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MEMORTA DESCRIPTIVA 2 8 73 3 4

peres solicitar
PATENTE DE INVENCION
an
Egsrafa
por VEINTE a.ﬁos »

& nombre d¢ ROUSSEL-UCLAF, sociedad anfnima francese, es-
tablecida en 35 Bouleverd deg Invalides, Paris, Francia,
por: , )
“UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE CCEIPUESTOS ESTEROIDES
5{(10)-DESHIDRO"

Ig presente invenciln tisne por objeto un procedi
miento de preperacidn de los esteroides con doble emlace

en posicién 5(10) y, especialmente, de la férmule.general
IT:

5 R ()8

10 IT



10

15

20

30

y o A
NARAAAAAINNL o

en la cual R represente hidrégenc o un radical alcchilo
inferior y, especiaimente, un metilo, etilo o propile, X
hidrdgens o un radical orgénico acilo inferior que tiene
de 1 & 18 dtomos de carbong, e Y hidrdgarc o wm radical
hidrocarbmeado que contisne 1 & a &tomos de cerbono y, eg
pecialmente, un metilo, un etilo o un etinilo, pudiende
estar estos radiceles hidrocarbonados substitufdes o no
substituidos. .

Los restos de &cidos orgénicos carboxflicos infe-
riores que tienen de 1 a 18 dtomos de carbome, son log de
los dcidos carbox{licos alifdticos o cicloalifdticos satu
redos ¢ no satursdos, ¢ los de &cidos carboxf{ifcos aramé-
ticos o ketersciclfcos, por ejemplo écidos férmico, acéti
co, propibnico, but:’.ricg, fsoburtirics, valeridnieco, igova
leridnico, trimetilacétice, caproico, beta-trimetilpropid
nico, endntfco, caprflice, pelarginico, céprico, wndecfli

_co, wdecilénico, ldurice, mirfstico, pelmftico, estedri-

co, oleico, ciclopentil-ciclopropil-, ciclobutil- ¥y ciclo
hexilcarbénico, dcido ciulopropilmefilgarbénicc, ciclobu~
tilmetiTcarbnico, ciclopentiletilcarbinico, ciclohexile-
tilcerbénico, dcidos ciclopentil-, ciclobexil~ & fenilacd
tico o propiémnico, #cido benzoico, Acidos femoxislcanoicos,
cano écidos fenbxiace'tico, p—clorofenoxiacético, 2,4=~diclo
rofenoxfacético, 4=~ter=butil fenoxiascético, =fenoxipropid
nico, 4-fenoxivutirice, deidog furama 2-carbox{lico, S-ter-
~butilfureno 2-carboxilfce, 5-bromo furana 2-carboxflico,
dcidos nicotfnicos, deidos beta-cetocarboxflicos, por
ejemplo dcidog acetilacdtico, propidnilacetico, butirilaecé
tico, amino detdos como el 4cido dietilaminoacdtice, dei
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Se sabe que para llegar a ciertos compuestos este
roides de la clase ﬁencimada arribe, cano por ejemplo al
178lfe-etinil 17bete-hidroxt 3-0xc 19-nor ae1ta”> 2% en
drostenc, llamedo también "nordthynodrel®, era necesarioc,
hasta ahors, reducir el nicleo A de un dter-3 del estre-
diol & éter de enol a oxidar despuds el alcohol en 17 a ce

tona, para. proceder solemente entonces a la etinilecién

en 17 y & la fsomerizacién del 6tar de encl 3 en derivado

delta 5(10) ~ceténico (vlanse especialmente las patentes-

americanas némeros 2.655.518. y 2.725.389),

Se ha descubierto ghora, y el procedimiento obje-
to de la invenciln estd basado en egte descubrimiento
ineaperado, que ’ ciertos productos in‘bemediai'ios‘ de esfruc
tura diénica delta ’9, obtenidos en el curso de la sinte-
sis total de los esteroides, segin L. VELLUZ ¥ colaborado
ros (vase por ejemplo Angewsndte Chemie, ne 19/20, 1960,
phainas ‘7..25 & 730 y Tetrahedron Letters n¢ 3, péginas ‘127
a 130, 1961) que preceden a la eiaboracién del néecleo are
mético &, convienen egpecialmente bien para ls obtencidn
directa de wna estructurs deltaS( 10) 3=ceténica.

Segin el procedimiento de la invencidn, "se someten

1o0s compusstos diénicos delta 453 de le férmule general I
R ()4
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a una reducciln mediante un metsl alealino, o calcio, en
presencia de emonfaco 1{quido y de un donador de protanes.
Tha de las ventajas importentes de ls presente invenciln
reside en el hecho de que en el caso dé wn campuesto did-
nico, I, 17alfe~etinilade (¥ = ¢ = CH), el triple enlace
no es afectado por la reduccidn segin el nuevo procedimien
t0, 10 que no era en absoluto previsible a priori.

Se cree, gin querer por eato entrar en considers~
ciones tedricam, que la reaccién sigue un mecanisno de re

ducet én 1,6 segén el esquema parcial indicado a continuge

P4

cion:
l&et.
2 Met. m
o (2 Mot ¥y 2e) \
1/2 H (alcohol)
-

{designando Met. el metal empleado).
- -
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Para la ejecucién del procedimiento de la inven-
¢iln, es ventajoso bacer intervenir un ligero exceso del

metal con relacidn &l compuesto a reducir. Se opera ventg

josamente con una centidad que no gobrepase 3 Atomos de
metsl por una molécule del esteroide, y que se sitda de
preferencia entre 2,1 y 2,5 atamos.

Entre los metales arriba mencionados, resulta par
ticularmente ventajoso elegir el litio. Camo donadores de
protones convienen muy bien los slockoles alifdticos infe

' riores, por ejemplo el metanol o el etanol, que, bien opw

tendido, juegan &l mismo tiempo el papel de disolvente.

Ta resccibn puede ser conducida en ausencig o en
presencia de un disolvente inerte fremte a los modales
empleados. Bate disolven te puede sor elegido entre los
teres alifdticos o ciclicos, Camo ejenplos, se citerdn
el 8ter etf1ico o fsopropflico, el dioxamo o el tetrshi-
drofurano.

Se. opera & temperatures que se sitden entre -30 y
~-308C, preferentemente entre -60 y ~708C,

Es evidente que la reducciln, segin el procedimfen
to descrito, de los compussios didnicos que tienen wns

funcién éster en 17, puede provocar wa seponificacibn de

‘éste, sobre todo cuando se trata de un éster facilmente

saponificable, como eg el caso, por ejemplo, de los for-
miatog. Ilegado el caso, 1os campuestos obtenidos son es-
terificados de nuevo poar la accién de wn derivado funcio-
nal de un #cido orgénicocarboxﬁico inferior que tiene de
1 a 18 &tomos de carbono, comprendido entre los descritos
més arribe.

Los ejemplos siguientes de reduceidn de ciertos
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esteroides deltat’d-didnicos, ilustren la invenciln pero
ain limitarls. Entre estos ejemplos, se describe tambidn
le reduccidn del 17alfa~etinil 17beta-hidroxl 3-oxo l3bata~
n-gropil delte #'9-gmedisno e 17e1fametinil 17beta-hidre
xi 3-0x0 I3bete~nepropil deltaS(lo)-gdheno. Este Gltimo
cempuesto que €3 un producto nusvo, presenta prbpiedades
fisioldglcas fitiles y, esﬁecialmente, wna accidn 1nhibid_g'
ra hipofigaris. Su posclogfe Gtil se escalons entre 2 3
20 mg por tama y por dfs para €l adulto, en funcifn de 18
viz de administracién.

Ejemplo 1: Reduccidn del 3=oxo 1Tbete~hidroxi |

19-nor dé;ta4 *9_endrostadiens.
Se disuelven 3 g de 3-oxc 17bete~hidroxi 19-nor

deltats9-gndrostadieno en 45 cmd de tetrehidrofuranc anhi
dro y 4,5 a de metenol, se introduce muy Ientamentes es-
ta solucifn en 42 cad de emontsce 1fquido, bajo atmbsfers
de nitrégeno, a 1a temperstura de -700C. Se aflade en sl

espacio de wna decena de minutos, 0,225 g de 1litio y se

agita 1= mezcle de reaccidén durante una hore y medies. Se
vierte en uns mezcla de agus y hielo bajo atmbsfera de ni
trégeno, se deja en repeso durante 30 minutos y, despuds,
se filtre con succidn el 3-oxo 17bete~hidroxi 19-nor del-
taS(Io).—anﬁros.teno formado, se lava hasta neutralided de
las aéue.s de lavedo, se seca & 608C y s cbtienen 2,985 g
(o sez wm 98,8 ) de productes que funde a 198-1998C, ' )
/L £ =198 8 2 (cm 355, en dioxena). |

E1 producte cbienido es idéntico al compuesto des
crito en 1z bibliocgrafia.

Ejemplo 23 Reduccidn del 17alfa~etinil 17bete-hi~

droxi 3-o0x0 19-nor del a4’9—gdrostadieno.

D DR,



10

15

20

25

30

| Se diswelven 10 g de ITalfa~otinil ITbeta-hidroxt
3=~0xa 19-nor de1tat 1I_endrostadienc en wne mezcle de 50
as de metanol ¥ 140 om3 de tetrghidrofurenc anhidro, co-
locados bajo aimdsfera de nitrégeno, se enfriz 1a solu-
cién emerille obtenida hastz -700C, se sfiaden 140 an® de
amenfgeo 1fquido a -708C, y se introducen despuls, em &l
espacio de 10 minutos, 600 mg de litic finememte dividido.
Se ggita le mezcls de reaccién mantenida a -708C durante
10 minutos, se vierte seguidemente sobre una mezcla de
sgua y hielo, y se sglite dursnte 2 horas. Ss filtras con
suceifn el producto fomadd, que estd constituide por el
17elfa~etinil 1Tbete~Bidroxl 3-oxo 19-nor delts’ 1Ogn-
drogteno bruto.

- Efemplo 3: Reduccifn de] 17slfemetinil ITbetashi~
droxi 3-oxe I1jbeta-n-propil delte ' -
=gonadienc,

Se dfmuelIven I0 g de 17alfametinil ITbeta-hidroxi
3~0x0 13beta~n-propil delta ~genadienc en wna mezcla de
50 cm> de metanol y 140 cm® de tetrahidrofurenc emhidro
colocados bajo atmbsfera de nitrégeno, ge enfris Is solu-
cidn obtenida hacia ~T08C, se afizden 140 om? de emonismco
1{quido y, despule, s introducen en el espacio de 10 mi-
nutes, 535 mg sproximadamente de 1itio finamente divididoe,
gse sanete o] conjunto a agitactén vajo enfrismiento hasta
~708C, durente 10 minutos aproximedemente, se vierie se-

guidamente en une mezcla de agua y hielo, se agita duran-
te aproximademente 2 horss, se filtra con succtén el pre-
cipitedo formado, se lava con agua hagte neutralidad de
les sgnes de lavado, ge seca y se obtienen 9,657 g de
17elfa-etinil ITbeta~hidroxi 3-oxa Bbeta—n-épropﬂ de.].f;a
i @ j R %3
-7 -
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. 5(10) -gmeno brute, que se purifica por recristalizacifn

en &ter isopropilfco. P.F. =1728¢C, / d / ]210 =£010 (o=
0,4¢ en metanol). ‘

¥ soluble en alechol, &ter, zcetona, beanceno y
cloroformo; imsoluble sn agua.

Este compe sto no estd descrito en 1z bivliogrs~
e N ‘
. B I7alfa~etinil ITbeta~hidroxi 3~ox0 Ilbetamn-pro
pil del‘t_a.4 ’g-gona;dieng de partida, ha sido preparado se=
gom o1 método descrito en la patente espsiiola nimero
278.933 del 19 de Julio de 2962. |

. Im presente solicitud que corresponde & la presen

tada en Frameciz, ¢com fecha 25 de Abril de 1.962, bejo el
Nimero P.V. 895.563, se acoge a los bensficios del artfcu
1o 51 del vigente Eststuto sobre Propleded Indusirigl.

F o0 T &

Los puntes de invencién propim y nueva que se pre
gentan paras que sean objeto de lu presente molicitud de
Petente de Invenciln en Eepafie, por VEINTE aficg, son 108
siguientes: '

12+« Un procedimjento de preparscién de los come

puestos esteroides 5(10)-geshiaro, de férmula general
R ox

NY

° o 287334
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en la cusl R representa hidrégeno o un radical slcchilo
inferior ¥y, eapeciglmente, un metilo, etilo o,éropilo, X
nidrégenc o uwn radicel orgénico scile inferior que tieme
de 1 a 18 étamos de carbono, e Y hidrdgmo o un radicel
hidrocarbonedo gue contiene 1 & 2 étamos de carbono y, o3
pecialmente, un metilo, un etilo o wn etinilo, pudiendo
estar estos radicales hidrocarbonedos sustitufdos o no sus
titufdos, cerecterizade porque se someten los compuestos
aiénicos ,vdeIta,q"g con'espondienfes & una reduccdén por m
metal alcelino, o caleio, en presencia de amonfaco 1{qui-
do y de un donador de¢ protones, y. se esterifica; llegedo’
el ceso, el compuesto estercide 5(10)-deshidro obtenido,
por la accidn de un derivado funciomal de wn deido orgéni
¢o carboxfli0o que tiene de 1 a 18 &tomos ds carbono.

28 .- T procedimianto segln la reivindicacién 1,
caracterigado porque se hace intervenir un ligero exceso
del metal con relacién el compuesto a reducir, no sobrepa
sando Is cantidad eqij)leada de 3 &tomos de metel por una.
molécule de esteroide y sstando situada de preferencia’ en
tre 2,1 y 2,5 &tomos. o

38.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se emplea como donedor de protones
un aleohel alifdtico inferior, _ :

48.~ Un procedimfente segin le reivindicseién 1,
caracterizedo porgue se opera en pregencia de un tercer
disolvente congtitufdo por wn &ter alifitico o cfclico.

50, Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
carsctorizedo porque se conduce la reaccifn a temperatu-

res que o sitlien entre -80 y -308C, de preferencia emtre

.."ZO' ¥ ~60eC, 2 8 73 3 4
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68.~ Un procedimiento segin las reivindicaciones

1l & 5, caracterizado porque siendo el producto.de partids

el 3-oxo 17betg~hidroxi 19-nor delta4’ -androgtadieno, se

obtiene el 3~oxo 17beta~-hidroxi 19-nor deItaS(lo)-androa-»
teno, ’

7% o= Ua procedimiento segin las reivindicaciones
1l a 5, caracterizado porque siendo el producto de partida
el 17elfe~etinil 17bete~hidroxi 3~-0xo 19-nor delta4’9-an-
drogtadieno, se obtisne el 17alfe-~etinil 17beta~liidroxi
3~-0x¢ 19-nor delte.s(m)—andros:cenq.

88+ Un procedimiento segin las reivindicacimes
1 8 5, caracterizado perqgue siendo el producto de partida
el 17alfe~etinil 17beta~hidroxi 3-0xo 13bete~n-propil del

ta4" ~gonadieno, se obtiene &1 17alfa-etinil 17beta~hidro

x¥ 3-o0x0 I3bets-n-propil del ta5(1°) ~Zaneno

98 . Un procedimiento de preperacifn de compues-
tos esteroides 5(10)-deshidro.
Tal y como: ge ha degerito en lo Memoris que ente-
cedé ¥y pare log fines quo se han éspecificado.
" e presente Memorias consta de diez hojas, esceri~

tas & méquina por wne sole de sus cares,

Madrid, ¢ 4 ABR. 1083

P.
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