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P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

a favor de
MERCK & CO., INC. - de nacionalidad norteamericana - domlr 
ciliada en RAHWAY (New Jersey, E.U. ) 126 Bast Lincoln Avente

por:
" Procedimiento para preparar compuestos asteroides *

M e m o r i a  D e s c r i p t i v a

Este invento se refiere a la obtención de 3rdeso- 
xotestoateronae y de laa corresptmdientes 19i^nortestcste^ 
roñas sastitaidas en la posición 17 o( con nn hidrocarburo
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lateral halogenado de no más de tres átomos de carbono^ y 
tambión de los 17-Ósteres y áteres de esos nuevos compues­
tos. Los compuestos obtenidos segón este invento poseen 
propiedades átiles como agentes prógestinógenos por vía 
oral y parentótica.

Los compuestos incluidos en la finalidad del inr 
vento se pueden representar por la Fórmala 1 de la adjun­
ta hoja de fórmulas, donde R es hidrógeno o metilo: B^, 
hidrógeno o un radical asilo, por ejemplo, ácido levihidrog 
carboncarboxílico, como benzoilo, acetilo, propionilo; bu^ 
tirilo, oaprililo o similares, o un sustituto hidrocarburo 
simple o sustituido, por ejemploj, un radical alifático sim? 
pie o sustituido, o alquil^ o aralquilo, y a¿ás conoretamenB 
te^ metilo, etilo, butilo¿ amilo o bencilo, o un grupo cl^ 
oloalifático o cloloalq.uílico, como ciolopentilo, ciclohe-. 
rilo o similar; e Y es un hidrocarburo lateral halogenado 
no saturado, como trlfluorcvinilo, trifluoropropinilo o
haloetinilo, como cloros o bromoetinilo*

Los compuestos átiles en el procedimiento de pre­
paración de dichos productos nuevos segón este invento coms 
prenden andróst-4-én-17-ona y el correspondiente 19^nordes 
rivado, o sea est ra-̂ r-en-17rona. El primero se prepara mes 
diante oxidación da 17 ̂ -hidroxirandrost-^yona, por ejeâ t 
pío, con ácido crómico en acetona. Estos compuestos de 
partida se pueden representar por la Fórmula 2, donde R 
tiene el mismo significado de antes.

El procedimiento general de preparación de los cli­
tados compuestos segón este invento consiste en la adición 
nueleófila de hidrocarburos organometálicos no saturados, 
como reactivos de Grignard, al grupo 17áoxo del substrato
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asteroide* La reacción se lleva a cabo en nn disolvente
orgánico inerte*

La reacción de la androsts4^en-17sona o el 19-nor^
derivado estra-4-en^L7^ona oon nn haloetinc forma el corres­
pondiente 17 OÍshaloet incompuesto, que puede representarse 
por la PÓrmnla 3, donde R tiene el mismo significado ya dlás 
oho, y Z es un radical haloetino¿,

En ana forma preferida de este procedimiento, el 
haloetino se forma in sita por reacción de í,2^dÍcloroetir 
leño (mejor en la variedad cis) con metil-litio en un di­
solvente orgánico inerte* Por ejemplo, se prepara 17o(r 
cloroetinil-androst-4-en-l7-ol añadiendo ona solución de 
cis-1^ 2-dicloroetileno en eter a una solución eterea de 
metilrlitio a 0^0.; agitando la mesóla nna o dos horas 
bajo nitrógeno; añadiendo el snstrato esteroide, y agitan^ 
do varias horas más la mesóla resoltantes Una atmósfera 
inerte no es esencial, pero ayudas eliminar en lo posible 
reacciones secundarias*

B1 sustituto trlfluorovinilo ae introduce por reaos 
oión del snstrato esteroide con bromare de trifluorovinile 
magnesio* Por ejemplo, puede prepararse 17 0(:-trif luoror 
vinil¿eetra-^4^en-17^ol mediante reacción de estra&4i^en-175 
ona con bromnro de triílnorovinilmagnesie en nn disolven^ 
te orgánico, a temperatura ordinaria^

Loe 17 o(§triíluoropropinilcompaestos segón este 
invento se preparan por reacción del correspondiente 17i5 
oxoderivado con triflucropropino previamente tratado con 
bromuro de etilmagnesio* Por ejemplo, ee prepara 179(á 
trifluoropropinil-androst-4-en-17-rOl haciendo reaccionar 
andróst-4ren-l7r-ona oon el producto de la reacción de tri^



fluoropropino y bromuro Ao etilmagnesio, en un disolvente 
orgánico Inerte.

Los 17-ésteres según este invento se preparan por 
reacción del sustrato asteroide y un sellante, por ejemplo, 

5 un anhídrido o haluro alcanoico, en presencia de un reaor-
tivo básico, mejor una amina terciaria, como piridina^ Coy¡ 
no el grupo hidroxilo es antiestérioo, resulta algo difícil 
esterificarlo, y generalmente requiere oondiciones de esr 
terifioaoión más rigurosas que las usuhlmente empleadas par 

10 ra grupos hidroxilo ordinarios. Bs preferible efectuar 1$
reaoción en baño de vapor durante oinoo horas por lo menos¿ 

Los 17-ráterea según este invento se preparan;, por 
ejemplo, haciendo reaccionar el correspondiente 17 (3x&idror 
xiderivado con un haluro de alquilo y óxido argéntico en 
un disolvente como dimetilformamida. Los halaros ds alquig 

15 lo útiles para este fin son yoduro de metilo^ yoduro de
etilo, yoduro de n-propilo, yoduro de n-butilo y similar 
res. También es posible preparar tales éteres por reac­
ción con un sulfato o un haluro^ en medio alcalinos Por 

20 ejemplo, es posible tratar el hidroxicompuesto con un sulr
fato, como el de dimetilo, en un medio alcalino acuoso, par 
ra producir un metoxicompuesto. También puede tratarse el 
17 ̂ ^bidroxiesteroide en un disolvente orgánico inerte^ cor 
mo un hidrocarburo aromático, en particular benceno o toa 

25 lneno, con un haluro, como cloruro de benoilo, en presencia
de un hidruro de metal alcalino^ como hidruro sódico, par 
ra producir un 17sbenciloxiéter+

Los compuestos obtenidos según este invento son 
agentes progeatlnógenos, útiles en el tratamiento de dive ir 
sas afecciones humanas que requieren el empico de hormonas30



IO

3.5

20

25

T 5 è
3 0 H 5 7

progestinógenas* Pueden administrarse solos o asociados 
a un vehículo farmacéutico, coya elección dependeré del 
compuesto activo y de la práctica farmacéutica usual. Por 
lo común, el oompuesto se administra a dosis del mismo orr 
den de magnitud que otros progestinógenos, como la noretis^ 
terona^y las unidades posolégicas pueden adoptar la forma 
de tabletas, polvos, cápsulas, elixires o jarabes, partir; 
calarmente útiles para la medicación oral. Para uso paren^ 
túrico, se emplean dilnentes líquidos esterilizados*

Los siguientes ejemplos se ofrecen sólo en concepr 
to de ilustración, sin idea de limitar el invento, que adr 
mite machas variaciones evidentes sin apartarse de su espir 
ritu y alcance*

EJEMPLO H*
17 0(^loroetinil-e8tra-A-eh-sl7-ol.

Una solución de 3,4 g- (2,64 mi*) de bis-1^2-dir 
cloroetileno en 10 mi. de sodio secado eobre éter se añade 
en media hora, a 0*C+, a 6 mi* de una solución l,4n do 
metil^Utio (preparado añadiendo litio a yoduro de metilo 
en solución de éter desecada^ bajo nitrógeno, a unos lú^o.) 
en 50 mi* de éter desecado oon sodio* La mezcla reaccionad 
te bajo nitrógeno se egita dos horas ms^, y se añaden én 
20 minutos 100 mgá de eatra-T4reñ-17ácna en 10 mi* de éter 
desecado con sodio* La mezcla se agita unas 15 horas, se 
vierte en agua de hielo, se filtra, y el precipitado se exr. 
tracta con éter* Los extractos etéreos se lavan con agua, 
se desecan sobre sulfato sódico anhidro, se filtran, y se 
elimina el disolvente* El residuo se cromatografía sobre 
alúmina básica, cargando oon éter de petróleo y eluyendo con
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mezclas de eter de petróleo y eter, para obtener el produc­
to bascado# .

El mismo procedimiento se signe para preparar 17o(^ 
bromoetinil^est ra44-en-17--ol, 17 0(-rcloro et inilrandro st-4-ent 
17-rol y 17 o(-?bromoetinil^androst-4-en-17-ol, empleando el
respectivo 17-oxocompueato y reemplazando l,2rsdicloroetileg 
no por el correspondiente dibromoderivado cuando sea nace? 
sario# Las reacciones se efectúan mezclando los cuerpos 
reaccionantes en un disolvente orgánioo inerte, mejor en un 
éter, entre 5" y 10^0., durante 10 a 20 horas#

EJEMPLO 2S.
17 o(-̂ Trifluorovinllr-est ra-4̂ -en-17-̂ l.

Una solución de 1 g# de est m-r4-en--l7*i-ona en 10 mi# 
de benceno que contiene una cantidad igual de éter se prepair 
ra añadiendo el asteroide a 15 mi. de benceno, destilando 
5 mi# de disolvente, enfriando y añadiendo el éter# JL esta 
mezcla se agregan 30 ml^ de una solución de tetrahidrofurano 
que contiene 0,1 mol# de bromuro de trifluorovinilmagnesio, 
y la mezcla se agita unas 16 horas entre 20* y 30^0# Luer 
go se diltye con agua, y se extracta con éter# Los extrae-? 
tqs reunidos se lavan con agua, hasta que el líquido salga 
débilmente alcalino; se deseca sobre sulfato sódico anhidro^ 
se filtra, y se evapora el disolvente# El residuo se oros 
matografáa sobre alómina básica, cargando con éter de peg 
tróleo y eluyendo con mezclas de éter de petróleo y éter, 
para obtener el producto buscado#;

El compuesto 17c( strif luorovinil̂ androstr4̂ enrl7̂ ol 
ss prepara análogamente empleando androst̂ 4̂ en̂ l7-ona como 
material de partidas Las reacciones se llevan a cabo en un



disolvente orgínioo inerte, entre 15* y 4*0., durante 0 
a 20 horas.

v ttafVTA % a— í*53— ¡RiM—*
17 o(-!!Srifluorootoninil-estra-4-en-17^ol.

5 Se provee un balón de tres bocas y 50 cc. de eabi--
da con un condensador de acetona en hielo seco, embudo cuen̂  
tagotas y agitador magnético. Después de cargar 210 mg^ de 
magnesio, se pasa nitrógeno por todo el sistema, y se seca 
óate con llaman Se añaden al magnesio 5 mi. de óter seco; 

30 y se agrega luego a gotas 1 mi. ds bromuro de etilo en 5 mi.
de Óter, agitando¿ durante 1$ minutos^ Después de reaccio­
nar todo el magnesio; se agregan por destilación 5 mi. de 
triflucropropino (preparados con Óoide propiÓlico y tetra- 
fluoruro de azufre), y se calienta una hora a reflujo, ba- 

15 jo condensador de acetona en hielo seco^ Luego se templa
lS mezcla reaccionante a temperatura ordinaria, y se des^ 
tila el exceso de trifluoropropino gaseoso. Se añade en 
5 mi. de benceno y 5 mi. de óter seco una solución de 500 
mg^ de estra-4-en-17-ona desecada por destilación azeotr^s 

20 pica en benceno. Se agita 16 horas a temperatura ambiente;
se añade agua, y la mezcla se extracta con óter. Los ex? 
tractos orgánicos se lavan oon agua, hasta que el líquido 
sea dóbilmente alcalino, se desecan sobre sulfato sódico; 
y se concentran en vacíos B1 residuo se cromatografía so^ 

25 bre 20 g. de aléwina bósica, cargando con óter de petróleo
y eluyendo con una mezcla de 0 partes do óter de petróleo 
y 2 partes de óter, para obtener el producto buscado.

B1 compuesto 17 c<-^tnfluompropinil-androst-4-en- 
17301 se prepara anólogamente de androsty;4-en-17-¡ona. La
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reacción se efectóa en nn disolvente orgánico inerte, en-< 
tre 15̂  y 403C., dorante 8 a 20 horas.

EJjíMPLO 4S .
'.  ̂Preparación de esteres. - -

Se agita cuatro días, a temperatura ambiente, una 
mezcla de 500 mg^ de 17 o(-clorcetinil-estra-4-en-17-ol, 10 
mi. de dimetilformamida, 20 mi. de yoduro de etilo, y 1,5 g. 
de óxido argóntico, y se aSade 0,5 g¡. más de óxido argóntir- 
oo al final de cada día. Luego se agregan a la mezcla reací 
clonante 100 ml^ de cloroformo, y se agita todo durante una 
hora^ Se filtra, se evapora el filtrado hasta sequedad, y 
el aceite remanente se cromatografía sobre alénina lavada 
con ácido y se eluye con mezclas de áter y átar de petróleo, 
para obtener 170?3oloroetinil-17*^etoxi-3estra-4--eno.

El procedimiento de este ejemplo se utiliza parai
preparar diversos óteres de los ocmpuestos obtenidos de acuer̂  
do con las tócnicas de los ejemplos 13, 23 y 33. Así se 
preparan, por ejemplo, los óteres 17^^metoxi, etoxi, cicló-
pentiloxi, benciloxi, ootiloxi y clclohexílicow.

20 EJEMPLO 53.
Preparación de ásteres.

Se calientan en baño de vapor, durante la noche,
100 mg. de 17 e(-bromoetinilrestra-4-ren-17--ol con 1 mi. de 
anhídrido acítico y 1,2 mi. de piridina^ La mezcla reacción 

25 nante se vierte sobre hielo, y se extraota con cloroformo^
El extracto se lava con cloroformo, y se concentra. El con­
centrado se cromatografía sobre alámina lavada con ácido, y 
se eluye con mezclas de iter de petróleo y iter, para obte??. 
ner 17racetoxi-17 o(^bromoetinil^stra-4-en--17--ol.
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Les ásteres se pueden preparar también empleando 
halaros de áoido# He aquí un ejemplo de tal procedimien­
to:

Se calientan en baño de vapor, dorante la noche, 
100 mg. de 17 o(̂ trif luoropropinilr;estrais4--eĥ 7̂ ol con 1 
mi# de cloruro de oaprililo y 1,2 mi# de piridina# La 
mezcla reaccionante se vierte sobre hielo, y se extracta 
con cloroformo# El extracto se lava con agua, y se con-r 
centra# El concentrado se cromatografía sobre aléaiaa la­
vada oon ácido, y se elnye oon mezclas de áter de petrá-L 
leo y áter, para obtener 17r-caproiloxi-17 ̂(rtrif luoropro?: 
pinil^e st ra—4^eno #

Estos procedimientos se utilizan para preparar dir' 
versos ásteres de compuestos obtenidos conforme a las tá^r 
nicas de los ejemplos 1*, 2* y 3̂ * Ejemplos típicos de3os 
ásteres preparados asá son acetatos^ propionatos, butira¿ 
tos y benzoatos#

N O í A

Se reivindica como objeto de esta patente:
20 l*.i Procedimiento para preparar compuestos esteA

raides, y especialmente para preparar 17 a(*haioetinilran^
drost-4¿ten-17-oles y 19-norderivados, el cual compren^ 
de la reacción del 17-oxocompue sto correspondiente oon un 
haloetino.

25 2*.- Procedimiento para preparar compuestos estar.
roidea, y especialmente para preparar 170(r&riíluoropro?i _ 
piMlrandrost-!4-̂ sn-17r0les y sus 19-norderivados, el cual 
comprende la reacción del correspondiente 17-oxocompuesto
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con triíluoropropino previamente tratado con bromuro da 
etilmagnesio.

Procedimiento para preparar compuestos esteroir 
des, y especialmente para preparar 17 o(-trifluorovinil-- 
nndrcstB4?-eDgl7noles y sus 19-rhorderivados, el cual com$ 
prende la reacción del correspondiente 17norocompuesto con 
bromuro de trifluorovinilmagnesjo^

4^#n Procedimiento para preparar compueatoe estén
roides#

Esta menoría consta de diez páginas escritas por 
una sola cara#

BARCELONA, 9 t JUN. W
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