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INVENCION
- por wUN FROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ESTEROI-
DES%, a favor de la firma suize F; HOFFMANN~LA ROCHE %
CIE. S.A., domiciliada en BASILEA (Suiza).
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' MEMORIA DESCRIPTIVA

Estelinvento se refiere @ nuevos esteroides

+* 4o la férmula parcigl
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donds Ry, R, y B, oo hidrégene o alquilo-inferior,
por ‘ejer:plo ::_xé‘tilo; otilo,.p:_rogilo ¢ butilo,
y a sus derivacos 1,2-dihidro o 1,2,4,5-tatrghidro, asi
cvomo el prooeaimiento’ para si priparaeidn.
5 ‘ Bl procedimicnto de sgte invento s¢ afsctua
AN1,4

hidrogenando an 10-alquénil-3-geto- -esteroide de la

férmula parcial

10.

1T

15.

dondc Rl, Ba ¥ 33 tisnon ol significado
aoxpuésto antes.
Para obtenor compuestos ds la fémula I, o ses
3-001;0-,&1-4-931:0101603, la hidrogenacidn 8¢ ofactua conve-

20 nisntements hacisndo reaccionar ¢l lO-alquenil-esieroide
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d2 partida, de la;fdzmula II, con hidrégéno en un digolvente
orgdnico ho poler, por ejemplé n-hexanc, benceno,‘tolugno,
8tce., y ¢ prosencia d¢ un cafalizador de paladio, por
ejemplo paladin sobre garbonato cdleico 0 sobre carbonato
bdrico. Esta rorcoidn de hidrogenacidn déztamb;éh por
roasultado pequcfize cantidndos del darivado 1,2,4,5-tatrahi-

dro dcl compussto de 1o #dmmula I, o sea compusstos dc la

férmuln pareiul lal

: ™ Ie

Do ellos pueds preparurse, por raduccidn con litio

en emoniaco 1fquido, un compudsto de la férmule parcial Ib:
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o aca ol derivado 1,2-Gihidro del esteroids d¢ 1n férmula I.

. Bl astoroide dv 1o fdmuls I emnlecdo como mato-
ri’a g8 partids puedo prepurorse nloucnilindo el corrospondiane
to G-hidrozi-ogeroide, proviste d¢ un anille cromftico 4,
por Gesnromatizicidn del cnille 4, por ajemplo medionte lo
recceidn de estioan con bromuro ¢: alilo.

Estioidocs G¢ 1a £drmule IT preferidos como moto=-

rigl d¢ portide don los-ds 1a férmuln geacrel IIa:
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donude Rl’ 122 y 35 tiencn el significado expucsto

sntos y l*t‘,r rapresents uno de los grupos siguientoe:

S} 30 H RSO alquilo
i - N\, AN
c c. cg/\/
RN '.'" V
VAN A SN
325@ alquenilo 350 alguinilo
S N/ :
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donds Ry ee hid:6geno o aun grupo necilo, por ojomplo alcanoi-

lo inferior, tal como acetilo, propionilo, eto.
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Lot 2jemplos d¢ osteoroidus de la £érmula IIa que

girven de maserial Ge partidc incluyen los siguientes:

lo 19-vinil-puérostu-~l, 4~dien~5,17-dionz

el 19-vinil-widrosto-l, 4-dien-3-on-17-0l

8l 19-vinil-l?-metil—androsta-lf4—dienv5-on-17-ol
61 '19-vinil-1"<tinil -ondzosto-1, 4-dien-3-on-17-0l
al 19-vinil-17-etenil-endrosta-1,4-disa-3=on-17-ol
0l 19-vinil-1"-ctil-ondroste-1,4-dien-3-on-17-cl

el 19-vinil~1“-alil—undrostnql,4~dien—3-on-17-ol.

Los nuavos‘10-alquil-3-ceto—esteréide3 de 1la8
férmales I, In y Ib menificsien eotividad hormonal y aetivi-
dod cordfnoe irotrdpicc positive v son utiles como ogentes
anabdlicos, micrdgumos y/o sgentos progestitivos.

S¢ los pueds uscr como medicamcntos en formu de

proporccionds fexmocéuticos on mezola con e¢xXcipientes vr ghi-

208 nceptobls.s en farmgeia, sdlidog 0 lfguiéaq, cptos pare
~dministrooidin antoral, per 2jemplo o;al, 0 pﬁren?aralh tales
somo 8l ~gug, 1o gélgﬁint, la lrétosa, el elmiddn, el astocrato
3o mrgnesio, 21 tolee, los cocitos vegeteles, las gomts, lous
pdlialquilonglicoles ¥y le joloo e patréleo- Lcs preporscioneg
formacdutions pucden ieacy forme sdélide, por ¢ jemplo d¢ compri-
midos, grogesas, Supositorios o cépsulzg, © bien forma l¥guide,

por ¢jemplo d: soluciones, smblsioneg o suspeneionss. Si' se

> Ml 2
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desea, pueden estar esterilizados y/o contensr coadyuvantes,
tales como agentes preservativos, sgentes estaPilizantes,
agentes humeciantes o emulgentes, sales para vayiar la presidn

osmb¥ice o amortiguadora, También pueden conteéner, en
. .

combinacibn, otros materiales de actividad terapbutica,

BJEMPLO 1

Se disuslven en 10 cc de benceno absoluto, exento
de tiofeno, 3 g de 19-vinil-androsta-l,4-dien-3,17-diona
y se afladen 40 gc de nohexano. A este solucidén se agrega
1 g de catalizador de paladio sobre carbonato de calcio ¥y
se prqeéde a Pidrogencr a temperatura ambientgvy présiénv
normal hasta baberse.absorbido alrededor de 1,1 moles de
hidrdégeno. Se separa ¢l catalizador por filtracién y se
elimina en vacis el disolvente. Oe obtienen 3 g de un .
aceite amarillo, gue cristaliza casi por completo. 2 g de
estos cristales se disuelven en &ter de petrélec de alta .

ebullicidn y se cromatografismsobre 6C g de bxido de alu~

- minio (actividal III). Por elucién con una mezcla de éter

de petrdleo (puito de ebullieién, 40-452G), y beneceno (8:1),
s2 obtiemen 1C) mg de 19-etil-androstan-3,l17-diona, que,
después de recristalizada emn étex/éter de petrbleo, funde

a 124-12520,

Por elucibn con benceno se obtiene 1 g de 19-etile



5

15.

20.

"
o
il

S7837

~androsta—l 4-d en-3 l7-d10na, que, despuds de recristaliza.
c<dn de bter/€ter de petrdleo, fund: a 18090.
EJBHRLO 2

Sig fuie 1do el p‘“cedn.lento del EJeinplo 1, se
conv:.erte 19-—v1_:r n-androsta-l,4—-dlen—3—on—17-ol en. 19—et11--
-androsta—l,4-1“en-3-on~17-01, de punto de fusién 149-150¢¢
(de &ter/éter 1e petréleo. '

EJTUPLG =

e

Siguienco el procediniento del Ejemplo 1, se con-
vierte 19-vinil-17;metil;andrqgta-1,4sdien-3-onf@7teta-ol
en 19-'-etil-.-l7-anetil.-androsta—-l,4;dien;3-ou;l7;ol, de puntd
de fusifn 135213620, '

EJEHPLO 4

. 100 ng de metal 1itio Tinamente  dividido se afiaden
a 150 ce de suoniaco 1iquido, con agitaciéﬂ; A1 c?bo de
breve tienpo aparece e; esperédé polor azul oscuros Despufs
de 2 minutos de reposo, se gﬁade.de una vez una solucién de
620 mg de 19~etil-androsta-l,4-dien-3,17-diona en 25 mg de
tetrahidrofurano absoluto y se agita la mezela durante 2 1/2
minutos. an proato como se inicia la adicidn, el color azul

se vuelve mfs claro. Sin embarge, el color se mantiene
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durante todo el jerfodo de la reaccién. £l cabo de 2 1/2
&inutos,Ase afladen 5 g de cloruro améni.co pulverizado, en una
sols vegz, y entoaces la meszcla reaccional se decolora por V
conpleto. A consinuacién se elinina el amoniaco y se reco-
ge el residuo en agua/éter._ Se ertrae 1a porcidén acuosa

tras veces con é.er y los extractos etéreos se combinan con -

la capa etérea interior, se secan y se elimina por evapora=

Vcién'el éter, e¢m lo que guedan 605 g de un aceite amarillo

br:illante, Estg aceite se disuelve en benceno/éter de ﬁetrOQ

leo (1:1) y se e afiade una cantidad treinta veces mayor de

‘i

" éxido de mluminio de sctividad IIT. Fsta misma mezcla

disolvente se usz luego para eluir de la columna 20% mg de
aceite inéoloro, que cristaliza al ser aislado. Despubs de
une recristalizacién en eter/eber de petrdleo, el produecto,
79~etil~(*a4 androsten—),l7»dlona, es amalitlcamente PUro ;

punto de fusidn, 144-14580; rendinierto, 126 ng.

EIBMELO S

Procediendo segun el egemplo 4, a partir de '
19-etil~androsta-l 4—dien-3~on=17-ol se obtiene. 19—etil-
--/\4—androsten-3-on-l7-ol de punto de fusiébm 15220 (en

- éter/éter de petroleo).
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hos 10-alquil-esteroides de la‘férmuia parcial I,
obtenidos segﬁn este invento, asi como dus derivados 1,2-
~aihidro o 1,2,4,5=-tetrghidro puedeh confeccionarse en come
Prinidos, suspeﬂsiones o soluciones para inyeccidén y. suposi-

torios de ira maners siguiente:

Pastillas Jinguales

X lo;alquilmesteroideé , 5;10 ng

I Cloruro alquildimetilbencilaménico- 0,1 mg
' IIT Lactosa 75 ng

IV AzGear drute - | . 75 ng

vV Manitol ' L ‘ 75 ;ng'

VI Gelatina - : . : A - CeBo

VII Acido estedrice 10 ng

.VTII Talce ‘ ' 5 mg

Ia ﬁezéla.homogénea de I;V-ae humecta con canti-
dad suficiénﬁﬂ de la solucidn acuosa al 54 de IV, se granula
y se seca a 408, 10 mg dc VII se disuelven en 90 mg de ,
cloruro de metilemo y se distribuyen sobre el gramulado sece.
Tespués de evezporar el disoivente,'se mezclan 5 mg de VIII:

In, mezola‘obtenida se conprime en pastillas de unos 250 ng.
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$:1spensién para inveccidn

I V»lo;alquil;egteroidev 50 ng

IL - Cloruro 36dico - ) 745 ug
ITI Posfato monosddico. o - 2 ng

Iv¥  Posfato disbédico - 1 ng

V ~  Carboximetilcelulosa sbdica _ 10 ng

Vi Honoqleaﬁo de po;ioxietilensorﬁitan 40 ng :
VII Agua para inyeccidn _ hasta 100 ce

.-Cristales estériles de I (preparados en condiciones
asépticas) se suspenden en condiciones asépticas en la solu-~-
cibn de iI-III (esterilizada durante 20 minutos a 1002C) y
luege se envase la suspensibn.en ampollas en condiciones asé}é»-

ticas.,

Solucién oleosa para inyeccidn

e

I 10-alquil-esteroide ‘ ' 10.° ng

- -

II  hceite de sésamo estéril - nasta 1000 oc

Il

Se disuelven I ¥y II'por calentamiento y se envasan
en ampollas, que luego se cierran y esterilizan durante 3 horas
a 1408

Supositorios
I 10~alquil—-esteroide ' : 10-40 mg

II Masa para supositorio ' C. S
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Se disuvelven I y IT a temperatura hasta 10000, se
erfrian hasta m Yy 8e vlierten en moldes para supusitorios
{us de 2 cc¢ de volumen), Despuds de la solidificacidn, se
abyren los moldesl ¥ se envuelven los supositorioé en hojas

pere su envassdo.

e



REIVINDTCACIONES
Hecha la descripcidén del presente invento, se declaran
nuevas y de propia invencidn, las siguientes reivindicaciones,

con prioridad de la patente sulza num. 5541/62, depositada el

9 de Mayo de 1,962.

Ds

1. Un procediniento para la preparacidn de nuevos

esteroides de la férmula parcial

(1]

2, X

e 51 & k

15 3
. & A

donde Ri;:RZ y’R3 representan cada uno

hidrégeno o alquilo inferior,
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y de sus derivados 1,2-dihidro y 1,2,4,5-tetrahidro, carac-
terizado pory comprender la hidrogenacibn de un 10-alquenil-

~3~cet01[§1’4~esteroide de la férmula parcial

I

donde Rl; R, y'R3 tienen el significado

expuesto antes.

2. Un procedimiento segin se define en la reivin-
dicacién 1, caracterizado por efectuarse la hidrogenacién
en un disolvente orgdnico no polar y en presencia de un

catalizador de paladio,

3. Un procedimiento segin se define en las reivindi-

caciones 1 y 2, caracterizado por hidrogenarse el estercidede
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~partida hasta absorciln de 1 mol aproximadamente de hidrége-

no, pars formar un esteroide de la férmula parciol I,

4. TUn procedimiento segin se define en las reivin-
dicaciones 1 y 2, caracterizado por hidrogenarse el esteroi-
de - de partida hasta absorcidn de 3 moles cproximodomente
de hidrégeno, pora formar un esteroide de la férmula par-

cial Ia.

S. Un procedimiento segin se define en cudlquiera’
de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por reducirse

con litio en cmonfaco liquido un esteroide de la férmula

- parcial I, para formar un esteroideAde la férmula parcial

Ib.

6. Un procedimiento segin se define .en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a&-5, caracterizado por usarse

como esterolde de partida un esteroide de la férmula general

IIa
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donde Ry, R, ¥y 33

oxpuesto santes y R,

tienen el significtdo
se toma del grupo

constituido por

0 -0 H R0 alquilo
i N2 N
¢ .
2 AN /\
Rsp\\\c//,alquinilo | _RSO\\\C alguenilo
7N RN

’

donde R5 es hidrégeno o un grupo acilo,

7. Un procedimiento para la preparacifn de nusvos

sateroides.

Segin se describe y reivindica en la presente memo-

‘ria que consta de dieciseis hojas, foliadas y escritas a

mdquina por una sola de sus coras.
Madrzd, a 8 de mayo de 1965.
F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE, S. A.
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