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PATENTE DE INVENCIO,
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sobe:

#*Procedimiento para la obtencién de

4~-halbgeno-androstenos”,

Solbsitande:  CIBA SOCIETE ANONYME

entidad suiza, residente en
BASILEA, Suiza,

El objeto de la presente invencidn
es la obtencién de 4-haldégeno-androstenos de la -
férmula I
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donde R1 representa un 4tomo de haldgeno o un
grupo metilico, Hal un &tomo de fluor, cloro o
bromo, R, un dtomo de hidrdgeno, un resto de hi-
drocarburo bajo, el resto tetfahidropiranilico

o un resto acflico con 1-18 afomos de carbono

y R3 un Atomo de carbono & un resto hidrocar-
buro alifédtico bajo.

El resto hidrocarburo mencionado
para Rz es por ejempl#ﬁno de la serie alifdti-
ca, cicloalifética o aralifética, especialmente
un regto de alquilo, cicloalquilo o aralquilo ba-
jos, tal como el resto de metilo, etilo, n- §
i-propilo, n=, i- & butilo terciario, ciclopen-
tilo,tciclohexmlo o bencilo. Un restoc de hidro-
carburc alifético que estd por Ry slgnifica espe-
cialmente un resto de alquilo bajo, por ej. uno

de los arriba mencionados, § un resto de alqueni-



5e

10,

20.

25.

- 30,

29988640
-3- )

lo o alquinilo bajos, tal como el re

sto vini-
lico, éllilico, metalldlico, etinilico o propar-
gliico.

Un resto acilico representa especial-
mente el de un 4cido carbdnico alifftico, ciclo-
alifdtico, aralifdtico, aromdtico o heterociclico
§ ¢l de un &cido sulfbénico alifdtico o aromdtico,
por ej. el del Acido férmico, &cido acético, 4cido
propibnico, de loe &cidos butiricos, Acidos va-
leridnicos, tal como el Acido n-valeridnico, 6
&dcido trimetiloacético, de los 4cidos caprénicos,
tal como el 4cido ﬁLtrimétil-propiénico o &cido
dietilacédtico, de los 4cidos oenéntico, caprilico,
pelargbnico, caprinico, undecflico, por ej. del .
4cido undecilico, de los Acidos lsurinico, miris-
tinico, palmitinico o estearinico, por ej. del
Lcido oleioo; del &cido ciclopropilo~, -butilo-,
pentilo- y hexilcarbdnico, del Acide ciclopro-
pilmetilcarbbnico, 4cido ciclobutilmetilcarbdnico,
&cido ciclopentiletilcarbénico, 4cido ciclohexil-
etilecarbdnico, de los Acidos ciclopentil-, ciclo-
hexil- & fenilacéticos & ~pfop16nicos, del Acido

benzoico, &cidos fenoxialcdnicos, tal como del

" 4cido fenoxiacético, Acido p~clorofenoxiacético,

Acido 2,4-diclorofenoxiacético, &cido 4-butilo
terc.~-fenoxiacético, Acido 3~fenoxi-propibnico,
&cido 4-fenoxi-butirico, del dcido furano-2-car
bénico, dcido 5-butilo terc.-furano-2-carbddnico,
&cido 5=-bromo-furanc-2-carbbnico, de los &acidos
nicotinicos, de los &cidos ‘5-cetocarb6nicos,
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por ej. del dcido aceto-acéBico, propionilacético,

butirilacético o caprinoilacético, de los 4cidos
aminicos, tal como el 4cido dietilaminoacético,
4cido agparaginico o del 4cido metane-, etano-,
benzol- & toluenosulfénico.

Los mevos compuestos poseen valio-

sas propiedades farmacoldgicas: As{ misstran por

‘ej. un elevado efecto anabbdlico y un cociente de

eficacia anabolandrogénico muy favorable. Eg-
pecialmente sobre este particular han demostra-
do ser supsriores a log corvéspondisntes come-
puestos conocidos imsustituidos en la posici&n
7 & 4. Los nuevos compuestos, que en la posi-
cibn 1%(* contienen un resto hidrocarburo alifé-
tido bajo, muestran tambiédn un efecto progesta~
tivo, inhibidor de la ovulacidn y antigonadotrd-
pico.

Egpecialmente vallosos son aquellos
compuestos de la férmla I, donde Hal reprédsen-
te un 4tomo de cloro o de bromo, R, un &tomo de
hidrbgeno o el resto ac{lico de un dcido carbé-
nico con 1-18 4tomos de’egrbono'y R, especialmen-
te un grupo metflico, pero también un 4tomo de hi-
drbgeno, el resto et{lico, vinflico, allilico,
etinflico o propargflico y R, tiene el signifi- '
cado indicado, aunque sin embargo, representa
especialmente un dtomo de hidrégeno.

Los -compuestos de la férmula I, donde
R, representa un resto acilico de un &cido carbd-

nico, ventajosamente aguél de uno con més de 2
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4tomos de carbono, eson especialmente adecuados

para la administracibn parental y mwestran tam-
bién entonces un efecto protrahido. En comparaw
cibn, los compuestos de la férmula I, donde R,

representa un 4tomo de hidrdgenc y R3 especial-
kente un grupo metilico, se pueden splicar con

ventaje peroralmente. .

. Los nuevos compuestos se'pueden ob-
tener seg&n.métodos en si ya conocidos. Asi se
pueden por ej. epoxidar los compuestos de la fér-
wle 3£y los 4,5-epéxidos (III) disociar con
halégeno;hidrégeno o medios cededores de éste.
Este ppocedimiento se representa en el siguiente

esquenma de férmulas parcialest

OR2

1 LA B 4 R3

(1)
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Se puede efectuar per ejemplo anflo-
gamente al procedimientg descrito en la patente
US~2 933 510 y en 1a patente inglesa n® 864 615.
La epoxidacidn se logra por ejemplo mediante perd-
xidos, ventajosamente perdxido de hidrbgeno alca-
lino, y la disociacidn de los epbxidos mediante
reaccifn con halbgeno-hidrégeno, especialmente

cloro- & bromo-hidrdgeno, o medios cededores de

» ésfe, por ej. halogenuros de bases nitrogénicas

terciarias, tal como hidrocloruro “piridinico.
Segin ptro procedimiento se pueden

halogenizar los productos de partida mencionados

de la férmula II también directamente, por ej.

seglin el giguiehte esguema de férmulss parciales:

]
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Lz reaccidn mencionada se puéde'rea-
lizar por ej. segin los procedimienbé descritos
en Bull, Chem. Soc. Jepan 33, /1.7, 25 (1960)
y Chem, Pharm. Bull. Japen, 10 , /5.4 429 (1962).
Como medio de halogenizacifn entran en conside-
recidn por ej. halégeno libre o medios cededo-
res de haldgeno, tal como cloruro iscciandrico,
cloruro sulfufiliod § bromuro sulfurf{lico, en
medio neutro, &cido & bésico.

Los nuevos compuestos se pusden ob=
tener tembién por halogenizéoién de los deriva-
dos enblicos de loa compuestos de la £éraule 11,
especialmente de las enaminas, e isomerizacibn
de los compuestos D> -4=-halbgeno obtenidos.
Bste procedimiento es especialmente adecunado
pera la obtencidn de los 4-fluoro-androstenos

y transcurre por ej. segin el siguiente esque-

me de férmulas parcisles:

Ry
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La halogenizacidén se efectla por ej.
por reaccibén de fiuoruro perclorilico, o medio
de halogenizacién eqmivalente a éste, en disol-
ventes aéuosos, tal como formamida dimet{lica y
ventajosamente en presencia de bases de nitrd-
geno terciarias, por ej., piridina. La isomeri-
zacidn se logra fécilmente mediante tratamiento
de los‘productos'de reaccidn con 4cidos, por ej.
écidos minerales, tal como Acido clorhidrico é
dcido smlffirico. Algunas formas de ejecucidn de
tales reacciones estén descritas por ej. en la
patente belga n? 601.533 y en Bull. Soc. Chim.
Fr. 1961, 569~ /%7

En los compuestos obtenidos segin
los procedimientos mencionados se puede esteri-
zar o eterizar en forma en si conocida un grupo
17 B-hidroxi existentes.

Las reacciones seglin 1 presente
invencién se efectian preferentemente en pre-
sencia de disolventes o diluyentes, a tempera-
tura baje 0 especialmente sumentada, gdbreéenr
cia o ausencias de catalizagdores, medios de con-
densacién y/o sales inertes; en caso dado en
recipiente cerrado bajo presidn.

La invencidn se refiere también a
aquellas formas de ejecucibén del procedimiento
en las que se parte de un compuesto gue se ob~
tiene en cualquier etapa del procedimiento como
producto intermedio y se efectian las etapas

del procedimiento gue faltan ¢ el procedimiento
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se interrumpé en cualquier etapa o los materia-
les de partida se forman bajo las condiciones de
réaccién.

| Los materiajes de parfida son en gran
parte conocidos., Los materiales de partida nuevos
se pueden obténer segin métodos conocidos. Asi se
pueden por ej. obtener los [x4k3-OXO-7C¥-metilo-
androstencs y ~19- nor-adrostenos 4-insustituidos
de la férmula 2 ventajosamente de los compuestos
[S 5-3-hidroxi 4,7-insustituidos por oxidacidn
segin Oppenauer, deshidratacién de las [} -3-ceto-
nas obtenidas e [3 -3-oxo-androstad1enos por ej.
mediante cloranil, y su reaccién con bpomurp de
magnesio metiliqp en presencia de sales cuprife-
ras -(1). Si la realizacién de uha de las reaccio-
nes indicadas no es posible o conveniente debido a
la presencia de un resto de hidrocarburo R3 insa~
turado o de un grupo 17 {S-hidroxi en el reactan-
te, entonces se puede partir de los compuestos co=-
rrespondientes con grupo 17/3-hidroxi esterizados
o- eterizados o de compuestos 17-oxo-androgstanicos.
En este dltimo se puede introducir el resto hidro-
carburo R3 ulteriormente, en forma en si cono~
cida, en la posicibn 17¢{ del producto de reac—
cidn. Convénientemente se preperan aguellos ma-~
teriales de partida que conducen & los materie-

les finales més arriba descritos como especial-

- mente valiogos.

Los nuevos compuestos se pueden em-

plear como medicamentos en la medicina humana y
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veterinaria. por ej. en forma de preparados far-
‘macduticos, Egtos contienen los nuevos compues~
to0s junto con materiales vehfculo farmacéuticos,
orgénicos 0 inorgdnicos, sbélidos 4 1lfquidos, que
S sean adecuados para la aplicacibn enteral, por
ej, oral, parental o topical. Para la formacibn
de los mismos entran aguellos materiales en con-
sideracién que no reaccionen con Ios mevos com-
puestos, tal como por ej. agua;.éelatina, lactosa,
10+ almidén, estearato de magnesio, talco, aceites
vegetales, alcohBles benci{licos, goma, glicoles
polialquilénicos, vaselina, colegsfferina y otros
vehiculos medicinales conocidos. Los preparados
farmacéduticos se pueden presentar-en forma sbélida,
15. por ej. como tabletas, grageas o cépsulag, o en
forma liquida o semi-l{quida como soluciones,
suspensiones, emulsionss, unglientos o cremas. En
easo dado estos preparados farmacduticos estarén
esterilizados y/o contendrédn materiales asuxilie-
20, res, tales como medios de conservacibn, de egta-
bilizacibn, reticulacibén o emulsidn, sales para
variar la presién osmbética o topes. #simismo pue-
den contener otros materiales terapéuticamente va-
liosos. Loa compuestos nuevos pusden servir tam-
25, bidn como produmtos de partida para la obtencidn
de otros compuestos valiosos.
La invencidn se describé con més de-
talle en los ejemplos siguientes. Las temperatu-~

ras estén indicadas en grados Celsio.
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EJEMPIO 1 -,

Una soluc2én de 7,4 g de 3-oxo-4(3 2 5=
epoxi-?t(-ﬁetilo—l?‘}-acetoxi—lQ-nor-androstano y
30 g de hidrocloruro de piridina en 300 ml de clo-
roformo abs, se hierve durante 23 horas. Seguida-
mente se enfria, se lava tres veces con agua y las
goluciones acuosas se extraen afin dos veces con
cloruro metilénico. El regiduo de las soluciones
orgénicas secadas y evéporadas en vacio g1 chorro
de agua se cromatografia en 200 g de éxido de alu-
minio (activided II). De las fracciones eluidas
con benzol ge obtienen disolviendo y precipitando
de una mezcla de cloruro metilénico-8tér-pentano,
2,6 g de 3~oxo—4-cloro-7CK—metilo—l7{3-acetoxi-

D 4-19-nor-androstenc del P.F. 139,5 - 140,52,
Espectro infrarrojo (disolyente: cloruro metilé-
nico): 5,78/1 (acetato)s 5,92 p + 6,28/1 (A 4-3—-
cetona) y 8,08 m (acetato).

Bl -3-oxo-4 (5 , 5=8poxi~To¢ ~metilo-1‘7{j
acetoxi~19-nor-androstano, emplegdo como material
de partida, se obtlene como sigue:

A una solucibn de 6 g de 3-oxo-7o(-
metilo~17(3-hidroxi—[} 4.19-nor-androsteno en
60 1@ de cloruro metilénico y 180 ml de metanol
se gotean agitando y exfriando a —33= hagta 02 gi-
multéneamente 36 ml de agus oxigenada al 30% y
12 ml de =osa clustica al 10%. Después de dejar

réposay durante 90 horas a 02 se yacia sobréhield

y agua y séagita tres veces con benzol .

Las soluciones orginicas.se lavan
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tres wveces con agua, se secan y se evaporan en

vacfo al chorro de agua., Disolviendo y precipi-
tando el residuo de una meZcla de cloruro metilé-
nico-&ter se obtienen 4,46 g de 3-0::0-4(5 , 5~epoxi=
70(-metilo-l?(3-hidroxi-19-nor-androstano de P.F.
137,5-138,52. Volviendo a recristalizar de mezcla
de cloruro metilénico-éter sube el punto de fu-
sibn & 139,5-1402. /&7 20 = 41042 (c = 0,812 en
cloroformo). Espectro infrarrojo (disolvente:
cloruro metilénico) 2,'7.’7 P (hidroxilo) y 5,87 P
(3=cetona).

6,33 g del epbxido asi obtenido se ca-
lientan con 30 mi de piridina y 30 ml de gnhidri-
do acédtico durante 2% horas a 40-45%, evaporando
a igual temperatura en alto vacio. Bl residuo cris-
telino se filtra en solucién benzélica a través
de 30 g de éxido de aluminio (actividad II). Di-
golviendo y precipitando el residuo del filtrado,
evaporado en vac{o al chorro de agua,de una mez~
cla de cloruro metilénico-éter-éter de petrdleo
ge obtienen 6,49 g de 3-oxo-4ﬁy,5-epoxi-7qi-mqtilo-
17‘5-acetoxi-lg-nor-androstano del P.P. 144~146,52
g§g7%° = 3 952 (¢ = 0,928 en cloroformo). Espec-
tro infrarrojo (disolvente: cloruro metilénico):
5,'}7/\1 (acetato); 5,84 p (cetona) y 8,09/.1 (ace-
tato).

EJEMPIO 2 -
Una solucién de 3,32 g de 3-oxo-4-

(3 s 5=0poxi~T(y s 17¢{ ~dimet110-17() ~hidroxi~19-nor-

anirostano y 13 g de hidrocloruro de piridina en
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20 horas, después de lo cual 12 solucibén enfriada

.se lava tres veces con agua y las soluciones acuo-

sas se extraen dos veces con cloruro metilénico.
El residuods las soluciones orgénicas secadas y
evaporadas en vacio al chorro de sgus represen-

ta un aceite ligeramente tefiido de amarilio que en
el espectro infrarrojo, ademis de las bandas ca- -
racteristicas para la agrupacidn A4’-3-oxo-4-cloro,
muestra la existencia de reducidas cantidades de
cetona saturada. Para obtener el 3-oxo-4-cloro-7q ’

170k -dimet110-17(3 ~hidroxi- /| *~19-nor-androsteno

puro se cromatograffa el producto en bruto en so-

lucibn benzélica en 95 g de bxido de aluminio
(actividad ITI).

' Para la obtencidn del 3-&10-4(3 » o=
epoxi=To( , 17X ~dimetilo-17 (} ~hidroxi=19-nor-andro 8
tano, empleado como material de partida, se mez-
cia una solucién de 4 g de 3-0x0-TR{ ,170(~dimetilo-
3.7(3 ~hidroxi- A 4—-19-nor-androstem. en 40 ml de

. eloruro metilénico y 120 ml de metanol, agitando

y enfriando, a 02, gimulténeamente gota a gota con
24 ml de agua oxigenada al 30% y 8 ml de sosa
cdustica al 10%. Después de reposar durante 4 dias
a 02 gse vierte sobre agua de hielo y se extrae
tres veces con bemol, después de lo cual se la-
van las soluciones orgénicas treswveces con agua,

se secan y se evapora en vacio al chorro de agna.

. Disolviendo y precipitando el residuo en una meg-

cla de éter-pentano se obtienen 3,35 g de 3-oxo-
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4[3, 5-epoxi=Tey ,17¢X ~dimetilo-17 ﬁ-hidroxi—lg-"-m)r-

- androstano que, despuds de recristalizar de nuevo,

funde a 135-138¢; [5(_7%0 = +83¢ (¢ = 1,119 en clo-
roformo. Espectro infrarrojo (disolvente: cloruro

metilénicol: 2,76 m (hidroxilo) y 5,85 p (cetona).

- BJEMPIO 3 -

Una solucién de 380 mg de 3~oxo-7o( -me_
tilo-l?h(‘; -acetoxi- A 4-3:9~nor-a.ndrosteno en 5 ml de
piridina se mezcla agitando y enfriando con una
mezcla de hielo-etanol con 1 ml de una solucidn
2,43-n de cloro en &cido acétioo.'Después de repo-
sar durante 14 horas en la oscuridad se diluye la
mealae. de reaccidn con agua, se extrae. con cloruro
metilénico y el e'xtrac:to se lava con &cido clorhi~
drico l-n y solucién satursda de carbonatoe dcido
de sodio. El residuo de las soluciones secadas y
evaporadas en vacfo al chorro de agua se cromato-
grafis en 12 g de 6xido de aluminio (actividad II).
Con las primeras fracciones benzélicas se eluye el
3-oxo-4—cloro—"70( ~metilo-17 [j <acetoxi= /) *~19-nor-
androsteno que, en todos los aspectos,es idéntico
el compuesto obtenido segin el Ejemplo 1.

N O T A

Desérita suficientemente la natura-
leza del invento, asi como la marera de realizar-
lo en la préctica, debe hacerse constar que las
dispgsiciones anteriormente indicmdas son sus-
ceptibles de modifioaciones de detaile en cuanto
no alteren su principio fundamental. Tambidn se

hace constar gque el invento corresponde a dos
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hace constarvque el invento corresponde a dos so-
licitudes de Patente presentadas en Suiza nimeros
6278/63 de 17 de mayo de 1963 y 2992/64 de 9 de
marzo de 1964, acogiendose por tanto, a los
beneficios que conceden los Convenios Internaciona-
les en vigor y siendo lo que constituye la esencia
del referido invento, y por lo que solicita Paten-
te de Invencidn por 20 afios en Espaiia; sobre:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 4-HALOGENO-
ANDROSTENOS"; caracterizandose por lo siguiente:

l2.~ Procedimiento para la obten-
cién de 4-haldgeno-androstenocs de férmula gene-
ral I

(1)

donde Rl representa un dtomo de hidrégeno o un
grupo metilico, Hal un 4tomo de fluor, cloro o
bromo, R2 un dtomc de hidrégeno, un resto de hi=
drocarburo bajo, el resto tetrahidropiranilico o
un resto acilico con 1-18 dtomos de carbono y
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R, un 4tomo de hidrégeno o un resto de‘hidro'car-

3 !
buro alifético bajo, caracterizado, porgque los

compuestos de férmula II

OR,

.'.R

(II)

se epoxidan y los 4,5-epdxidos obtenidos se disocian
con h&;16geno-hidr6geno o con medios cededores de és-
te o los compuestos de férmula II, se halogenizan
6 los derivadosenalicos de los compuestos de fér-
mala II gse halogenizan y los compuestos A 5 4~ha-
logénicos obtenidos se imomerizan y, si se deseas,
en los compuestos obtenidos un grupo 170 =hidroxi

existente se esteriza o eterifica segin métodos

~_conocidos.

28 - Procedimiento, segin 1a peivin-
d'icacibn 18, caracterizado porgue la epoxidacidn
se efectia mediante perbxidos.

32 ~ Procedimiento, segin la reivin-
dicacibn 28, caracterizados porque se emplea perd-

xido de hidrbgeno alcalino.
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4% - Procedimiento, segin las feivinr
dicaciones 1-3, caracterizado porque los 4,5-epdxi-
dos obtenidos se disocian por reaccidn con held-
geno~-hidrégeno.

58 - Procedimiento, segin las rei-
vindicaciones 1-3, caracterizado porque los 4,5~
epbdxidos obtenidos se disocian por reaccibn con
halogennros de bases de nitrdgeno terciarias.

68 - Procedimlento, segiin la reivin-
dicacién 18, caracterizado porque los compuestos
de férmula II se hacen reéaccionar con halégeno
libre o medlos cededores de halbgeno.

%9 - Procedimiento, seghn la reivin-
dicacidn 68, caracterizado porgue se emplea clo-
ruro isocianfrico, cloruro sulfurilico o los bro-
maros correspondlentes.

8¢ - Procedimiento,segin las reivin-
dicaciones 1, 6 y 7, caracterizado porgue la halo-
genigacién se efectla en medio neutro, Acido o bi-
sico. ) '

9¢ - Procedimiento, segin la reivin="
dicacibén 18, caracterizado porque las enaminas
de los compuestos de férmula II se hacen reaccio-
nar con fluoruro perclorflico en disolventes acuo-
s0s.

108 - Procedimiento, segin la reivin-
dicacibn 92, caracterizado porque la reaccidn se
efectia en presencia de basesg de nitrégeno tercis-
rias.

112 - Procedimiento, ségin las reivin-
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dicaciones 1, 9 y 10, caracterizado porque el com-
puesto 5-4~halogénico obtenido se isomeriza me=-
diante dcidos a compuestos 4-4-halogénicoe.

128,- Proccedimiento segin las rei=-
vindicaciones 1 - 11, caracterizado porque se ob-
tienen aquellos éompuestos de férmula I donde R,
representa un dtomo de hidrégenoc o un g&ipo meti-
lico, Hal un dtomo de cloro o de bromo, Ra un 4to-
mo de hidrégeno, o el resto acilico de un deido
carbénico con 1~18 dtomos de carbono ¥y R3 un 4to-
mo de hidrégeno, el resto metilico, etf{lico, vi-
nilico, allilico, etinflico o propargilico.

13#2,~ Procedimiento, segun las rei-
vindicaciones 1412, caracterizado porque se par-
te de un compuesto que se obtiene en cualquier
etapa del procedimiento como producto intermedio
¥y se efectian las etapas del procedimiento gque
faltan, o el procedimiento se interrumpe en cual-
quier etapa, ¢ los materiales de partida ase for—
man bajo las condiciones de reaccién,

148 .-"Procediniento para la obten-
cién de 4~halbégeno-androstenos', tal y como gue-
da substancialmente descrito en la presente memo-
ria,

Esta memoria consta de dieciocho
hojas escritas a mdquina por una sola cara,

Madria, 10 MAY. @3

CIBA SOCIETE ANONYME,
1. SOMEZ AGEBO Y MQOE?
'Y Y
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