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PATENTE
DE
INTENCION

por "UN PROCEDIKIENTO PARA PREPARAR UNA 17-ACIL-18-HOKO-19- '
~IIORITS TOSIZRONAY, a favor del Dr. HERCHEL SMITH, de namciona-
1idad britdnica, residente en 500 Chestaut Lene, Wayne, Delaware

County, Pennaylvania (EE.UU.).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para
preparar dsteres esteroides, en particular los dsteres de
19-nortestosteronz homologedos en 18.

La patente belga 608.370 degoribe la sintesis |
de la 18-~homo-l9-nortestosterona, que ee valioss ocomo subs-~
tancis terapdutioa y como intermediario qufmico para la
preperacidn de substanoias terapduticas. Ahora se ha des-
cubisrto que la 18-homo-l9-nortestosterona proporciona por
esterifioncidn derivados que, en general, tienen maroedss

ventajas terapduticaa sobre los correspondientes compue stos
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provistos de otros grapog 13-alquilo, espscielmente los
compuestos l3-metile, 13-n-propilo y 13-n-butilo.

Un proced@miento de este invento consigte en
preparar una 17-aoil-18-homo-lQ-nortestosterona, o 8su acl-
lato 3-endlico, eaterificando la 18-homo-19-nortestosterona
con un agente acilante. Los dateres resultantes tienen las

estructuras.

donde R y X son grupos &cilo. Los compuestos gue poseen la
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configuracidén eatereoquimioa correspondiente a la 19-nortes-
tosterona obtenida de los esteroides natursles son los com-
pusstos 13beta-etilo, o enantidmeros (+). Empleando sinte-
sis total, se obtienen en mezola equimolecular o forma de
recemato con los correspondientes enantidmgros (-), en los
que el grupo 13-etilo estd en la configuracién alfa, selvo
que durante la sintesis se haya incluido una etapa de re-
solucidn apropiada. E; invento incluye la preparsoidn ﬁe
los compuestos l3bete-etilo resueltos y las formas 13beta
en mezcla con las correspondientes formas 13 alfa, especial-
mente mezcles racdmioes.

El grupo 17-acilo (R en las estructuras anterio-
res) contiene de preferencia de 2 a 20 £tomos de ocarbono.
Los dsteres que tienen grupos acilo de 6 dtomos de carbono
por lo menos gon varticularmente valiosos, por lo que se
usan de preferencias agentes acilantes que contengam 6 dto-
mos de oarbono por lo memos en el grupo acilo. Bl radicsal
aoilo'puede ser, por ejemplo, el de un deido alqail-oar-
boxflioco o de un £oido aril-carboxilico. Una poreidn alguilo
de un grupo mcilo puede ser un grupo de cadena recta o ra-
mificada o un grapo provisto de un snillo alifdtico, con
substituyente o sin €1 (por ejemplo, un substituyente aro-
mtioo), y puede estar insatureda. Bjemplos del grupo R son
los grupos acetilo, propionilo, tximetilacetilo, butirilg,
isobutirilo, pentanoflo, isopentanoilo, hexanoflo, hepte-
noflo, octanoflo, nonanoflo, Gecenoflo, undecanoflo, dode-
canoflo, lauroflo, miristoilo, palmitpflo,'oleflo, ciolo~
pentilformilo, oiclopentilacetilo, beta-ciclopentilpropio-
nilo, ciclohexilformilo, ciclohexilacetilo, beta-(metil-

aiclopentil)-acetilo, beta-(metilciclopentil )-propionilo,
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fenilacetilo, alfa-fenilpropionilo, beta-fenilpropionilo,
difenilacetilo, benzoflo, nicotinilo y n-butilo {u otro
alquilo) trens-hexahidrotereftaloilo. ,

Ejemplos de grupos de acilato 3-endlico (X en la
estruotura anterior) son los grupos de acetato, propionato,
butirato y benzosto 3~endlicos y otros grupos de acilato de
2 a 6 dtomos de oarbono.

Fl prooedimiento de este invento se lleva a cabo
juntendo la lé~homo~19-nortestosterona y un agente acilante
apropiedo, por ejemplo el Hoido, el anhidrido de doido, el
heluro de doido o el 4ster del dcido acilante con un @lco-
hol inferior, en un medio apropiado y calentando si €8 pre-
0i%0. La @cilacidn del grupo hidroxi en la posicidn 17 pueds
efaotuérse ntilizendo cualquiere de laa condiciones aptes
para ewilar un grupo oarbinol seoundario, y de meneéra seme-
jente la @cilacién'del grupo 3-cetdnico puede efectuerse
utilizando un método apto para aoilar los enoles de las
cetones. Asf, la acilacidn en pogicidn 17 puede llevarse
a cabo por reaccidn de un cloruro de amcilo con 18-homo-19-
nortestosterona en solucidh en presencia de una base, por
ejemplo la piridina. La amcilacién en la posicidn 3 simulta-
nesmente con la acilacidn en la posieidn 17 o a continua~
cién de dsta puede efectuarse en un disolvente apropiado,
por ocelentamiento con un anhidrido de decido 0 un eloruro
de acilo y una cantided ocatalitica de £cido p-toluensulfd-
nico. Un acilato 3-endlico de 1l7.acilo puede hidrolizarse
seleotivemente para cohvertirlo en ane. 3-cetona de 17-§cilo
ineatureda en alfa,beta (la 17-20il-18~homo-l9-nortestos~

terona).
Los dsteres de este invento son dtiles por sus
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propiededes terspdutices o para conversidn por hidrdlisis
en l8-homo-1l9-nortestosterona, que tiene valor oomo inter- %1
medisrio en la sfntesis de esteroides. M

Los dateres de 18-homo-19-nortestosteiona msni-
5e fiestan propiedades antieatrégenas y son potentes como agén-
tes anabblicos. Son veliosos, por lo tanto, para tratar loa
trastornos ceusados o sgravedos por 1as hormonas estrégenes .

y también los estados en que se requiere un agente anabblico,

por ejemplofn el tratemiento de la atrofia muscnler, que-
10. meduras graves, poliomielitis parélizante, carcinomatosgis,
desnutricidn, tuberculosis, traumes y estados cagudctivos.
Los oompuestos menifiestan su actividad por inyecoidn paren-
tdrica. Huchos de los compuestos presentan activida=d ana-
bélice de duracidn prolongada cuando se administran por in-
15, yeceidn intremuscular. |
La activided asnabdlica (mitrdéfica) de los €steres

de (1)-18-homo-19~nortestosterona en comparacidn con ciertos

compue gtos estructuralmente relacionados se ha investigedo

utilizandg le prueba de Hershberger y cole, Procs Soc. Exp.

20. Biol,.Med., 1953, 83, 175, en la que ratas recidn destetadas
de 45 a 50 g de peso corporal se castran y se tratan dierie-
mente, durante siete dfas, por inyecocidén de ocantidades del

sgente anabdlico. Leg compogiciones usedas oonsistieron en

dateres de (f)-18-homo-19-nortestosterons disueltos en aceite
as. de mafz, y lag dosificuclones diarias administrades a las
ratas, en grupos de 5 para cade nivel de dosifioceoidn, fuew

ron de 0,1 co de eceite de maiz que contenis varias dosis

del compuesto entre 3 y 1000 miorogramos; algunas l19-nor-
testosteronas relecionadas se ensayaron de la misme manera,

30, Al octavo dfe se sterificaron las rates, se retiraron y se
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pesaron los mdsculos elevaﬁore386e9 ano ? 23 préstatas ven-
trales y los eumentos de peso en comparecidn con animsles
tegtigos simulténeos se tomaron vor medida de la actividad
anabdlica y de la androgenicidad, respectivemente. A base

Se de los datos resﬁltantes se valoraron curveas de respuesta
a les dosis empleando mdtodos estadisticos normales, se
trazé una gréfica con las lineas obtenides y se valord la
dogis de compuesto necesaria para producir el doblamiento
del peso. De esta manerz se determind la potencia en rela-

10. cidn 2 la de un material anabdlico corriente, el propionato
deteatosterona, y 1la potenci® relative @e definid como un
oentenar de veces la dosis de propionato de testosterons re-
queride para producir 6l doblamiento de peso, dividide por
le dosis del compuesto en examen requeride para producir lo

15. . mismos Los resultzdos fueron los siguientes:

Potencie Androge- .
anebdlica nicidad '

Propiénato‘ag'(f)-testosterona | 100 100
Ester de (¥)-.10-homo-19-nortestoste-
rona:

20. h-decanoeto 70 7
g;dndeo-Q-enoato - 100 | 2
beta-oiclopentilpropionato 200 15 f}’
fenilaeetato 75 15 s
beta~fenil propionato 250 25

25. nicotinato 20 2 »

Bater de (*)-18,19-bisnor-l3-n-propil-
testosterons:
benzoato £5 <Ll

be te~fenilpropionato {5 2
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Potencia Androge -
anebllica  nioidad

Bgter de ( )-18 19-bisnor-13-n-bo-

tiltestosterona.
5e be ta-fenilpropionato <5 <1l
Egter de (+)-18,19-bisnor-13-isobu-
tlltestosterona.
beta-fenilpropionato < 15 < 0.3

Fstos resultados indicon la superioridad de los
10 compuestos de 13-etilo.
sdemds, en pruebas en las rates sobre la durscidn
de la actividad y la potencia anasbdlice a largo plazo, el
n-decanocato y el beta~fenilpropionato de (¥)-18-homo-19-
nortestosterona demostraron ambos ser superiores en todo
15, aspecto al beta~fenilpropioneto de (+)-19-nortestosterona,
un sgente ansbdlioo comeroisl de sooida prolongada.
Bl invento se ilustre con los Ejemplos gue siguen,
en 1los cuales les temperaturas se expresan en grados centi-
grados, los datog de abgoroidn infrarroje {IR) se refieren i%
20, a las posiciones de mdzime dzdas en omnl, v los datos de ?
absorcidn ultravioleta (UV) se refieren & las posiciones de
méxime dzdes en milimioras, con cifras entre paréntesis que
denotan los coeficientes de extincién molecular en. estas

longitudes de onda.
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EJEMPLO 1 :2 é; () 23 () f;

A -20¢ se ajiede, a (i)-18-homo-19-nortestos-
terone (0,45 g) en piridine (5 oc), cloruro de acetilo 1 co)
en benceno (5 cc). Se saoude endrgicamente la mezcla y se la
mentiene a -10? durante 16 hores. El producto se diluye con
ans golucidn acuosa de bicarbonsto sédico y se extrse con
dter. La solucién etdrea se lave con doido olorhidrico di-
lufdo, luego con egua, 6 geoa y se evepora. Bl residuo se
recristeliza en dtexr, con lo que s¢ obtiene el acetato de
(£)-18-homo-19~-nortestosterona (0,25 g), de punto de fusidn

122-123,52; UV: 240 {16.700); IR: 1738, 1670,

EJEKPRLO 2

| A -(£)-18-homo-19-nortestosterona (6 g) en piri-
dina (40 oc) se aifiadid cloruro de isovaleriloe (7,2 g) y la
mezocla se mantuvo a temperatara ambiente durante 20 horas,
Se agregd bicarbonato sddico acuoso y se extrajo el producto
con fter.

La evaporaoidn de los extractos lavados y secedos
di6 un residuo que se purificd por crometografie en aluuina
neutra, seguida por destilacidn a 200-230%/0,1 mm y crista-
lizacidn en hexecno, con lo que se obtuvo isovalerato de
(t)-l8-homo-l9-nortestoste:ona. de punto de fusidn 82~8?9;
UV: 240 (15.650); IR: 1756, 1669, 1618; (halledo: C, 77,1;
g, 9,7 = 024H5605 requiere C, 77,4; H, 9,7 %),




5e

10,

15.

20,

- *fﬁfwﬁ 1‘4 <
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A (¥)-18-homo-19-nortestosterone (1,3 g) en pi-

ridina (12,5 cc) se afiadié cloruro de n-de canoflo (1,9 g)

y la mezcla se dejd en reposo a temperatura ambiente durente
la noblis. Luego se la virtid en #cido clorhfarico 2-n y se
extrajé con dter. La evaporacién de los extractos lavsédos

¥y svecadog, seguida por recristalizacidn del residug en una
mezola de benceno y hexano, did n-decanozto de {t)-lé-homo-
19-nortestosterona (1,0 g}, de punto de fusidan 97-97,5?;

UV: 239 (16.500); IR: 1742, 1669, 1621; (halledo: C, 78,7;
H, 10,5 - Cogll,,05 Tequiers C 78,7; X, 10,5 :4).

BEJEKPLO 4

A (t)-18-homo-19-nortestosterona (2 g) en piri-
dina (6 oc) se efiadid a -15¢ cloruro de n-undec-9-enoflo
{2 g} en benceno (6 co). La mezola se mentuvo a -10¢ durante
17 horas, luego se afiadid & agua y se extrajo el producto
con benceno, El residuo obitenido por evaporacidn de los
extractos lavados y squdos fué recristalizado en ms tanol,
y ge obtuvo sel n-unde-Benoato de (t)-lB-homole-nortestea;
terona, de punto de fugidn 87-882; UV: 240 (17.000);
IR: 1727, 1667, 1613; (hallado: C, 79,0; E, 10,0 = CzoHs05
requieré c, 79,2; H, 10,2 #).
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A (%)-18-homo-19-nortestosterona (2 g) en piri-
dine (6 co) se aiindid, a -152, cloruro de bveta-ciclopentil=-
propionilo (2 g) en benceno (6 co). Se mantuvo la mezcla a
-10¢ -durante 17 horas y se l& tratd oon dter, para obtener
un residuo que se purificd por cromatograffa sobre aldmina
neutra. La reotistalizacidn del producto en metanol did
beta-ciclopentilpropionato de (*)-1G-homo-19-nortestostero-
na, de punto de fusidn 88-89¢2; UV: 241 (17.000); IR: 1724,
1687, 1618; (hellado: C, 78,5; H, 9,65 = 027H3903 requiere

c, 78,8; H, 9,55 'f%)o

BIJBMPLO 6

| Se calentd en reftujo dursnte 2 horas una mezcla
de (%)-18<homo~19-nortestosterons (1,5 g) econ anhidrido suc-
einico (1,0 g) en _piriéina (10 cc). ILa mezola, unavvez en-
friade, se viitid en doido clorhidrico 2-n y se extrajo oon
une mezola de dter y oloroformo. lLos extractos se lavaron

con 4oido clorhfdrico 2-n, se diluyeron con dter y se ex-

trajeron a fondo con biocarbonato sédico acuoso. Los extreo-

toa biocarbonetados se acidificaron y luego se extrajeron
oon eloroformo. ILa evaporaoidn de los extractos did un re-
siduo que se recristelizd en une mezcla de cloroformo y
dter, con lo que se obtuvo hemisuccinato de (¥).18-homo~19-
nortestosterona (0,8 g), de punto de fusidn 179-182¢; UV:
239 (15.600); IR: 1721, 161, 1230; (hallado: C, 71,0; E,
8,2 - Cpgllz,05 requiere €, 71,1; H, 8,3 %5 peso equivalente

hallado: 402; mua grupo de doido carboxilico libre requiere 389).
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4 (Y).18-homo-19-nortestosterona (2 g) en piri-

dine (20 cc) se aiiedid, a -102, cloruro de benzollo (3 oe) 1

e

N
B
Vi
-

en benceno (10 oc). Ia mezola se mantuvo a -l0¢ durante 18
" Se horas y luego se virtid en 4oido clorhfdrico 2-n (200 cc).
El produoto se extrajo oon dter y los extractos, lavedos
y seoados, se evaporaron haste obtener un residuo que oris-
talizéd por trituracidn con une mezcla de €ter y hexano. Los
ocristaleas filtrados se recogieron en benoceno y se purifi-
10, coron por cromatograff{e sobre aldmina neutra. L2 reorista-
lizaoidn en una mezola de acetato de etilo y hexano aid
benzoato 69 (t)518-homo-19-nortestosterona, de punto de
fusidn 141-1492; UV: 237 (27.300); (aalledo: C, 79,3; H,
8,0 - 0261:[320':5 requiere C, 79,55; H, &,2 %),

15. EJENPLO 8

4 (%)-18-homo-19-norteatosterons (1,5 g) en pi-
ridina (5 oc) se aiimdid, a -18¢9, cloruro de fenilacetilo
(1,5 oc) en benceno (4,5 c¢); Se mantuvo le mezcla a ~-10°¢
durante 16 hores, se anedid luego hielo con egua y se 6x-
20, trajo el producto oon dter. Los extractos, lavados y secé-
doé, ge evaporaronhasta obtener un residuo que se cro-
matograffo sobre elimine neatra. El producto oristalino
obtenido se recristalizd en metenol para obtener el fenil-

. acetato de (£)-18-homo-19-nortestoste rona, de punto de

23 fusidn 143-1459; UV: 240 (16.300); IR: 1737, 1667.
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A (t)-18-homo-l9-nortestosterona (0,11 z) en
piridina seeca (0,35 cc) se aiiadiém-209, cloruro de beta-
fenilpropionilo (@11 g) en benceno (0,3 cc)e Se mantuvo el
conjunto a =102 durante 16 horas, se 8fizdid luego agua he-
lada y se extrajo la solucién con una mezcla en volidmenes
jguales de éter y benceno. Los extrectos se laveron a su

vez oon solucidn 2-n de hidrdxido potdsico, con agua, ocon

“solucidén 2-n de 4eido clorhfdrico y con sal-muera y por

{1timo se secaron. La eveporamcién del disolvente did wn
regiduo que se reoristelizd en une mezola de {ter y mce tato
de etileo, con lo que se obtuvo beta-fenilpropionato de
()-18-19m0-19-nortestoste rona (0,10 g), de puato de fu-
sidn 135-140¢; IR: 1720, 1670, 1175, 750, 700, sin menifes-

tar ningana sbsorcidn debida el hidroxilo.

BEJBMPLO 10

‘Sg calentaron conjuntzmente en reflujo, durante
3 horas, (%)-18-homo-19-nortestosterona (1 g), anhfdrido
nicotfnico (2 g) y piridina {20 cc). Despuds del enfria-
miento se afiedio agua, se evapord le mezcle hasta sequedad
y se la extrajo con benceno. Los extractos lavados y seca-
dos’se evaporaron hasta obtener un residud, que 86 recris-
talizd en metanol para formar el nicotinato de (£)-18-homo~
19-nortestosteroﬁa, de punto de fusidn 154-1552; uv: 239
(20.000); IR: 1721, 1667, 1592; (hallado: C, 76,1; H, 7,9;

N, 3,7 - Co5tgM03 yequiere C, 76,3; H, 7,9; N, 3,6 #)e

o e
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BJBKPLO 11

Se calentaron conjuntamente en xeflujo, durante

2 1/2 hores y en atmdsfera ds nitrSgeno, (f)-18-homo-19-nox~

tegtosterons (1 g), piridine (1,6 o), cloruro de acetilo
De (16 co) y enhfarido acdtico (40 cc). Luego se separewron

del producto los materiales voldtiles, por evaporacidn

bajo presidn reducida, y el residuo se recvietalizd en

ung mezcla de cloroformo y metenol pare obtener el (%)-3,7-

diacetoxi-18-homo-estra-3, 5-dieno, de punto de fusién 151-
10. 157¢; UV: 236 (18.800); IR: 1739, 1670, 1638; (hallado:

Cv 74‘12; H’ 8v4' - C

3 .o dq
23H3204 requiers C, 74,2; H, 8,7 g)._

1]
L ]
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas las siguientes reivindicaciones, con prioridad
de la pgtentr britéanica ne 33251/61 del 15 de Septiembre
de 1961,

5 1. Un procedimiento para preparar une l7-acil-lé-
homo-19-nortestosterons o su acilato 3-enflico, caracterizado
por el hecho de que se psterifica 18-homo~19~nortestosteronsa
con un agente acilante.

2. Un procedimiento conforme a lo definido en la

10. reivindicacién 1, caracterizado por el hecho de que se es-
terifica el grupo hidroxi de la 18-homo-l9~nortestosterons),
con un agente acllante que contiene 6 Atomos de carbono..

| 3. Un procedimiento conforme a lo definido en la
reivindicacibén 2, caracterizado por el hecho de que el

15. grupo l7-acilo introducido es un grupo n-decanoflo.

4. Un procedimiento conforme a 1o definiﬁo en la
reivindicacién 2, caracterizado por el hecho de que el
gripo 17-acilo introducido es un grupo n-undec-9-enoflo.

, 5 Un procedimiento conforme a lo definido en la

20. reivindicacidén 2, caracterizado por el hecho de que el

grupo l7-acilo introducido es un grupo beta-ciclopentil-

propionilo.
6. Un procedimiento conforme a lo definido en la
reivindicacidén 2, caracterizado por el hecho de que el
254 giupo 17-acilo introducido es un grupo fenilacetilo.
T, Un procedimiento conforme a lo definido en la
reivindicacidn 2, carzcterizado por el hecho de que el .
grupo 17-acilo introduecido es un grupo beta;fenilpropio-

nilo.
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8. Un procedimiento conforme & lo definido em la
reivindicacidn 2, caracterizado por el hecho de que el
grupo 17-acilo introducido es un grupo nicotinilo.

9. Un procedimiento pare preparsr una l7-acil-18-
homo-19-nortestosteronal,

Yegin se describe y reivindica en la presente
memorie descriptiva que consta de 15 hojas foliadas y

eseritas a mdquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 14 de septiembre de 1,962,
Dr. Herchel SHITH
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