras reacciones
deseriptas mis adelente puede realizarse convirtiendo al
mismo en un derivado que no reaccionag con el medio de —-
reaccibn. Esta meta puede lograrse conviritiendo el mate—
rial de partida en los correspondientes 3-enemina, 3-eno-
1éter, 3-enocléster o 3-cetal seguido, una vez que la reac
cién principsl se ha llevado a cebo, por hidrdlisis en me
dio eleelino u Acido parzs reingtslar el grupo 3-ceto ori-
ginel. Los métodos de produccién de enoléteres y encléste
res se describirén més adelente. Las enaminas pueden ser
preparadas haciendo reaccionar 3-ceto-retro esteroides —-

con uns emina secundaria tal camo pirrolidina o piperidi-
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na., 3-cetales pueden producirse haciendo reaccionar 3-ce-—
to-retro-esteroides con un diol alifdtico tal como etilen
glicol o propilenglicol.

Lo esterificacilm del grupo oxhidrilo-beta-17 puede
llevarse & cabo mediante log métodos de acilacién genera~
les, tales camo haciendo reaccionar un 17 beta-hidroxi-re
tro-esteroide con un anhidrido dcido en presencia de una
base orginica, por ejemplo piridinas, o haciendo reaccio--
nar el producto de adicibn primeria de um 17-ceto-retro-
~ogteroide y un compuesto de Grignard elquenilo, de Grig-
nard alquinilo, compuesto elquinil-metal alcelino o alque
nil-metal alcglino, menclanados precedentemente, con un -
enhidrido de dcido o un helogenuro de fdcido siendo estos
f1timos preferentemente, el cloruro de dcido o el bromuro
de &cido,

Los anhidridos de 4cidosg o halogenuros de acidos —-
pueden elegirse dentro de una clase muy amplie de anhidri
dos de 4cidos orgfnicos o halogenuros de écidos por ejem—
plo los anhidridos de &cidos mono o dicarboxilicos glifé~
ticog saturados o no saturados que contienen entre 2 y 20
dtomos de carbono tal como &cido acédtico, dcido propiéni-
6o, decido valdrico, dcido oleico, &cido paimitico, 4cido
guccinico y 4cido glutdrico, dcidos aromidticos tales camo
dcido benzoico, &cidos alifdticos-aromédticos, mezclados -
— saturados o no ssturados - tales como 4cido fenilpropid
nico, &cido cindmico o 4cidos alifdticos-aliciclicos mez~
clados tales comé dcido ciclo-pentil-carboxflico o dcido
ciclohexil~propidnico.

La eterificacién del grupo oxhidriloc 17-beta puede
llevarse a cabo haciendo reaccionar un halogenuro de gle-

Y s~ . sy <
P T o7 &= k)
s
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quilo o un halogenuro slifético-aromético mezélado, prefe
rentemente el eloruro, bromuro o ioduro con un l7-bete~hi
droxi-retro-esteroide, cuyo &tomo de hidrégeno del grupo
17~-beta~hidroxi- estd reemplazado por un 4tomo aleslina —
preferentemen te 1itio. EL halogenuro de slguilo tiene pre
ferentemente entre 1 y 6 dtomos de carbono v puede egtar
saturado o no, LEjemplos de estos halogenuros de glgquile y
halogenuros aliffticos-aromdticos mezelados son: ioduro de
metilo, bramuro de etilo, clorurc de iso~pentilo, bramuro
de alilo y cloruro de bencilo.

Una doble ligadura en el 4tamo de carbono 6 puede in
troducirse e la maners giguiente:
1.~ Por deghidrogenacién directa de un 3-ceto—de1ta4 Te
tro~ecateroide o un 3-ceto-delta4'6~cloro retro~egteroide,
o un 3-ceto-delta4-6~i1uor retro esterolde, por ejemplo -
con clorsmilo.
2.- Por la deshidrogenacién de un 3-ceto-deltat-6-halo-
-retro-esteroide por nedio de una base orgénica o inorgé-
nica, por ejemplo con colidinsa, piridina u 6xido de cal——
cio.
3.~ Por oxidecién de Oppensuer de un 3-hidroxi-delta3?d
retro-esteroide en presencia de una guinona, por ejemplo
benzo-quinona,
4.~ Por le oxidacién de Oppensuer de un 3-hidroxi-delta
5,7 retro-asteroide seguida por una 1semeriza§16n en medio
dcido de la ligeduras 7-dehidro- basjo condicicnes substen-
cialmente enhidras, por ejemplo con &cido clorhidrico ge~
seoso disuelto en un gleohol alifdtico de bajo Peso mole-
cular,

Asi de acuerdo con el método 1 mencionado preceden-
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temente la 6=cloro-l7-zlfa (1!'-metil-alil)retro-testoste~
rona produce 6-cloro-6-dehidro-l17-alfa (l'e-metil-alil)re~
tro-testosterona,

Ademés de acuerdo con el método 4 mencionado prece—
dentemente, el l1l7-acetato de 3,l7-bsta-dihidroxi-l7-elfa
(propenil-1') retro-sndrostadieno-5,7 produce l7-acetato
de 6=dehidro-17 (propenil-l!') retro-testosterona.

La introduccién de un &tomo 6-cloro o 6-fluor para
producir losg 6=halo-retro esteroides de acuerdo con la --
presente invencién puede llevarse a cebo de la maners si-
gulente:
le= Por cloracidén directa de un 3—ceto—delta4-retro-es-
teroide, por ejemplo mediante lg reaccidén de wns N~cloro-
-imida, tal como N-cloro-succinimida.
2.~ Por fluoracidn o cloracién de un delta3?9-3-enoclé——
ter o un delta3’5—3-enoléster de un retro-esteroide, por
ejemplo con perclorilfluoruro, una N-cloro-imida o cloro.
3.- Por epoxidacidn de un 3-ceto-deltatrb-retro-esteroi
de, seguide por adicibn de fluoruro de hidrégeno o cloru-
ro de hidrdgeno el 3-ceto-delta®=6,7-epéxido asi produci-
do y seguida por la separacidén de agua del 3-ceto-delta
4.6 helo~T7-hidroxi-retro-esteroide asi producido, por —
ejemplo con dcido clorhidarico.

Asi, seglin el método de halogenaciln, la 2,3-etoxi-
=17=-glfa (butenil-2!') retro-sndrostadieno=3,5=-l17-0l, pro-
duce una mezcle des 6-glfe~fluor~retro-testosterona y 6~be
ta~fluor 17-alfa (butenil 2! )-retro-testosteronsa.

El sistema 3-ceto delta4 puede ser introducido en -
un retro-esteroide psra producir retro-egteroides de -

acuerdo con la presente invencién, tal camo sigue a conti
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nuacidng
1.- Por hidrélisis dcida y/o slceline de une deltas?-3-

5-3 enoldter de un retro-esteroide,

~enoléster o un delta”’
2.~ Por reduccidn de un 3-0eto—delta§’6 retro-egteroide,
sea por hidrogenacién catalitica o por reduccién con un -
metal alcalino, tal como litio, sodio o potasio, en NH3 -
liquido, si fuera deseasble seguido por una isomerizacién
en medio &cido o alcalino del 3-ceto-delta’® retro-esteroi
de intermedisrio formado.

3.~ Por la oxidacién de un 3-hidroxi-delta’ retro-este-
roide o un 3-hidroxi-delte4 retro-esteroide, por ¢ enplo
segin el método de Oppenauer o por la accibén de didxido -
de mangsneso o por la eccién de 2,3-diclore-5,6~diciano-
~-benzogquinona; si en algunos casos eg producido un 3-ceto-
-delta’ retro esteroide, sea simultineamente o solemen te,
egte compuesto puede ser convertido en el 3-ceto—de1ta4 re
tro-esteroide dessado, mediente ls isomerizacidn en medio
écido o alcelino.

4,~ Por la halogenecidn de un 3-ceto-snillo & ssturado
retro-esteroide én el &tomo de carbmo 4, por ejemplo con
N-halo-imida o bramo, seguido por deshidro-hglogenaciln,-
por ejemplo con una base orgénica, tal camo colidina.

Asi, de scuerdo con el método 3, el 17-acetato de -
3,17-beta~dehidroxi=-17,alfe (2'=metil=alil)-retro-androgs-
teno-5- produce l7-acetato de 17 (2'-metil-alil) retro-teg
tosterona.

%l sistema delta31?,3-enoléter puede ser introduci-
do en un retro-esteroide para producir un retro-egteroide
de acuerdo con la presente invencién mediasnte la eterifi-
cacidn de un 3-ceto-deltat retro-esteroide de la manera -

sy T {%
P
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siguientes:

l,=- Heclendo reasccionsr un 3-ceto-delta4 retro-~egteroi-
de con un alcoholalifdtico saturado o no saturado o mixto
alifdtico-aromdtico, o un slecohol sliciclico, saturado o
no saturado, o un alcohol alifdtico-sliciclico saturado o
no o un fenol en presencia de un catalizador, tal como -
deido clorhidrico, o trifiuoruroc de boro-eterato.

Lo Hacilendo resccionar un 3—oeto-delta4 reiro esteroi-

/,rOR

de con un orto-formato de la férmula genersl H-C—OR en
CR

que R es un grupo glifético saturado o no saturado o ali-
fético-aromético, saturado o no, o un grupo aliciclico sa
turado © no, o un gruﬁo alifdtico-aliciclico saturado o -
no, o un grupo fenilo en presencia de un catalizedor, tal
como écido p-tolueno-sulfénico.

De acuerdo con estas reacciones de eterificacidn, -
puede: prepararse la 3-ciclopentiloxi-l17-alfa (2'-metil-
~81il) retro-androstadienc~3,5-17-0l a partir de 17-alfa
(2'-metilealil) retro-testosterona. El sistema delte>’’-
3-enoléster puede ser introducido en un retro-esteroide —
para producir un retro-esteroide de acuerdo con la presen
te invencién por esterificacidn de wn 3-ceto-deltaﬁ retro
-ggteroide de lg manera sigulentes
l.- Haciendo reaccionar un 3-ceto-delta®- retro-egterol
de con un enhidrido de dcido carboxilico en presencia de
un catalizedor t=l como dcido paratolueno-sulfénico o pi-
ridine. |
2.~ Haclendo reaccioner un 3-ceto-deltat retro-eéteroi—
de con un éster de &cido carbvox{lico e iso-propen-l-ol, =

tal como acetato de isopropenilo, en presencia de un cats

i £ LRV A
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lizador tal como dcido paratoluenc-sulfénico.

La expresibén "carboxllico" se refiere al grupo car-
boxilo de los &cidos siguientes: a) dcidos eliféticos mo~
no o dicarboxilicos, remificados o no ramificado, ci{cii—
cos, saturados o no saturado, que tienen entre 1 a 20}&@9
mos de carbono en los que, la parte alifitica de la molé-
cula puede ser substitufda por wo o més &tamos de halbge
nos, grupos smino o grupos de écido sulfénico.

b) Acidos fenil-alquilicos mono o dicarboxilicos en —-
que le parte fenile de la molécula, puede estar substitul
de par grupos elquilicos qus contienen entre 1 y 3 &tomos
de carbono, grupos de 4cido sulfénico, grupos alcoxi cuyo
grupo alquilo estd ramificedo o no ramificado y contiene

entre 1 y 10 4tomos de carbono y dcidos cuya parte slqui-
lo del 4dcido fenil-alquilico meno o dicarboxilico, contie
ne entre O y 6 4tamos de carbono y estd ramificado o no -
ramificado, satursdo o no saturado. De estos &cidos pus——
den darse los ejemplos especi{ficos siguientes: 4cido fér-
mico, &cido acdtico, Acido acrilico, &cido isobutirico, -
édcido palmitico, dcido ciclohexano momocarboxflice, &cido
tricloroacético, &cido amino-acdtico, &cido oxélico, Aci-
do malénico, &cido maleico, &cido benzoico, dcido tereftd
lico, &cido p-etilbenzoico, dcido benceno-sulfbénico, &ci-
do m-etoxi-benzoico, édcido fenil-acédtico y dcido cindmico.

De acuerdo con el método 1 de la reaccidn de esteri
fieacién puede prepararse 3,l17-beta~diacetoxi-17-alil re-
tro-androstadieno-3,5 a partir de l7-glfa-slil-retro-tes—
tosterona,.

Los siguientes compuestos son ejemplos de campues——

tos de acuerdo con la presente invencibén. Estos compueg-——

277250
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tog pueden mer prepasrados con el uso de los métodos que se
indican en la presente memoriae descriptive.
17-alfe(2'~metil-alil) retro-testosterona
17-acetato de 17-glfa (2'-metil-elil) retro testoste
rons,
17-metiléter de 17-alfa (2'-metil-alil) retrotestos
terona
3~ciclopentil-enocléter de 17-alfa (2'-metil-alil)
retro testogterona
17-acetato-3 enolacetato de 1l7-alfe (2'-metil-alil)
retro testomsterona |
17-acetato de 6~glfa—cloro-l7-alfa (2'-metil-alil) retro
teatogterona
17-acetato de 6-beta~cloro~lT7-alfa (2'-metil-alil) retro
testosterona
17-acetato de 6-glfe~fluor-l7-alfa (2'-metil-alil) retro
testosteronsa
17-acetato de 6-beta~fluor-lT7-alfa (2'-metil-alil) retro
teagtoaterona
6=dchidro de 17=-alfa (2'-metil-glil) retro testosterona
1l7-acetato de 6-dehidro-l17-alfa (2'-metil-alil) retro-tes
togterone
6=alfo~cloro-l7-glfa (2'-metil-alil) retro-testosterona
6-beta~clore l7-alfa (2'-metil-zlil) retro-testosterona
6malfo~-fluor-l1T=alfe (2'-metil-glil) retro-testosterona
6=beta~fluor 17-elfa (2'-metil-elil) retro-testosterons
fmcloro=6-dehidro 17=glfa (2t-metil-elil) retro-testoste-
rona
17-sacetato de 6-cloro-6-dehidro 17-alfs (2'-metil-alil)

retro-testosterona

17 2779250
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6=-dehidro-6-fluor 1l7-alfa (2'emetil-glil) retro-testoste-
rona

17-acetato de 6-dehidro-6 fluor 17-slfs (2'-metil-alil)
retro-testosterona

3-etilencléter de 17-alfa (2'-metil-glil) retro-testoste-
rong

17-2lfe (1l'-metil-alil) retro-testosterona

1l7-acetato de 17=-alfa (1l'-metil-glil) retro-testosterona

17-metiléter de 17-alfa (1l'-metil-elil) retro-testostercnsa

3-ciclopentilenoléter de 17-alfa (1'-metil-elil) retro-tes
togterons

l7-acetato 2-enolacetato de 17-alfa(l'-metil-elil) retro-
testoaterona

17-acetato de 6~alfe~cloro 17-alfa(l'-metil-alil) retro-
testosterona

17-acetato de 6~beta~cloro 1l7-elfa(l'-metil-alil) retro-
tegtosterona

17~acetato de 6-alfa~fluor 17-alfa(lt-metil-alil) retro-
testosterona

17-acetato de 6-beta~fluor 17-slfa(l'-metil-elil) retro-
tegtogterona

6-denidro 17-alfa (1lt=metil-2lil) retro-testosterona

17-acetato de 6-dehidro 17-zlfa (1l'-metil-alil) retro-teg
tosterona

=gl fa~cloro 17=slfa(l!'-metil~alil) retro-testosterona

G=beta~cloro 17-alfa(l'-metil-alil) retro-testosterona

6—alfa~fluor 17-alfa (1'=-metil-alil) retro-testosterona

6-beta-Ffluor 17-alfe (1l'-metil-alil) retro-testosterona

6—cloro—-6-dehidro 17-elfa(l'-metil-alil) retro-testostero

277250
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17-acetato de 6-cloro-6-denridro 17-slfa (1l'-metil-alil)
retro-testosterons

6-dehidro-6-fluor 17-alfa (1'-metil-alil) retro-testoste-
ronsg .

3-etilencléter de 17-glfa(l'-metil-alil) retro-testostero
na

17-alfa=alil-retro=-testozterona

17-acetato de 1l7-alfa~alil-retro-testosterona

17-metiléter de 17-alfa-alil- retro-testosterona

3-ciclopentineloléter de 17-zlfa~alil-retro-testosterona

17-acetato 3-enolacetato de l1l7-slfa~alil-retro-testostero
ne

l7-zcetato de 6-glfe-cloro l7-aslfa~alil-retro-testostero—
ne

17-acetato de 6-beta~cloro l7-alfe~alil-retro-testostero-
nsa

1l7-acetato de 6=~alfg-~fluor l1l7-alfa-~alil-retro-testostero—
ne

17-acetato de 6-beta-fluor l7-slfe~alil-retro-testostero-
na

6-dehidro 1l7-glfa-alil-retro-testosterona

17-acetato de 6-déhidro 17-glfa~-alil-retro testosterona

6-alfa~cloro l7-elfa~alil-retro-testosteronsa

6-bata~cloro l7-elfa-alil-retro~testoaterona

b=glfa~fluor l7-alfa~elil-retro-testosteraona

6-beta-fluor l7-~glfa~glil-retro-testosterona

6~cloro-6-dehidro 17=alfe~alil-retro-testosterona

l7-acetato de 6-cloro-6-dehidro 1l7-aslfa-alil-retro-testos
terong

6-dehidro=b=fluor-l7-alfa~alil-retro-testosterons

277250
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1l7-acetato de 6-dehidro-6-fluor l7-alfae-alil-retro-testos
terona

3-etilenoléter de 17-alfe~-alil-retro~-testosterona
EJEMPLO 1,~

a) A una solucién hirviendo de 3 gr de retro-aendroste-
no-4-3,17 diona en 30 mls de metanol se agregaron 1,6 mls
de pirrolidine recientemente destilada, después de 10 -=
cual le ebullicién fué continuade durante 10 minutos. Se
hizo pasar una corriente lentg ds nitfogeno por encima de
la solucién durante el procedimiento.

Se dejd cristalizar las 3 (1l'-pirrolidina) retro-asn
drostadieno-3,5-17-ona tembién en una atmbsfera de nitré-
geno a temperaturs smbiente durante 1 hore y finalmente a
-252 C durente aproximedemente 16 horas., Se separd y la as
piracién fué seguida de un lavade con meteno de =258 C y
secado’en un alto vacf{o. Rendimiento 3,31 gr de ensming

J4.
con E ( 225 mm - 543,
)\ méximo /u

lem

La substencia podis ser almacenada a =258 C en una
atmésfera de nitrégeno y con exclusibn de la luz, sin des
composicibn, durante un tiempo relativaemente largo. La ——
misma fué usade sin purificacién posterior para la prepara
cidn de 17-glfe~alquenil-retro-esteroides por medioc de —-—
reacclones de Grignard.
b) Une mezela de 1,0 gr de magnesio y 10 ml. de &ter —
diet{lico, fué enfriada a 08C en una atmdsfera de nitrége
no. Il &ter usedo como solvente para la reaccién fue seca
do y purificado por ebullicidn con sodio y benzofenona de

acuerdo con el procesgso descripto por Kharasch y Reinmuth

T R
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reacciones de Grignard de substancizas no metdlicas, pag.
25,

Luego, bajo agitacidn, se dejd caer a gotas una so-
lucibn de 3,7 gr de cloruro de 2-metilalilo recientemente
destilado en 10 ml, de &ter, en la mezcla durante el =
transcurso de 10 minutos. E1 embudo de goteo fué lavado -
con 5 ml. de éter.

Despuds de una esgitacibn s 02C durante 2 horas, se
agregd lentamente a la mezcla de reaccibn 3,3 gr. de 3 (1'-
Pirrolidina) retro-androstadienc-3,5-~l17-ona, pulverulento,
Lo agitacibn fue seguida s temperatura embiente durante 1
hora y a la temperatura de ebullicibén durante 5 horas.

Luego la mezcla de reaccibén fue estaciocnada durante
ung noche sin sgltacidn, bajo nitrégeno, despuds de 1o --
cual se agregaron 50 ml, de una solucidn saturada de élo—
ruro de smonio. La sgitacibn durante 1 hora y la separge—
cién del &ter por destilacién al vacfo, dié un residuo —-
gue fué lavedo con 100 ml, de una solucidn de hidréxido -
de potasio 2N, El residuo fué introducido luego en 200 ml
de metanol. A esta solucidn se agregaron 20 ml de una so-
lucidn de hidréxido de potasio 2N, después de lo cual la
mezcla fué agiteda a 508C durante 45 minutos. A continue~
cibn, la mezcla de reaccidén fue néutralizada por la adie-
cifn de 40 ml, de dcido acdtico, después de lo cual el me
tanol fud separado por destilacién al vaclo. Se agregaron
gl residuo 1 1itro de agua y 6l materiaml orgénico fué re-
cogido en una mezcle de cloruro de metileno y dter de pe-
tréleo. las capas orgénicas cambinadas fueron lavadas con
agua (2 veces), hidrdéxido de potasio 2N (tres veces) y -

finglmente con sgua, hasta reacciln neutra. Ie solucién -

A i W
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fuéd secada sobre sulfato de sodio y filtrada, despudés de
lo cual los solventes fueron eliminados por destilaciln -
(finalmente al vacio).
El residuo (3,01 gr) fué recristalizedo en metenol
a -258C, lo que did 2,52 pr de 17-alfa (2'-metil-alil) re
tro-testosterona, con un rango de fusidn de 85-91-932 C.
Una recristalizacién repetida did 1,65 gr, el rango de fu
gibn no varid. La evolucién de gas durante le fusiln indi
caba que estaba presente solvente cristalino en la subg--—
tancis. La cromatografia en czpa delgada indicd que ya la
primera masa cristalina era una substancia bastante pura,
Una pequefis cantidad fue calentada en slto vaeio a
558C, en presencia de pentdxido fosforoso durente varias
horas y recrigtalizeda en §ter,
Punto de fusién 106-108.31.% e Madrimo
Encontrado C 80,80 80,45 H 10,10 9,85
Calculado pars 023H3402 (342,52): € 80,65 H 10,00
El espectro de absorcibén infrarrojo mostraba bandas
entre otras, en 3490, 3068, 1671, 1616, 1418,1074, 1002,
884 y 863 cm ~**
(tamado en tabletas—KBr)

= 242,5 m/u) =483

EJEIFLO 2.~

De acuerdo con los métodos deseripitos en los Ejem—
Plos la y 1b, la retro-androstenoc-4,3,l7-diona fué hechs
reaccionsr con cloruro de glil-magnesio pare producir 17-
~alfe~alil retro-testos terona. E1 campuesto mostré las —
propiedades fisicas siguientes:
Punto de fusidn T4(s)~76-780C f(\mm: 242,5) = 164400
El espectro de gbgorcién infrerrojo mostrabe bandas,
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entre otras en 3636, 3415, 3070, 1669, 1658, 1617, 1418,
1231, 1018, 100Q, 920, 907, 897, y 860 cm —L°
El compuesto tenis una tendencig g retener solvente

cristalino tal camo sgua y metanol.
EJENFLO o=

De acuerdo con el método descripto en el Ejemplo la,
la retro-androstadieno-4,6-3,17-dicma, fué convertida en
3,7=d1 (1t'-pirrolidina) retro~endrostadienc-3,5-17-ans, —
compuesto que fué alguilado con cloruro de 2-metilealil-
-mgenesio de acuerdo con el proceso deseripto en el Ejem—
plo 1b, para producir 6-dehidro-l17-alfa (2'-metil—glil) -
retro-testosterona.

&N 286 mm) = 23,200

E1l espectro de absorcibn infrarrojc del compuesto —
mogtraba, entre otras, bandas en 3420, 3054, 1657, 1624,
1582, 1416, 1004, y 879 cm ~I,

EJEIFLO 4.~

Los compuestos de acuerdo con la presente invencibn,
pueden usarse en forma de pildoras, cdpsulas y en table——
tas y en forma 1{quida, pers administracién por via orsl
y en forma liguida pera administracién por via parenteral.
Pueden obtenerse tabletas adecuadas de 17-alfa (2'-metil-
alil) retro-~testosterona por ejemplo, preparando tabletas

a partir de una mezcla de la composici én siguientes
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1,0 mgr de 17-glfa (2'-metil-alil) retro—t;;tosﬁerana
2,5 mgr de gelatina

220,0 mgr de lactosa

24,5 mgr de telco
2,0 mgr de estearato de magnesio

250 mgr

N 0O T A

Los puntos de inveneién propis y nueva que se pre—

.sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente

de Invencidn en Espefia, por VEINTE afios, son los siguien—
tegs

l.~ lidtodo de produccidn de nuevos esteroides, ca~-
recterizaedo por el hecho de que son producldos ecompuestos

de la férmula general:

en ques
R, es un sistena 3—ceto-delte?, un sistems delta °7°

—enoléter o un sistema deltes’’-encléster,

277253
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R, es un dtomo de hidrégemo, fluor o cloro en cual-
quisras de lag posicicnes alfa, beta o planar,

R es una doble ligadure entre losg &tomos de carbo-
no 6 y 7 cuendo R3 a8 wmn gistema 3-ceto—delta4, yon, esg -
un dtomo entero igual a cero o l.

R17 es un grupo thidrilo beta o un grupc oxhidrilo
beta eterificado o egterificado, ¥

R'17 es un grupo alquenilo ligado en la posiciém al
fa que contiene entre 3 a 6 &dtomos de carbono,
mediante métodos yea conocidos de por s{, para le produc—
cidn de compuestos endlogos o por métodos anglogos a los
mismos.

2.~ létodo de produccién de nuevos esteroides, ca——
racterizado por el hecho de que l7-ceto-retro ssteroides
son alquenilados en los correspondien tes 17-bete~hidroxi-
17-elfs~alquenil retro-esteroides, retro esteroides en —
los cueles el grupo elquenilo contiene eatre 3 a 6 &tomos
de carbono, reaccidn alquenilizadora que, sifuera desee—-
ble, es seguida por la esterificacién o eterificacidn del
grupo 17-bete~hidroxi asi formado, y reaccién alquenili--
zante que, si fuera deseable va precedida o es seguida —-
por fluoracidn o cloracidén y/o deshidrogenacién en el &to
mo de carbono 6, siempre que los productos finales conten
gan un gigtemsa 3-ceto—delta4, o un sistema 3-ceto—de1ta4
enoleterificado o enolesterificado, para producir compues

tos de la férmule general
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355

R, es un sigtema 3-ceto-delta4, un sistemae delta
—enoldter o un sistema delta3i1d-enoléster.

R es wn &tomo de hidrdgeno, fluor o cloro en cusl-
guiers de las posiciones alfa, beta o planar,

Rb es una doble ligadura entre los &tomos de carbo-

no 6 y 7 cuando R, es un sistema 3-ceto-deltat ¥y n, esun

nimero entero iguil a 0o 1l.

R17 es un grupo oxhidrilo beta o un grupoc beta ete-—
rificado o esterificado, ¥y

R'yg es un grupo alquenile ligado en la posicién al
fa que contiene de 3 a 6 Stomos de carbono.

3o~ liétodo de acuerdo con la reivindicacidn 1 6 2,-
caracterizado porque R'j. estd ligedo en posicidn alflica
al &tomo de carbonoc 17 del nicleo retro-esteroide.

4= Método de acuerdo con la reivindicacién 3, cerac
terizado porgue R'17 es un grupo 2'-metilglilo.

5.~ Método de acuerdo con la reivindicacién 1 & 2,-
caracterizado porque R'17 eg un grupo alilo.

6e— Iétodo de produccién de preparaciones farmacéu—
ticag,; caracterizado por el hecho que un compuesto de ==
acuerdo con cuslquiera de las reivindicaciones preceden—

277250
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tes es mezclado con materiales excipientes sé%fdos tales
como sacarosa, lactosa, almiddén, si fuera deseable junta~
mente con agentes de relleno, agentes de superficie acti-
va y agentes lubricantes, tales como cerbonato de calclo
o talco, y trabsjado para formar tabletas, pildoras 0 pol-
vos, o disuelto en ague 0 en aceltes no téxicos, seguido
por una esterilizecidn para producir liquidos inyectables.
79. - Método de produocién de nuevos esteroides.
Tél y como se ha descrito en la Memoria que ante-—
cede y para los fines que se han especificado.

Egta Memorie consta de veintisiete hojas escritas

1 SEP. 1962

A.

a médquinae por una sola care.

277250
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