FPATENTE
DE
INVENCION

por “UN PROCEDIMIENTO PARs LA PRIPRACION DE 10-ALQUENIL-
-DELTAL1 .3 CETO-ESTEROTDESY, a favor de la firma suiza
F. HOFFMANN-Li ROCHE & CO. A,G., domicilisda en BASILEA
(Suiza).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Bste invento se reflere a nuevos lO-plquernile

1,4
?7-3-ceto~csteroides y a un procedimiento para su

~delta
preparacidn.
Segin el procedimiento establecido por este
5, invento, los nuevos esteroides se fabricen haciendo
reaccionar un 3-hidroxi-esteroide provisto de un anillo

aromdtico A, en solucién alcalincacuosa, con un com-

puesto de alquenilo de la férmula I
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donde R;, R? ¥ R5 son hidrdgeno o alquilo inferior,

por ejemplo metilo, etilo, propilo, butilo, ete.,
y X o5 un anion ée un dcido fuerte orgdnico o
inorgdnico,
¥ sislendo de la mezcla reaccional un l-alquenil-deltal'én
-ceto~esteroide,

Los ejemplos de compuestos alquenilo de la fér-
mula I incluyen los haluros de alilo, tales como el
bromuro de alilo, el cloruro de alilo 0 el yoduro de
alilo; los haluros de dimetil-alilo, los haluros de
alfa-, beta- y gamma-metallilo y asimiswo los corres-
pondientes compuestos que tienen un grupc de dcido sule-
fénico en lugar del dtomo de haldgeno, por ejemplo el
anidn del dcido metansulfdénico o del dcido p-toluensulfd-
nico.

Los esteroides con un grupo hidroxi en la
posicién 3 y un enillo aromdtico 4 que cabe utilizar
ocomo upteriales de partida en el procedimiehto de este
invento, incluyen la estrona, el estradiol, el estriol,
la equilenina, la equilina, el 17-metil-estradiol, el
17-etil-eatradiol, el 17-propil-estradiol, el 17-vinil-
-estradiol, el 1l7-etinil-estradiol, el 17-hidroxiacetil-
~estradiol, el S-hidroxi-17-hidroxi-acetil-deltal’3’5‘10)~
~egtratrieno, el 5-hidroxi-l7-acetil-deltal’3’5(lo)~85tra»

tieno, la 1l-hidroxi-estrons, 6l ll-hidroxi-estradiol, la
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11-ceto-estrona, etc.

Como medio reacciona! alcalinoacuoso, son parti-
cularmente aptas las soluciones acuosas de un hidroxido
de metal alcalino, por ejemplo KOH o bien baOH acuosos,
aproximadamente 0,5-n. Si es necesario, puede afiadirse
un disolvente organico miscible en agua, por ejemplo
dioxano, oun alcohol inferior miscible en agua, por ejem-
plo etanol, metanol, etc., al medio reaccional alcalino-
acuoso, para contribuir a solubilizar los materiales de,
partida.

A fin de evitar reacciones secundarias indesea-
bles, la reaccion se efectla a temperatura ambiente o0 a
temperatura ligeramente elevada, de conveniencia en el
orden de unos 20B a unos 50SC. Si se desea, se afade a
la mezcla reaccional un catalizador que contenga iones de
cobre o de plata, por ejemplo polvo de cobre o una sal
argéntica tal como el nitrato de plata, el carbonato de
plata, etc.

La reaccion del agente alquenilante de la formu-
la | con un 3-hidroxi-esteroide provisto de un anillo
aromatico A produce una mezcla de diversos esteroides
alquenilados, de la que puede aislarse el 1o-alquenil-
3-ceto-deltal *-esteroide deseado por métodos conocidos,
por ejemplo mediante cromatografia, ademas de los
10-alquenil-esteroides mencionados, resultan también pro-
ductos con otro grupo C-alquenilo ligado al anillo Ay
productos con dos grupos alquenilo en el mismo atomo de
carbono, ya sea en posicion 2, ya sea, probablemente, en
posicion 4, y también productos con grupos 3-hidroxi al-
quenilados (éteres 3-alquenilicos). Por el uso de la
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estrona como esteroida de partida y de bromuro de atito €O
m agente aiquenilante® se hallan en la mezcla reaccional
los esteroides 111" IV* Va* Wby VI del esquema reaccional
(ue sigue.



En este esquema, R representa alilo*
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Los coapuestos 111 y VI contienen una estructura
para-diendnica, y los compuestos Va y Vb contienen una
estructura orto-dienonica. Ln los compuestos VI, la
caracteristica aromatica del anillo A se mantiene inva-
riable. De los productos diénicos 111-Vy,, oue sen los
compuestos con anillos no-aromaticos A, la para-dienona
de la formula 11 es el componente principal. in conse-
cuencia, puede verse que el procedimiento de este invento
consiste en un método para preparar asteroides no-aroma-
ticos apartir de 3-Mdroxi-esteroides provistos de ani-
llos aromaticos A, por la introduccion de un grupo alque-
nilo en la posicion 10, con formacion simultanea de un
grupo dienonico-(3) en el anillo A

Los nuévos IQ-anueniI-deItal‘4-3-ceto-esteroi-
des preparados por el procedimiento de este invento tienen
propiedades de utilidad terapéutica; por ejemplo, son titi-
les como androgenos y agentes anabolicos. Pueden utili-
zarse como medicamentos en forma de preparaciones farma-
céuticas en mezcla con materiales de vehiculo inertes,
farmacéuticamente aceptables, organicos o inorganicos,
por ejemplo agua, alcohol, gelatina, lactosa, almidon,
estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, polieti-
lengliool, etc. Las preparaciones farmacéuticas pueden
tener también forma solida, por ejemplo de pastillas,
grageas, supositorios o capsulas; o forma liquida, por
ejemplo de soluciones, suspensiones o emulsiones. De pre-
ferencia estan esterilizadas y pueden contener coadyuvan-
tes, tales como antioxidantes, 'agentes estabilizadores,
agentes humectantes, agentes emulgentes, sales para modi-
ficar la presion osmotica, amortiguadores, etc. También
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pueden contener otros materieles de actividad terapéutica.
Los productos de este Invento pueden usarse
también como intermedisrics para la preparacidén de otros
compuestos de actividad fisioldgice, por ejemplo para
formar otros esteroides, empleando métodos ya de si cono-
cidos por los expertos de la especialided de los esteroi-

des.

#JEMPLO l.

2 g de estrona finswente pulv erizada (7,4 x 10":5

moles) se afiaden a 30,0 cc de hidréxido potdsico acuoso
0,5-n y se agitan bien durante una hora a 402, Tuego se
afiade un vestigio de polvo d & cobre y se instilan 1,5 co

de bromuro de alilo (15,0 x 10”5

moles) egitando, en el
curso de una hora. A continuacidn se agregan 3 cc de
solucidn 5-n de hicéréxido potdsico y se prosigue la
agitacidn durante 30 minutos para convertir en 1a sal
potdsica cantidedes adicionales de la estrona. Seguida~

mente se afiade gota a gota, durante una hora, mas bromuro

de alilo. Se prosigue de nuevo la adicidénde dloall y

de bromurc de alile, de la misma wanera anterior. Iuego

ge agita la mezcls reaccional durante la noche a teupe-
rebura acbiente, 1 sistema permanece no-homogéneo.

Se recoge en cloroformo la mezcla reaccional
y se extrae con oloroformo la fase acuosa. Los extractos
clorofdérmicos combinadlos se filtran, se secan sobre
sulfato sédico anhidro y se concentran en un evaporador
giratorio, a temperatura ambiente, con lo que queda un
residuo oleoso amarillo. wsste residuo se recoge en un

pooo de cloroformo (3 cc como cantidad ninina) ¥y se intro-
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duce en una columna, lavada con henceno, de 100 g de Oxido
de aluminio. Luego se eluye con un litro de benceno y a
continuacion con benceno/éter (5:1) y se recogen frac-
ciones de 25 ce. stas fracciones se separan par croma-
tografia de capa delgada sobre Oxido de aluminio, con
cloroformo/benceno (1:1) y pulverizando con solucidn
al 1% de permanganato potasico y e de carbonato sodico,
con lo que los compuestos muestran motas amarillas sobre
un fondo rojo. Las fracciones 4 a 25 contienen princi-
palmente el éter alilico de la formula VI (602 mg). Las
fracciones 35 a 50 estan vacias, mientras que las frac-
ciones 51 a 150 contienen las dienonas. Las fracciones
ulteriores no contienen mas pare-dienonas (cromatografia
de capa delgada: infrarrojos). Para recuperar la
estrona que no ha reaccionado, se lava la columna con
metanol y se obtiene la estrena por cristalizacion del
producto fendlico alilado nuclearmente. Las fracciones
51 a 26 contienen 58 nmy de un material cristalino ama-
rillo, obtenido por evaporacion en un evaporador gira-
torio. ¢ti material amarillo cristaliza de Gter/pentano
en prismas inodoros, .tiste compuesto tiene la estruc-
tura de la formula Va o VA las fracciones 76 a 95
@ mg) 3on fracciones mixtas, que.contienen dos otras
dienonas, una de las cuales forma el componente princi-
pal en las fracciones 96 a 110 (amarilla, 102 mg) mien-
tras la otra lo forma en las fracciones 110 a 125 (ama-
rilla, 40 mg). Otra cantidad se obtiene de las fraccio-
nes 125 a 150 (46 mg), en tanto que las Gltimas fracoiones
no contienen mas dienonas,

De las fracciones mixtas 76 a 93 cristaliza
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otra oantidad de dienona (alrededor de 20 mg), que es

el compuesto de la formula IV. las fracciones % a 150

dan unos 320 my de un material que puede obtenerse en

forma incolora por ulterior cromatografia en capa delga-
B. day que es el compuesto de la formula 111 (19-vinil-

-delta™-anarostadien-o, 17-diona).

Caracteristicas de las substancias individuales

Todos los compuestos manifiestan absorcion del
0. vinilo. La ortodienona de la formula \o o M. <qe se
obtiene en rendimiento del 2% aproximadamente (en rela-
cion a la estrona de partida), se recristaliza varias
veces de eter/pentano. Se obtienen prismas incoloros,
de punto de fusion 133-1343, A 95¢ ARH - 335 milimi-
15, eras (&= 4940),X &L i 579 mieras (cetona de 5 ani-
[los), 6,02 mieras (carbonilo conjugado), 6,15, 6,45
mieras (conjugacion O= C). Este compuesto da 3,4-dialil-
-estrona por medio de una reordenacion térmica Olaisen.
Los compuestos manifiestan un maximo ultravioleta en el
200 mismo lugar de la 4,4-diacetoxi-delta1’5(10)-estradien-
-3,17-diona. Por lo tanto, es posible que amibos grupos
alilo se hallen en posicion 4.
El compuesto de la formula IV se reoristaliza
de éter/pentano y metanol; punto de fusion, 149-1503;

2. Mpax ;248 milimicras (11203); X " 5,79 mieras
(cetona de 5 anillos), 6,00 mieras (carbonilo conjugado),
6,15, 6,23 mieras (conjugacion C= C). “ste material
después de reordenacion térmica, da la 2,4-dialil-estrona.

3y La para-dienona de la formula [11, que se forma

como componerte principal, apareoe homogénea en la croma-
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tografia de ca-)a delgada g’despues de reordenacion tarmi-
ca" de el mismo producto que el aster sillico de estrona
(VI). A YA I milimicras (; = 13500);

r(rZ]Ial)I(_Ig g yg mieras (cetona de 5 anillos). 6,00 mieras

(carbonilo conjugado), 6,15, 6,22 mieras (conjugacion 0 = C).

(La delta 2 -androstadien-3,17-diona (punto de fusidn,
141-1432) muestra en comparacionAm”x * 6,01, 6,16 y 6,23
mieras).

muia I11) forma una mono-2,4-0initrofenilhidrazona (forma-
cion de hidrazona en la posicion 5), de punto de fusion
130-1313; A?nax CoHsME A A milimicras (6= 24300);

L %'5')9'9 Ag 79 mieras (carbonilo de 5 anillos);

= ARQ3, AANTO00 = A A Ms-2,4-di-

nitrofenilhidrazona de punto de fusion 158-159,53.

EJEMPLO 2,

150 ¢ (4,45 x 10 » moles) de estrona pulveri-
zada finamente se ponen en contacto con 178 cc de solucion
0,5-n de hidroxido potasico (8,9 x 10 » moles), en un
recipiente para reaccion que se mantiene en bafio maria
a aosc. Al cabo de unos 5C minutos, se afiaden a la
mezcla, con agitacion intensa y en el curso de 2 horas,
7.4 c¢ (10,35 g = 8,5 x 10 moles) de bromuro de aillo.
Luego se agregan de una sola vez 17,8 cc de solucion
5-n de hidroxido potasico (8,9 x 10 moles), y se agita
la mezcla durante 30 minutos. Se afiaden dos veces més
7.4 co de bromuro de alilo y 17,8 cc de solucion 5-n
potasica. A la mezcla se instilan en una cuarta 7,4 cc
de bromuro de alilo en el curso de 2 horas y se prosigue

{ N
La 19-vinil-delta' -an&ro3taodien-5,17-dona Efor-
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la agitacion durante la noohe a temperatura ambiente.
Luego se extrae por dos veces el contenido del matraz,

con 100 cc Ue benceno puro cada vez. Se satura la porcion
acuosa con cloruro sodico y se extrae una tercera vez con
100 cc de benceno puro. Los extractos bencénicos combina-
dos se lavan con agua, se secan sobre sulfato sodico
anhidro y se elimina el benceno por medio de un evapora-
dor de vacio. Para elininar el exceso de bromuro de
alilo, se evapora elresiduo, oleoso y amarillento, hasta
sequedad, despuds de la adicién de 20 cc de benceno puro,
y se repite esta operacion dos veces mas. Se obtienen asi
17.5 ¢ de un aceite casi inodoro.

El producto bruto obtenido (17,5 g) puede puri-
ficarse de la manera siguiente:

1750 cc de gel siliceo (tamafio de las particu-
las, 0,2 a2 0,5 mm se mezclan con Oter de petroleo
(gama de ebullicion, 40 a 458) formando una pasta apta
para ser vertida, y se introduce la pasta en un tubo
para cromatografia. ¢1 producto bruto (17,5 g) se disuel-
ve en 30 cc de benceno puro y se afade a la columna de
gel siliceo.

Luego se eluye con 10 litros de oter de petrdleo/
ater (a:1), que se dejan correr por la columna en el curso
de 35 a 40 minutos. Después de eliminar el disolvente
en vaoio a temperatura no superior a 406, se obtienen
9.5 g de un aceite de color amarillo limon, la mayor par-
te del cual cristaliza con el reposo. Se eluye la colum-
na con 10 litros de eter de petrdleo (1:1) durante unos
35 minutos y se obtienen asi 4,6 ¢ de un aceite de color
amarillo pardusco. Luego se eluye la columna con 6 a 7
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litros de éter y se recogen fracciones de unos 500 0o

0oads una. Por medio de cromatografia en capa d&gada,

se oontrola. la composicion de las fracciones individuales.
En general, la primera fraccion etérea no contiene 19-
-vinil-delta®”-androstadien-5,17-diona. La fraccion eté-
rea siguiente (unos 4 a 5 litros) contiene 1,6 g de este
compuesto con una pureza del 85% aproximadamente. Las
liltimas fracciones estan exentas de este compuesto. El
producto obtenido (1,6 §) puede someterse a una segunda
operacion purificadera, de la manera siguiente:

400 cc de gel siliceo se mezclan con éter de
petroleo formando una pasta vertible y se introduce esta
en una columna de cromatografia. Luego se disuelve el
compuesto (1,6 g) en 30 cc de benceno puro y se afade a la
columna, recogen las fracciones siguientes:

1500 co deéter de petroleo

1500 cc  deéter de petroleo/éter Fh
1500 oc deéter de petreleo/éter  10%
2000 C0 deéter de petroleo/éter  2(%
2000 cc deéter de petrdleo/éter  50% .

En estasfracciones se halla solamente una pe-
quefia cantidad de compuestos. Luego se eluye la columna
con 5 aelitros de eter/éter de petroleo (7;5) y se reco-
gen fracciones de 500 cc. De la fraccion 2 y las frac-
clones siguientes se obtienen 1,51 ¢ de 19-vinil-delta® -
-androstadien-3,17-diona, que e3 mas pura que la eluida
primeramente del croaatograma.

Para la purificacion ulterior de ede ooapuesto
es particularmente la cromatografia de particion con polvo
de polietileno "HostalenV?", empleando n-heptano/clo-rofor-
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mo (4:1) como fase superior e isopropanol/agua (48:52)

como fase inferior; reridimiento, 1L,1 g.

EJEHPLO Se

‘Bemiin el procedimiento del sjemplo 2, se obtle-
ne 19-vinil-deltal’4~androstadien—l’?‘aeta—ol-i’)-ona a partir
del estradiol, con un rendimieato del 10} aproximsdamen-
te; propiedades; absorcidn ultraviolets (etanol),

A pax = 246 wilimicras (£ = 14600); adsorcidn infrarroja:

2,94 micras (OH), 6,05 micras (carbonilo conmjugado);

6,21 micras (enlace doble conjugado); 6,25 micras (sistema
dfenico), 3,30 micras, 10,13 micras y 10,96 micras (vini-
1lo); punto de fusidn de la 2,4~dinitrofenil-hidrazona,

152-1352C,

EJEBUPLO . A

W AU W P

Seguin el procedimionto del sjemplo 2 se convier-
te 17alfa-netil-estradiol, con un 10 de rendimiento, en
17alfa-metil-lg-vinil~deltal’4-androstad1en~17beta-ol-3-ona;

propiedades; absorcidn ultravioleta (etsmol),Amlx = 248

PN LTI L e L AN 0T e e e e ele e

milimicras (£ = 13500); absorcién infrarroja: 2,94 mi-

o

T e

oras (OH), 6,05 micras (carbonilo conjugedo), 6,19 micras

oy

[ O

(enlaée doble conjugado), 6,25 micras (sistema didnico),

10,14 micras y 11,00 micras (vinilo).

AT

EJEMPLO 5.

.

Segidn el procedimiento del xjewplo 2, se ob-

tiene 19-vini l-del't;al’ 4-andro stadien-3-on-16alfa,l7betg-

-diol en forma de material amorfo, a partir del estriol,

Absorcidn ultravioleta (etanol)A pax = 249 milinicras
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(<S—11700); absorcion infrarroja: 2,93 mieras (OH), 6,03
Mieras (carbonilo conjugado), 6,32 mieras (sistema dionico),
10,10 miert"s y 11,00 mieras (vinilo).

8- J) 6"

Segun el procedimiento del Ejemplo 2, se obtie-
ne 17alfa-etinil-19-vinil-delta®"-androstadien-3-on-
-17beta-ol- a partir del 17alfa-etinil-estradiol. Punto de
fusion = 176-170"C. Absorcioh ultravioleta (etanol)

Amax Milimicras (s = 14000); ahsorcion infrarroja:
2,93 mieras (OH), 3,05 mieras (= CIl), 6,04 mioras
(carbonilo conjugado), 6,20 mieras (enlace doble conju-
gado), 6,27 mieras (sistema dienico), 5,40 mieras, 10,08
mieras y 10,33 mieras (vinilo).

EJ;HPLoO 1.

Segun el procedimiento del Ejemplo 2, se obtie-
ne 17a|fa,19-d|’vinii-delta1'4-androstadien-3-on-17beta-o|
a partir de 17alfa-vinil-estradiol. Absorcion ultraviole-
ta (etanol) : 247 milimicras (e= 12900). Absorcion
infrarroja: 2,93 mieras (OH), 6,04 mieras (carbonilo
conjugado), 6,20 mieras (enlace doble conjugado), 6,25
mieras (sistema didnico), 10,11 mieras, 11,00 mieras
(vinilo).
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Descrito el invento, se declaran nuevas y de pro~
pla invencién, las siguientes reivinddcaciones, con priori-

dad suiza n® 8610/61, depositada el 21 de Julio de 1.9614

-

1. Un procedimlento para la preparacidn de

l’é-ﬁ-ceto-esteroidés, caracterizado por

10-alquenil~delta
el hecho de que comnrende el hacer reacoionar un 3-hidroxi-
-esteroidie proviéto de un anillo aromético,A, en solucidn

alcalinoacuosa, con un compuesto de alquenilo de la fdrmu-

la

donce R;, s y R° representan cada uno hidrdgeno o
algquilo inferior, y X es un anidn de un deido
fuerte,

1,4
y el aislar de la mezcla reaccional un 10-alquenil-delta ’ -

-3=-ceto~osteroide,

2. Un procedimnionto conforue a lo definido
en la reivindicacidén 1, caracterizado por el hecho de que
8l 3-hidroxi-esteroide provisto de anillo aromatico A es
la estrona o el estradio,

18 Un procedimiento conforme a lo definido
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en cualquiera de las reivindicaciones 1y 3, caracterizado

por el hecho de que Rl, R y R representan cada uno hidro-

geno, mientras X es halogeno.

4. Unprocedimiento conforme a lo definido en
cualquiera de las reivindicaciones 1, 3y 3, caracterizado
por el hecho de que la reaccion se realiza a temperatura
inferior a unos SOSO.

5. Un procedimiento para la preparacion de
1o-a|queni|-de|ta1'4-3-cet0-esteroides.

Segn se desoribe y reivindica en la presente
memoria, que consta de dieciseis hojas, foliadas y escri-
tas a maquina por una sola de sus Saras.

Madrid, a 20 de Julio de 1.962.
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