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Memoria Descriptiva

Bgte invento se refiere a la obteno:;dn de 3=deso=
xotestosteronas y de las correspondientes 19znortestoste=
ronas sustituidas en la posicién 17 ¢{ con un hidrocarburo
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lateral halogenado de no nﬁa de tres dtomes de carbono, y .
tambiéh de los 17=stcres y &teres de esos nuevos compuess

tos. Ios compuestos obienidos segdin este invento poseen

pro;aie&ades ﬁtiles como agentes pr'o_gostimfgqnos pox v_‘ia

‘oral ¥ parenté’tica.

Ios compuestos inoluidos en la finalidad del in-
vento se ‘pueden representar por la Férmula 1 de la adjun~
ta hoja de férmulas, donde R es hidrégeno o metiloj By,
hidrégens o tn redical acilo, por ejemple) dcido levihidrbé
carbonearboxflico, como benzoilo, acetilo, propionile; bus.
tirilo; caprilile o similares, o un sustituto hidrocarburxe
simple o sustituido, por sjemplo, un radigal.alifitice.siﬁﬁ
ple o sustituido P alétul; o aralquilo; y xfs conoretamens
te; metilo, etilo, butilo; amilo o benoilo, © un grupo oi=
oloalifdtico o cieloalquflico; como ciclopentilo; ciclohes
xilo o0 similar; e Y es un hid:ocar‘buro lateral halogenado
no saturado, como trifluorevinilo, triglnoropropinilo 0
heloetinilo, como cloro= o bromoetinilo,

. Ios compuestos dtiles en el procedimiento de pre=
'paraciéh de dichos productos nuevos segin este invento coms
prenden androst-4-én-17-ona y el correspendiente 19-norde=
rivado, o sea estraq:.-ﬁen-l'réona.'." El primero se prepara me:
diante oxidacién 4s 17 péhidroxi;-&androst-;%&‘-bna, por e jems
plo, con fcido ordmico en acetona. Bstos oompuestos de
partida se pueden representar por la Férmula 2, donde R
tiene el mismo significado de antes;

Bl procedimiento general de preparacifn de los ci.-
tados compuestos segin este invento consiste en la adicidén
nuclqﬁfila de hidrooarburos orggnometﬁlioos no saturados; .

‘comd Teactives de Grignard, al grupo 17=oxo del substrato
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esteroide. Ia roaccidn se lle @oﬁabg § un disolvente
orgénico inertes _ ) _

Ia reaceidn de la androstZd=en-1TZona o el 19-nors
deriva.dqf estra%-eﬁé:_l?f;—;em oon un helostino forma el corres-
pondiente 17 o(ééhaloetinoompuesto s que puede re?resontarse .
por la Fémula 3, donde R tiene el mismo significado ya- 41
oho} y Z es un radical baloetinoi '

| En una forma preferida de este procedimiento, el
haloetino se forms in eitu por reacoién de 1,2-dfcloroetiZ-
leno (mejor en la variedad oig) con metil=litio en un-di=-
solvente orgénico inerte. Por ejemplo, se prepara 17
cloroetiﬁil-a.ndroat#—‘en-;l?;ol, afiadiendo una solucidn de’ -

- ois-1;2-dicloroetilenc en dter s una soluoidn etéres de -

metil=litio a 02C.; sgitando la mezcls una o dos horas '~
bajo nitrdgenc; afiadiendo el sustrato esteroide;.y agitans
do varias horas més la mezcla resnl‘.bante.‘.' Una atmdefera
inerts no es ssencial, pero ayuda a eliminar en 10 poa:lble
reacoionss secundarias, . - _ -

Bl sustituto trifluorovinilo se iniroduce pox roap&
oidn del sustrato esteroide con bromuro de trifluorovinils
magnesioe. Por sjemplo, puede prepararse 17 o(é?britluoroé&
vinilzestra=4=en<17=0l mediante reacoidn de estrm;%pn417§,
ona oon bronuroc de trifiuorovinilmagnesioc en un disolven=
te orgénico, a tempe‘rgfm ordinarias

. Tos 17 o(i’-trifluoiopzopMIoompuestos segin este
invento se preparan por reaccifn del correspondiente 175
oxoderivaedo con trifluoropropino previamente tratade. con -
bromuro de etilmagnesio, Por ejemplo, se prepara 17Xz
triflucropropinil-androst—4-en~17=0l haciendo reaccionar.
androst-4-en-17-~ona con el producto de la reaccién de tris
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fluoropropino y bromuro de etilmagnesio, en un disolvente
orgénico inerte.

los 17-§steres segdn este invento se prspar#n pox
reacoidn del sustrato esteroids y um acilante, por ejemploy
un anhfdrido o haluro alcanoico, en presencia de un reacs
tivo bésico, mejor una amina teroiaria, como piridinas Cox
mo 8l grupo hidroxile e¢s ant:l.ost{:‘riqov-, resulte algo diffcil

- esterificarlo, y generalmente requiere oondiciones de es=

terificaoidn mds rigurosas que las usualmente empleadas pa™
ra grupos hidroxilo ordinarioss Ee preferivle efectuar lg
reaooi&_t en baflo de vapox du.z'an'bef cinco horas por lo menos,
Ios 17=$teres segin este invento ée preparan, pox
ejemplo,-hac;enco reaccionar el correspondiente .1‘7 ﬁ{-lhidro’;g
xiderivado con un haluro de alguilo y éxido argéntico en
un disolvente como dimetilfoxmmidé.', 'Ios haluros de alquis
lo §tiles para este fin son yoduro de metilo, yoduro de
etilo, yoduro de n-propilo, yovduro de n-~butilo y gimilaé -
res. .Pambién es posible preparar tales éteres por reac-
cién con un sulfsto o un haluro, en medio eloalino, Por -
ejemplo, es posible tratar el hidroxicompuesto con un sul=
fato, como el de dimetilo, en wn medio alcalino acuoso, pes
ra producir wn ‘metoxioompm‘sto_-‘. También puede tratarse el
17 P’Ehidroziestoroide en un disolvente orgnico inerte; oo
mo un hidrooarbure aromdtico, en particular bein;eno o to=
lueno, con un haluro, como Qio:qro de benoilo, en presencia

- de un hidruro de metal alecalino, como hidrm,siédioo', pas

T8 producir un 17=benciloxiéters L
Ios compuestos obtenidos segin este invento son
agentes progestindgesos, dtiles en el tratamiento de divers

sas afac-oioxies humanas que requieren el empleo de hormonas
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progestindgenas. Pueden administrarse solos o ascoiasdos
a un vehfoulo farmacfutico, ouya eleccidn dependerd del
compaesto activo y de la.préotica fammacéutica usuale Por
o oamin, el oompuesto g¢ adninistra a dosis de]. mismo ors
dan de magnitnd que otros progesti.négenoa, eamo 13 norotis-
torxona, y las unidades posolﬁg:tcas pueden adoptar la :oma
de tabletas, polvos, cipsulas, elixires o jarabes, parti:
cularmente Ytiles paxa la medicacidn oral, Para nso parens
terioo, se emplean diluentes l:fqnidos estarilizados.

Ios siguientes ejemplos se ofrecen s8flo en concep=
to de ilustracidn, sin idea de limitar el invento, gue add
mite muchas variaciones evidentes. sin apartarse de su espi=

ritu y alcance.

EJENPIO l!.

1 °(-cloroetinil-estra"’. -en-;l -oI.

Una soluoién de 3,4 8o (2,64 mlé) de 'oisél?;ziiéfdié
cloroetilenc en 10 ml, de ao@io“ secado gé‘n.a_:e éter se afiade
en media hora, & 0'.0.4, a 6 ml, de una soluocidn 1,4n de
metil3litio (preparado afiadiendo litio a yoduro de metilo
en solucién de §ter desecada) baao nitrégeno, a Gnos 102C,)
en 50 ml, de €ter desecado con’ sodios Ia mezcla reaccionan
te bajo nitrégenc se agita dos horas s, ¥ se afiaden én
20 nminutos 100 mge de eat:q;g:en—l’{:ona en 10 ml. de éter
desecedo con sodios ‘Ta mezola se agita anas 15 horas, se
vierte en agua de hieio-, se filtra, y el ngcibitadb"sé_ ex=
tracte con dters Ios extractos etéreos se lavan con agua;
se desecan sobre sulfato sédico anhidro, se filtran, y se
elimina el disolvente. Bl residuo se cromatogratia sobre
aldmina bdsica, cargando con ‘ter de petrfleo y e‘inyendo con
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mezolas de €ter de petrdleo y & er, para ;i;henet el produc-
to buscadoe _

Bl mismo procedimiento se sigue para preparar 17:{=
bromoetiniliestra<4<en-17<o0l, 17 X=cloroetinil=androst—4=~en=
17=01 y 170{~breomoetinil-androst—4~en-17-01, empleando el
respectivo l7-oxocompuesto y reemplazando 1,2=dicloroetiles
no por el correspondiente dibromoderivado cuando sea nece~-
sarioA& Las reacciones se efectan mezclando los cuerpos
reaoo:l.on;ntes en un disolvente orgém.qo inerte, mejor en wn
€ter, entre 52 y 1000., durante 10 a 20 horas-é,

~ Una solucién de 1 g de estra=4~en=17<ona en 10 ml.
de bencenc que contiene una cantidad igual de dter se prepa=
ra afiadiendo el esteroide @ 15 ml. de benoeno y destilando

'5 ml. de disolvente, enfriando y afiadiends el fter. -4 esta

mezcla se agregan 10 ml, de una solucidn de tetrahidrofuram
que contiens 0,1 mol, de bromnro de trifluorovinilmagnesio,
7 _la mezcla se agita unas 16 horas entre 201'.37 308C, ILue=

- g0 se diluye con aguas, y se exiracta oon éters ILos extracs
‘tos reunidos se lavan con agus, hasta que el 1fquido salga

débilmente alcalino; se deseca sobre sulfato sédico anhidro,
se filtra, y e evapora el disolvente. Bl residuo se ocro=

matograffa sobre alémina bésica, cargando con §ter de pe:

- 4x6leo y eluyendo con mezclas de éter de petréleo y Ster;

para obtensr el producto buscados:

» El oompuesto 17« ~tm1uoravm1-androst-4—an~17~ol
se prepara anflogamente empleando androst=4=en=17-<ona como
material de 'par.tidé.# Les reacciones se llevan a cabo en un

“
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disolvente oxgdnico inerte, entre 15¢ y 42C., durante 8

& 20 horas,

17 X“Trifluoropropinil-sestrass-sn<l7=olse

Se provee wn baldn de tres bocas y 50 ‘co, de ocabis=.
da con un condensador de acetona en hielo seco, embudo cuen-
tagotas y sgitador magnético, Despuds de cargar 210 mge. de
magnesio, se pasa nitzdgenc po:"‘todg el sistema, y se seca
éste oon llama. Se afiaden al magne.siq 5 ml, de éter seco;
y ®e agregs luego a gotas 1 mls de bromuro de etilo en 5 uml,
de ¥ver; sgitando; durante 15 minutos, Después de reaocsio=
nar todo el magnesio; se agregan por destilacién 5 ml. de
trifluoropropino (preparados oon foide propiblico y tetra-
fluoruro de aznfr&);_ 7 se calienta una hora a reflanjo, ba-
Jo condensador de acetona en hielo secal‘. Luego se temph;
la mezcla reaccionante 8 temperaturs ordin&ria, y se desc
tilg el exceso de trifluoropropino gaseoso". Se aflade en

5 ml, de benceno y 5 ml, de éter seco una solucidn de 500

‘mge ds estra~4-en-17-ona deseosda por destilacién azeotré=

pica en benceno, Se agita 16 horas a temperatura ambiente;
se afiade agus, y la mezcla se extzaota con Sters los exs
tractos orgénicos se lavan con agua, hasta que el 1fgquido
sea débilmente alcalino, se desecan sobre sulfato sédico;
¥ se concentran en vacfo, El residuo se cromatograria sos
bre 20 g. de aldmina bddsica, cargando oon éter de petrdleo
y eluyendo con una mezcla de 8 partes de étexr de 'petrd’leor
y 2 partes de éter, para obtener el produoto buscedpr;? e
Bl compuesto 170(5,'1;riﬂuoropropinil-androst%%en?

17=01 se prepara ‘anﬂogainent_e de androsts{-~-en-l7-ona. Ia
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reaociJn gse efectda en un _disolvente orgénioo inerte, en=
tze 15¢ y 402€., durante 8 a 20 horas.

_. EJEMPIO 4%,
. Pre arecidn de dsteres. -

Se agite cuatro dfas, & temperatura ambiente, una
mezcla de 500 mg. de 17 o{~cloroetinil-estra-4-en-17-o0, 10
ml, de dimetilformamida, 20 ml. de yoduro de gtild', ¥y 1,5 e

de dxido argéntico, y se afiade 0,5 gi més de Szido argéntis

00 al finel de cada dfa, ILuego se agregan & la mezola reac:

' eion_ante 100 ml. de olorotarmo, y se agita todo durante una

hora, -Se filtra, se evapora el filtrado hasta seguedad, y
el aceite remanente se cromatograffa sobre aldning lavada.
con €oido y se eluye con mezolas de fter y dter de petréles; _
para obtener 17X=cloroetinil-17-metoxi-estra-=4<enos -

El procedimiento de este ejemplo se utiliza pars
preparar diversos éteres de los compuestos obtenidos de acm:;.\-
do con las tdonicas de los ejemplos 19, 22 y 39, 4As{ se
preparan, por ejemplo, los €teres 17(ignetoxi',' etoxi, ciclo~
pentiloxi, bemciloxi, ootiloxi y ciclohexf{licos. .

| MBI 5%.
E_Iegraéizfn'- de é;teres‘. ‘

-

. Se Aealientan en baﬁo de vapor, durante la noche,
100 mg. de 17 o(~bromoetin11-estra-4-en—l7—ol oon 1 ml, de
anhfdrido acético y 1,2 mls de piridinas Ia mezcls reaccio-
nante »se vierte sobre hielo, y sze extracta con cloroformos.
Bl oxtracto se¢ lava con clorofoxmo, y se concentra, El con
centrado se cromatografis sobre alimina lavada con doido, ¥
86 sluye con mezolas de §ter de petrdleo y éter, para obtes
ner l7=acetoxi~17Asbromoetinil-estra~4-en=17-ol,
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Los ésteres se pueden p:gef;arar también empleando
haluros de foidos He -aqguf un ejemplo de tal procedimien=
%01 ‘ B

Sb calientan en bafio de vapor, durante la nooche,
100 ng. de 17o(=trifluorepropinilsestra=4-sn=17<ol con 1
mly de clorurc de caprilile y 1,2 ml, de piridinas, Ia
mezcla reaccionante se visrte sobre hielo, y se extracta
con cloroformos El extracto se la.va con agua, y se con=
centra. Bl ooncentrado se croma’cografia gsobre alfmina la=
vada oon £cido, y se eluye ocon mezclas de dter de petrd=
leo 7 §ter, para obtener 17-caproiloxi=17 M~triflucropro=
pinil\-entra-ép-eno. .

Bstos procedimientos se ntilizan para preparar di~
versos dsteres de compuestos obtenidos conforme a las tdo=
nicas de los ejemplos 1%, 28 y 30:6, Bjemplos tipicos delos
4sterea..prepar§dos asd ;on ;ceta%osf,‘ propionatos, butira=

%08 y benzoatoss

Se reivindioa!oomo objeto de esta patente:

il;-‘- Procedimiento para preparar hompnestéa estaﬁ
roides, y especialmente para preparar 17 N‘maloetinu-an-
drost-4=en=17-oles y sus 19-norderivedos, el cual compren=
de la reaccién del 17-oxocompuesto corr.aapondﬂ_.ento gon un
haloetino, )

28,~ Procedimiento para preparar compuestos este-

. roides, y especialmente para preparar 17W(3trifluoropros

pinilaandrost~4~en-=17-0les y sus 19-norderivados, sl cmal

comprende la reacoidn del correspondiente 17-oxocompuesto
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con trifluoropropino previamente tratado con bromuro de
atilmagnesio. ) '

3!.- Procedimiento para preparar compuestos esteroi.~
des, ¥ especial_mente para preparar 17 (=trifluorovinil=
androsta4=enZlT=o1és y sus 19inorderivados, el cual coms
prende la reaccidn del correspondiente l7=oxocompuesto con
bromuxro de trifluorovinilmagnesios . ‘

4'.- Procedimiento para preparar compuestos este=
roidess - '

Bsta memoria consta de diez pag:mas ‘egoritas por

ana sola cara,

BARCELONA, 49 JUN 154
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