PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE C3TOESTEROIDES
INSATURADO3 EN ALFA,BETA" a favor de la firma alemana

E. MERXX Aktiengesellachaft, residente en DALISTADT (Ale-

mania).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a na nuevo procedimiento por
el onal los 11,17-dioeto-esferoides pueden transié miarse en
11-oeto-esteroides insaturados en alfa, Lata por medio de ana
reaccion tranapositora, oon aoilaciJn simultanea.

Se ha descubierto que se puede preparar una serie ce
l11-oeto-esteroidea insaturados en alfa,beta, si se hace reaccio-
nar RR 13beta-metil-11,17-.gj.ceto-esteroide, en presencia de un

ficido fuerte, con un anhidrido carboxilico atfatico inferior. Se
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originan entonces un l7beta~-metil-17alfa-aciloxi-ll-ceto-12-
en-esteroide y asimismo el respectivo 1l7beta-metil-l7alfa-
aciloxi-12-a0il-ll-ceto-12-en-esteroide. W1 17beta-metil-
178l fa~-a0iloxi-1ll-ceto-12-en-estervide originado se separa ii

9. de la mezcla reacoional por mdtodos omdinzrios, por ejemplo

mediante cromatografia o oristalizacidn. Los productos reac-

cionales restantes pueden aislarse como substancias puras y/o
eventualmente, por nuevo tratamiento con un anhidrido car-
boxilioco alifdtico inferiox y un dcido fuerte, convertirase
1c. tambidn en el correspondiente 17beta-metil-l72lfa-aciloxi-
1l-ceto-12-en-esteroide. La concentracidn de doido debe ser
de 0,1 a 5% (oon referencia al anhidrido de éqido carboxf-
lico). -
Como anhidrido carboxflico alifético inferior que .
15 en el procedimiento de este invento sirva de agente de diso-~ &3

lucidn y de acilacidn puede emplearse, ademds del anhfdrido

acdtico, tambidn par ejemplo el anhfdrido de doido propid-
nico o el anhfdrido de foido butirico, o an snhfdrido da
doido mixto. En concepto de doido fuerte eatra sobre todo en

20. . . .
_ congideracidn el dcido peroldrico. La reaccidn scontece ya

ol dejer en reposo le solucidn reaccional a temperatura am-
biente. Los tiempos de reaccidn son por lo general de 2 a
20 horas. Por calentamiento de la mezcla reaccional puede

sventuelmente redquoirse el tiempo de reaccidn. Es necesario

25. elegir para el procedimisnto de este invento une concentra-
0ién de dcido de 0,1% por lo meuog (en relacidn al anhfdrido
de 4cido), pues de otro modo los productos fingles no se
originen ya en rendimiento acepteble.

Cuando se emplea, por ejemplo l-dehidro-adrenoste-

50. rona como meteriel de partida, se produce, ooa una concea-
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tracion de acido nBs escasa, tinicamente la transposicion
usua dienona-fenol, sin que se llegue en cantidad apre-
oiable a la formaoién de los productos finales del proce-
dimiento de este invento. Sélo cuando las concentraciones
de 60ido son superiores al 0,1%, y de preferenoia se ha-
llan entre 0,5 y 1,5%, se origina la transposicion a los
produotos finales deseados en rendimiento sufioiente, y al
mismo tiempo se transforma tambian en los produotos fina-
les del procedimiento de este invento un producto de trans-
posioion de dienona-fenol, formado probablemente de mane-
ra intermediaria. Por lo general, los rendimientos vuelven
a disminuir con concentraciones de &cido superiores al 34
de nmodo que en oonjunto la gana de concentracion de 0,1 a
3% de 4cido es la méas conveniente para el procedimiento
de este invento. Se ha comprobado que es sumamente favora-
ble emplear para el nuevo procedimiento anhidrido acotico
oomo anhidrido de &cido carboxilico alifatico y acido per-
olérioo oomo acido fuerte.

El procedimiento de este invento puede oarac-

terizarse por el esquema de reaccion | que sigue:



R = radical de 6cido oarboxilico alifétioo inferior

St = radical eateroide de la serie androstanica o

estranica.

Los 11-ceto-esteroides insaturados en alfa,beta
de este invento, desconocidos hasta ahora, se originan por
una transposicion absolutamente nueva y sorprendente. El
grupo 13beta-metilo del material de partida emigra a la po-
sioion del grupo 17-ceto, de modo que, despuds de la reao-
oién, se hallan en este punto un grupo beta-metilo y un gru-

po alfa-O-aoilo. Al mismo tiempo se origina, en virtud de
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este transposicidn, un enlace doble en conjugecidn ocon el T
grapo oarbonilo existente en la posicién 1l. Ios 17beta- »
metil-l7elfa-aciloxi-ll-ceto-12-en-esteroides asi obteni~
dos pueden seperarse del producto bruto obtenido por me -

5. todos corrientes, por e jemplo mediante cromatografia, ex-

traceidn, cristalizacidn, etc.

Bntre los oompuestos que despuds de seperar de
la mezcla reaccional el 1l7beta-metil-17-alfa-aciloxi-ll-
ceto~l2~en-egteroides quedgn en el residuo, se hallg en ¢o-

10. rrespondiente 17beta-metil-17alfa-aciloxi-l2-acil-ll-ceto-

12-en-esteroide, cuya constitucidn se ha deducido Qe los

datos sigunientes:

1. Segin loe resultedos analfticos y el espectro de reso-
15, nancia nucleear, este compusesto contiene un grupo acilo |
mds (lfnea de resonaneia nuclear para el acetilo en B
T~17,65) qu el 17beta-metil-l7alfa-acil-1l-ceto-12-
en-esteroide, originado igualmente segln el procedimien-

to de este invento. .-

20. 2. m compuesto no ocontiene, & juzgar por el espeolro de
resonhancia nuclear, 4tomos de hidrdgeno en un enlace
doble olefinico, ocon tal de que €stos no se hallen ya en

8l meterial de pertida.

3. La sbsorcidn ultraviolets musstrs un mdximo erx;l nax

5.
243244 milimiores, con una extinecidn de &~ 24.000.

4, En el espeotro infrarrojo existen bandas carascterfsti-

cas en 1745 y 1660 oL, g

5. La benda del grupo l3beta-metilo angular del material

50. de partide se halla corrida en el mismo sentido, en el
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espeotro de resonancia nuclear, que en sl l7beta~
metil-l7alfa-aciloxi-ll-ceto~12-en-esteroide, ob-
tenido igualmente segin el invento, y se halla en

T/"‘B,go

6. . La substancie, lo mismo que el 17beta-metil-17alfa-
aciloxi-ll-oeto-12-en-esteroide originado al mismo
tiempo, oontiene en el espectiro de resonancia nu-
olear una linse con una banda acilo (pare &cetilo

en T~71,7).

Siempre que sea deseable, mediante un nuevo tratamiento
con un enhfidrido de 4oido oarboxilico en presencia de un
doido fuerte se puede convertir ignalmente este 12-g0il~
1l-ceto~esteroide en el correspondiente l7beta-metil-
17alfa~aciloxi~ll-ceto-l12~en-~esteroide. .

Materisles de partida preferidos para el pro-
cedimiento de este invento son la l-dphidro-adrenostero-
ne, la l-metil-ll-oxoestrona (asi como su 3-acilato o su
3-éter alquflico inferior) y la adrenosterona.

Como es 1dgico, el procedimiento de este invento
puede realizarse también con otros materiales de partida.
Asi, porlejemplo, pneden utilizarse por lo general en la
reaooidn los 11,17-4iceto-esteroides de la serie andros-
tdnioca o estrdnica. Kstos compuestos pueden contener di-
versos substituyentes y/o enlaces dobles. Se los puede

oaraoterizar por la signiente fdérmula general:
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en que significan: )

H o bien CHg
Rg =H OH CHy o bien OCHy

Rg =:=0, OH O-alquilo o bien o-aoilo
R =H CHg, OH CI, F o bien =0
=H O4 =0
R =Ho bien CH
6 H.
Ry =H, OH4 CI, CHy o, junto con Bg =0
Rg = H o bien F.
b

Estos oompuestos pueden poseer ademas enlacea do-
bles, por ejemplo en posioian 1, 5 4, 5 5(10) y 6. Compues-
tos de esta indole se han desorito, por ejemplo, en laa pa-
tentes norteamericanas 2.867.630, 2.899.44-7 y 2.946.812, asi
oomo en la patente belga 600.03 6.

3i para el procedimiento de este invento se emplea
como material de partida la I'-dehidro-adrenosterona o un 5-
acilato o un ater 3-alquilico de 1-metil-ll-oxo-estrona, la

raaocidn puede representarse por el esguema siguiente:
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donde

R* = H alquilo inferior o radical de &cido oar-

boxilioo alifatioo inferior

R2 radical de acido carboxilico alifatico
inferior
R3 alquilo inferior o radical de &oido car-

boxflico alifatico inferior.

Del esquema reaocional Il se desprende que tanto
el compuesto | como el compuesto Il pueden convertirse en un
3-acilato o respectivamente un ater 3-alquilico del I,17tata-
dimetil-18-nor-1,3, 5i10)—,12-estratotraen-II-on-3,17a|fa-dio|-
17-aoilato 1111) y el I,17beta-dimetil-12-acilo-18-nor-1,3, 5
fld-,12-estratetraeno IV. Cono el compuesta Il es obtenible
del compuesto | por una transposicion dienona-fenol, el com-
puesto | puede ser convertido, pasando por el compuesto |l
oomo producto intermediario, en los des productos finales
del procedierento de este invento. Sn este caso, sin embargo,
Rg en el compuesto |11 puede significar solamente un radical
aoilo. Rn cambio, si se parte directamente del compuesto I,
puede emplearse tanto la propia 1-metil-ll-oxo-estrona cono
su 3-acilato o su ater 3-alquilioo como material de partida,
de modo que en ese caso el producto final 11l contiene en
posicién 3, o bien un radical de alquilo inferior, o bien
un radioal de acido carboxilico alifatico inferior. Conp ra-
dicales de alquilo inferior entran en consideracion sobre
todo el radical metilo, el radioal etilo, el radical propilo,

el radical n-butilo y el radical tercibutilo. Los radicales
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de doido oarboxflico alifftico inferior contienen de prefe-
renois hasta 4 dtowos de oarbono, como el redical acetoxi,
el propioniloxi o el butiriloxi.’

Del eSquema reaccoionsl II se desprende ademds que
8l l2-acilo~Ll-oceto~-agteroide IV se puede trangformar tam-
bi€n en compuesto III por nuevo tratamiento con un anhidrido
de dcido ocarboxflico y un dcido fuerte. Eventualmente, ol
esteroide IV, despuds de la separacidn del compuesto III, puede
tembi€n estar todevia presente en el producto reaccionel jun-
to con el compueato II, que aparece en forma de material de
partida inalterado o de producto intermedio. Ambos compues-
tos se pueden convertir (con o sin separacidn uno de otro)
en compuesto III en las condiocionea de reacocidn indiocadas.

En los prodactos fineles o intermediarios obte-
nidos segin el procedimiento de este invento pueden efeotuar-
se otras transformmciones, corrientes por lo general en la
quImioa de los esteroides. Asf, por ejemplo, los grupos aci-
loxi posibleme nfe existentes pueden saponificerse y los gru-
pos hidroxilo convertirse en grupos aciloxi u oxidarse para
former grupos ceto. Ademds, pueden introducirse enlaces do-
bles, sobre todo en posicidn 1,2, por todos los procedimien-
tos de deshidrogenacidn quimica y miorobioldgica ususles.

Por el procediniento de este invento pueden pre-

pararse, por ejemplo, los compuestos siguientes:

- ol discetato de 1,17beta-dimetil-18-nor-1,3,5(10),12-estra~
tetraen-3,17al fa-diol-11-ona,

- 61 digcetato de 1l7beta-me til-18-nor-3, 5,12 ~androstatrien.

3,17alfa~diol-11l~ona,

- 8l amoetato de 17veta-metil-18-nor-4,12-androstadie n=l 7alfa-

ol-3,11-diong,
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- el acetato de Yalfa~fluoro-l7be’ta—t til-18-nor-4,12-andros-

% o=

tradien-17alfa=~0l-3, ll~dions,

- 8l acetato de 9alfa-fluoro-17beta-metil-18-nor-l,4,12-

andros tetrie n-17alfa-0l-3,11-dionsa,

- 8l aoetato de 17beta-metil-l8-nor-1,4,l2-androstatrien-

17alfa-0l-3,1ll-diona

asi oomo los correspondientes compuestos que poseen adicional-
mente en posicidn 12 un grupo acilo, de preferencis un grupo
acetilo.

Materiales de peritide fdcllmente asequibles pere
el procedimiento de este invento son por ejemplo, la adrenos-
terona y la l-dehidro-adrenosterona. La l-metil-ll-oxo-estrona,
asd oomo los correspondientss 3-seilatos, pueden prepararse a
partir de la l-dehidro-~adrenosterona por la conocida trans-
posicidn dienona-fenol.

| Bl nuevo procedimiento permite la preparacién de
nuevoé compusstos de interds farmacoldégico. Los nuevos eate-
roides de la serie estrdnica poseen todavia une activided es-
trdgena muy escasa, que es8 adn inferior incluso @ la de los
correspondientes derivados de l-metil-ll-oxo-~estrona. Sin em-
bargo, influyen intensamente, tanto en aplicacidn oral como
en eplicacidn parenteral, en el nivel de los 1ipidos en la
sangre. Bn un enseyo de prusba en ¢l polluelo disminuys por
ejemplo el contenido de todos los lipidos inhsaponificables
en el‘suero. Fsta reduccidn del niwel de lf{pidos afecta no
solamente a toda la coleaterina del suero, sino también a los
triglicdridos del suero. Ademds, por medio de estos esteroi-

des se impide la formecidn de les alteraciones steromatosaa
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producibles experimentalmente en el polluelo ¥y vis
orosodpicamente . Tos compuestos de la série estrénice prepa~
redos segin el procsdimiento de este invento son por lo tan-
to a@tos pars oombatir la arterioselorosis.

Los auevos esteroides de la serie testosterdnica
presentan accidn anabdlica muy buena, al par dé una activi-
dad andrdgena escasa, y poseen ademds buena accién antihor-
mdni ca.

Los compuestos obtenibles segin el prooedimiento

de este invento pueden elaborarse en todas las formas de pre-.

paracién farmeoduticas procediendo segdn los mékodos corrien-
tes. De elloe se pueden preperar las unidades de dosifica-

cién usaales, oomo por ejemplo pi{ldoras, pastillas, grageas,

‘emulsiones, soluoiones o soluciones inyectables, cada una

de las cuales contiene en general, segin el campo de indica-

0ién, de 1 a 200 mg de substancia =zotiva.

FIJEMPLO 1

a) 50 g de l-dehidro-adrenosterona se disuelven en 2 1litros
de anhfdrido acético y se tratan con 30 g.de doido per-
cldrico. Je deja en reposo la mezolé reaocional durante
7 horas, a temperatura emdiente, se la vierte lusgo en
15 litros de mgus, se agita durante 15 minutos endrgica-
mente y se extrae oon cloroformo. ¥l extracto clorofdr=~
mico se exonera de doido por medic de hidréxido sddico
al 5%, enfrisdo oon hislo, y a continuacidn se lava con
agua hasta neutrslidad. Se evapora el cloroformo y el
residuo se disuelve variass veoces en metanol para elimi-
nar el enhfdrido acftioco restants; la mezclé del metanol

y del moetato de metilo entonees formado se separa por

g
e
Yoo
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destilaocidn bajo presidn reducide. Bl producto bruto

asf obtenido se recoge en dter, con lo que cristaliza
la oantidad principal del diacetato de 1,17betg-dimetil-
18-nor-1,3,5(10)-12-estratetraen-5,17alfa~diol~11-o0na.
Los oristales, todavis pardos, se filtran en élorofoimo
gobre una cantidad 20 veces mayor de I'lorisil y se re-

oristaliznan del €ter o de la ccetona. Punto de fusidn,

- 299¢, (“J27: - 499 (oloroformo), ;L 244 milimioras,
D max

gtf

gol (etanol).
lon

Del andlisis resulta que existen en la mol€cula
2 grupos acatilo. ‘
2 g de dlecetato de 1,17befa-dimetil-18-nor-1,3,5(10),12-
eatratetraan-3,17al fa~-diol-1ll-ona se disuelven en 255 ca
de metznol, se tratan con 1,2 g de acetato potdaico y
se oslientan en reflujo durante 6 horas hasts ebullioidn.
Luego se concentra bajo presién reducida hasta 1/3 del
volumen, se vierte en 400 cc de agua y 86 extrae con olo-
roformo. +1 extracto gse seca con sulfato sddico y se eva-
pora hasta sequedad. se reoristaliza del dter el residuo
y se obtiene as{ l7-acetato puro de 1,1l7beta-dimetil-18-
nor-1,3,5{10), 12-estrate traen-3,17-di0l-11-ona. Punto
de fusidn, 175-180%C, A gz 253 milimicras, Ei%;m 645
(etenol), (dﬂ%s: - 832 (cloroformo}.
La le jfa feneratriz obtenide en la oristalizacidn del
disoetato de 1,17beta-dimetil-l8-nor-1,3,5(10),12-eatra-
otrae n-3,17glfe~diol-1l-ona se concentra hasta sequedad
y se oromatografia en benceno sobre Florisil, para lo que
ge emplea uné cantidad ginco veges ﬁayor de Florisil que

en el ejemplo 1 a). ¥l eluato obtenido con el benoeno

contiene el diacetato de 12-acetil<l,l7beta-dimetil-18-
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nor-1,3,5(10),12-estratetraen~3,17-diol-1l-ona,
que se recristaliza del metand. Punto de fusidn,
178-1802¢, (o¢)2® : -682 (cloroformo), \ . 243-244

milimicfns, pl® 573 (etanol).,

1l cm

Del andlisis resulta que existen tres grupos
acetilo en la molécula, El espectro de resonancie
nuclear muestre 1fneas en T = 3,283 7,65; '7,'70; 7,783
8,06 y 8,92; El espectro infrarrojo tiene bandas carac-
teri{sticas en 1755 cm™t (vanda acetilo); 1660 e
(grupo carbonilo congugado); 1600 cm"1 (sistema aro-
mAtico) y 1730 cm™t.

Bl esteroide asi obtenido puede conﬁertirse por
saponificacidn, de manera andloga a la del ejemplo 1
b), en el 17-acetato de l2-acetil-l,17beta-dimetil-18-
nor-1,3,5(10),12-estratetraen~3,17alfa-diol-11-ona.

Por elucién consecutiva de la columna con cloro-
formo, puedé lograrse todavia otra cantidad del diace-
tato de 1,17beta-dimetil-18~-nor-1,3,5{10),1l2-estrate-
traen=-3,17alfa-diol-ll-one obtenido segin el ejemplo

1a).

EJEMPLO 2,

20 g de 3~acetato de l-metil-ll-oxo~estrona se

‘disuelven en 800 cc de anhfdrido acético y se tratan con

12 g de &cido perclorfco; Se deja reaccionar durante 7
horas a temperatura asmbiente y se acaba la mezcla reac-
cional como en el ejemplo 1. El producto bruto se cro-
matografia directamente en una cantidad 20 veces mayor

de Florisil, Del eluato obtenido con benceno se logra,

ey
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despuds de evaporar el benceno y recristalizar del

me tanol el residuo obtenido, el diacetato de 12—acetilf
1,17beta~-dime til-18-nor-1, 3, 5(10), 12-estratetraen~
3,17l efe~diol-1l-one, de punto de fusién 178-1802C. El
eluoto obtenido com olorofommo da, despuds de evaporar
el oloroformo y recristalizar del dter el residuo quse
esi se obtiene, el dimcstato de 1,1 7beta-dimetil-18~
nor-1,3%,5(10),12~estratetraen~3,1 7-diol-11~-ona, de
punto de fusidn 299°. Ambas substancias son idédntices
en todas las propiedades a las obtenidas segun los

ejemplos 1 2} y c).

RIEMPLO 3

10 g de discetato de l2-acetil-l,17beta-dimetil-
18-nor=-1,3,5(10), 12-estratetreen-3,17a1fa-diol-11-onag,
de punto de fusidn 178-%80QC, se dejan en reposo, &
temperatura ambiente, en 400 oc de anhidrido acético,
con 4,6 cc de Zcido perclérico, durante 6 horas. Despuds
del acabado de la mezol:c reaccional como en el ejemplo
1 a), se oromatografia el producto de la resccidn en
150 g de Florisil. Se eluye con Dbenceno el material
de partida. A continuzcidn se eluye con cloroformo y
se evapore hasta sequedad le solucibn asi obtenide. ¥1
residuo se reoristaliza del éter. Tl discetato obtenido
de 1,17beta-dimstil-18-nor-1,3,5(10),12-estratetraen.
3,17alfa-diol-1ll-ona, de punto de fusidn 297¢, es idén-

tico al produoto obtenido segdn el ejemplo 1 al.
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Ta invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser :

desarrollada en otras formes de realizacidén que difieran iy
en detalle de la indicada a tiitulo de ejemplo, a las
cuales alcanzard igualmente la proteccifnm  que se recaba.

5 Podrd, pues, realizarse con los medios y aparatos mis

adecuados, por gquedar todo ello comprendido dentro del .

espiritu de las reivindicaciones.
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NOTA

Descrito el objeto de], presente invento se deolaran

nuevas las siguientes reivindicacions, con prioridad de la

patente alemana ™ 49.586 del 6 de Julio de 1.961.

1. Procedimiento para Im preparacién de oetoesteroi-

des insaturados en alfa,beta, caracterizado por el hecho de

que N 15beta-metil-11,17-aicetoesteroide de la serie andros-
tanica o estranica se trata con un anhidrido de aoido carboxi-
lico alifatioo inferior con 3 a 8 a4tomos de carbono, que N

contiene 0,1 a P de un acido fuerte, y el 17beta-metil-17alfa-
acilozi-ll-oeto-12-en-esteroide asi obtenido, asi ooro el
correspondiente 17beta-metil-17alfa-aoiloxi-l12-acilo-ll-oeto- ‘N
12-en-esteroide, se aislan y, eventualmente, se convierte el
12-aoiloesteroide, por repetician del tratamiento con un anhi- ~
drido de acido oarboxilico acidificado, igualmente en el ;

17beta-metil-17alfa-aoiloxi-ll-oeto-12-en-esteroide.

2. Procedimiento conforme a lo definido en la reivin-
dicaoian 1, oaraoterizado por el hecho de que en concepto de 6
material de partida se emplea 1-dehidro-adrenosterona, 1l-metil-

11-oxo-estrona o, respectivamente, su 3-acilato o su ater

3-alquilico.



3. Procedimiento conforme a las reivindicaciones
1y 2, caracterizado jpor el hecho de que en concepto de
anhidrido de acido carboxilioo alii'atico inferior se emplea

anhidrido aoitico oon un contenido de acido perclarioo de

0,5 a 1,5%, de preferencia.

4. Procedimiento para la preparaocian de cetoeste

roldes insaturados en alfa,teta.

Segun ae describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta da diecisiete paginas

foliadas y escritas a maquina por una sola cara.

Madrid, 5 de Julio de 1.962
E. I'HRCK ¢ ktiengesellschait

P.A.
JAhVie- «m-aH-0S
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