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Se

PATENTE
DE
INVENCION

por "PHOCEDIMIENTO PARA Li PREPARACION IE 3-METILEN-
l-DEHIDR)-ESTEmID'ES"; a favor de 1la firma alemena
Ee MERCK A.G., residente en DARMSTADT (Alemania).
S e B
MEMORIA DESCRIPTIVA
Este invento se refiere & la preparacién de |
}metileh-l—dehidm—esterOides.

Sabido es (véaee Je &m. Chem, Soc., volumen

79, pégina 5029 -1957-) que &l tratar de deshidratar los
3—met11—3-h1drox1-delta4-eatem1des e obtiene una mezcla )

de 108 correspondientes 3—metilen~delta.4- y 3-metil-delta3’ o

esteroides. Ia obtencidn preparativa de los compuestos

J-metilen-deltat es muy diffcil, pues la isomerizacidn &

los compuestos Jemetilo endociclicos se produce .ofn
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en lag condiciones més suaves, por ejemplo en la deg-
composicidn con 10% de 4cido acético del compuesto Grige
nerd obtenido & partir de la correspondiente delta4-3-
Qetona.
5e Con sorpresa se ha descublerto gue en las re-

acciones de eliminacidn, & partir de los 3-metil—-3~hidroxi-
delta1-esteroides,_se obtienen con buenos rendimientos los
correspondientes 3-metilen-l-dehidro-esteroides, sin que
se produzca isomerigzacidn a los.3emetil—de1ta;’3—esteroi-

I0. dess 108 3-metilen-l-dehidro~esteroides obtenidos pueden
gin dificultades aislarse en estado puro.

Objeto de este invento es por consiguiente la

preparacidn de 3~metilenrl-dehidro~esteroides; ceraterizade

por disociarse de esteroides de la fdrmula I
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en la que

St gignifica un radical esteroides de 1a serie an-

drostédnica, eventualmente substituido, y

05, X significa un grupo hidroxi, eventualmente esteri
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ficado, un 4tomo de cloro o un 4tomc de bromo,

segin métodos ya de o1 conocidos, agua o un 4cido de la
f drmula HX,
Tes 1ineas serpentinas significan que los subs-
tituyentes §H3 ¥ X pueden hallarse en posicidn alfa o beta.
Las rescciones de eliminacidn pueden efectuarse
por todos los métodos conocidos, para formar olefinas a par-
tir de alcoholes, ésteres o compuestos hélogenados.
} La disolucidén de agua en los 3—é1coholes
(I, X = OH) se realiza preferentemente en presencia de
catalizadores dcidos. Asf, por ejemplo, puede disociarse
wm grupo 3~hidroxi mediante calentamiento del ésteroide
de partida con 4cidé fdrmico, dcido oxéliéo, écido acético,
dcido clorhfdrico o 4cido sulfdrico diluido. Otros reacti-
vos apropiados son; por ejemplo; el cloruro de zinc; los
dcidos sulfénicos como el 4cido p-toluensulfﬁnico; el clo-
ruro de acetilo, el 4cido fosfdrico siruposo, el anhidrido
ftélico, 1os haluros de 4cido como el oxicloruro fosférico,
las sales dcidas como el bisulfato sédico o potésico; E
tratamiento del 3~alcohol con cloruro de acetilo o anhi-
drido acético en presencia de cantidades cataliticas de
cloruro de zinc o de dcido sulfdrico conduce, en condicio—
nes muy suaves, igualmente &l objetivo. También es posible

celentar el compuesto de partida con un poco de yodo, en
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un disolvente apropiado; por ejempio en alcohol amflico
terciario. |

El grupo 3~hidroxi de 108 esteroides de par-
tida puede hallarse tambidn en forma esterificada. Esteres
epropiados para la sliminacidn son sobre todo los atetatos
benzoatos, boratos, metilxantogenatos y p-toluensulfonatos.
Estos ésteres son por lo general poco estables y se descom~

ponen con fadilicad, por lo que en su preparacidn préctica~
mente no se las afsla nunca. Los ésteres de 4cido carboxi-
lico desdoblan ya con el simple calentamiento los corres—
pondientes écidos carbox{licos. Sin embargo, la disocia-cidn
del dcido se puede catalizar también mediante adicidn

de una base epropiada, por ejemplo de un hidrdxido alca-
lino, sobre todo con los ésteres de 4cido sulfdnico.

La eliminacidn del haluro de hidrdgeno de los
3-cloro~ 0 3~bromo-esteroides (I, X = cloro o bromo) se
realize preferentemente por influencia de una base apro-
piada, como el hidrdxido potdsico, de preferencia lejia
potésica metandlica o hidréxido sddico, piridina, quino-
line, dimetilenilina u otra base orgénica apropiada, ace—
tato potésico, s6dico o plimbico en dcido acdtico glacial,
carbonato sdédico, potdsico o 1litico. La disociacidn trans-
curre llanamente, por ejemplo mediante calentamiento con
carbonato 1ftico/bromuro 1itico en dimetilformemida.

En términos muy generales, la eliminacidn se
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produce ya en condiciones muy suaves. En el caso de que
en la molécule existan todavia otros grupos eliminebles,
por ejemplo wn grupo 17~hidr0xi terciario, eventualmente
ewterificado, debe aetuarae; como es 1dgico, en condiciones
tales que ge evite la eliminacidn aﬁnulténea de estos
Erupos.

Tos materiales de partida de la férmula I en
1os que X significa un grupo hidroxi pueden obtenerse &
partir de los correspondientes compuestos delta - Jceto
por reaccibén con metil-litio y eventualirente esteriflcarse,
de menera ya de si conocida, o transformarse en sus deri-
vados halogenados, por ejemplo mediente reaccidn con haluros
de fésforo. Como materiales de partids son aptos, de pre—

ferencia, 108 compuestos de la fdmula




donde
R, significa un étomo de hidrdgeno o de flfor,

significa dos dtomos de hidrdgeno, o un &tomo de
hidrdgeno en posicién alfa y un grupo hidroxi en

posicidn beta, o un 4tomo de oxfgeno,

significe un &tomo de ox{geno o el grupo &lfaR,-
betaOR5,

significa un &tomo de hidrégeno o un grupo &alquile,
alquenilo o alguinilo con 1 a 3 4tomos de carbono

en cada caso,

significa un 4tomo de hidrdgeno o un grupo acilo

Yy

X  tiene el significa expuesto antes,

Sumamente importantes son los compuestos de partida de la

fErmula

0H
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donde

X tiene ¢l significa expuesto antes.

(abe mencionar perticularmente como compuestos

de partidas

ol 3,17alfe~dimetil~l-androsten~3,17beta~diol,

@l 3~cloro- o 3~bromo~3~-metil-l~androgsten-17beta—ol y

los ésteres o diésteres de estos. compuestoss

la 3~metil-l-androsten-3-0l-17ona,

el 3~metil-l-androsten-3,17-diol,

4

el 3,17elfe-dimetil~Salfa~fluor-l-androsten=3,1lbeta,~

17bete~triol, ¥y

sus ésteres o didsteres.

Algunos de los compuestosnpreparados segin el
invento se distinguen'por extraordinaria accidén anabblica,
y en particular ﬁor un Indice favorable de dccidn anabdlica
a andrdgena, Tales compuestos pueden enplearse en la Medi-
¢ina humana y veterinaria en mezela con 108 vehfculos usua-
les para medicementos, Como substancias de vehficulo entran
en consideracidn las materias orgdnicas o inorgénicas que
son aptas para aplicacidn pareiteral, enteral o tdpica y
que no producen reaccidén con los nuevos compuestos, como
por ejemplo agua, aceites vegetales; polietilenglicoles,

gelatinas, lactosa, almiddn, estearato de magnesio, talco,
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vagelina, colesterina, etc. Para la aplicacidn parenteral

sirven en partlcular las solu01ones, de prefeorencia las

oleosas o acuosas, las suspensiones, las emulsiones o 1os
implentados. Para la aplicacién enteral pueden utilizarse
aedemds los comprimidos o las gregeas, y para 1a aplicacidn
tépica, ungllentos o cremas, que eventualmente ge esterili-

zan 0 se mezclan con substancias auxiliares, como agentes

'~ de conservacidn, agentes de estabilizacidn, humectantes,

sales para modificar 12 presién osmdtica o substancias
tampén. Estos compuestos se administran preferentemente

en dosificaciones de 1 a 10 mg.

EJEMPILO 1.

Se disuelven 1,5 g de 3,1%a1fa—dhnetil—l—anr
drostenPS,lfbeta-diol en 80 cc de etanol, se mezela 1a
solucidn con 2,% cc de 4cido clorhfdrico concentrado y se
hierve en xeflujo.durante 30 . minutos. Se deja enfriar; 8e
vierte en 800 cc de agua y Se extrae con ¢ loroformo. El
extracto se lava con solucidn de bicarbonato sédico y se
seca con sulfato sddico, se elimina el disolvente; y el

resfduo que queda Se cromatografia en dxido de aluminio.

El 3-metilen-17alfe~metil-l-androsten-17beta~0l que S6

obtiene es recristalizado a'partir de acetona. Punto de

o
fusidn, 108-109 O (za.:Li:‘za.);z._,3 2 10° (cloroformo); lambda
max

2345 milimicras, EI* _ 723, espaldones en 228 y 2a4 milimicvas.
1l cm
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Do manera anéloga Se prepara, a partir del
3 17alfa—axmet11-9alfa—fluoro-l—androsten—3 1llbeta,17beta~
triol, el 3fmetilen—9alfa-fluoro-17alfaemetil-l-androstenr

1lveta,l7beta~diol.

EJEMPLO 2.

Se hierven en reflujo durante 1 hora 1,5 g de
3~metil-1l-androsten-3,17bete~diol en 15 cc de &cido acético
glacial, Se deja enfrier, se diluye con agua helada y se
Separs por filtraoidn el 3-metilen-l-androsten-l7beta-ol
precipitado, que luego es secado y redristalizado & partlr
de &ter de petrdlec. Punto de fu51dn, 100~102° Cs (alfa(D
£ 3° (cloroformo); lambda 234,5 milimicras, E%?m 728,
espaldones en 228 y 243 mi??ﬁicraa. '

De manera andloga %6 obtiene, a partir de la
3~metil—1-androstenr3-01—l7-0na, la 3-metilen-l-androsten—
17-ong; punto de fusidn, 97-99° ¢ (a partir del metanol);
(alfa)25 +—126 (cloroformo); lambda 234,5 mlllmlcras,r

+ nax
Blf 785, espaldones ern 228 y 244 milimicras.

EJEMPLO _ 3.

Se calientan 8 1000, durante 17 horas y bajo
nitrdgeno, 1,5 g de 17-acetato de 3~bromo-3-metil-l-andros-
ten-17bete~0l con 1,2 g de carbonato de litio y 1,4 g de

bromuro de litio en 30 cc Ge dimetilformamida., Se dejs en=—
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friar, se introduce agitando en 600 cc de écido sulfdrico
al 5%t y ée extrae con éter. Se lava el extracto con solu-
cidn de bicarbonato sédico ¥ con agua, se seca con sulfato
sédico y se concentra hasta sequedad. El residvuo se depura
por cromatografia en didxido de silicio, y el 17-acetato

d¢ 3-metilén-l-androsten-17beta~0l se recristeliza a partir
de éter de petrdleo. Punto de fusidn, 84—-86° C; (.alf.a.(]zj4

+ 350 (cloroformo); lambda 235 milimicras, E{%m 703,
eapaldones en 228 y 243 mi?ﬁicras.

Se obtiene el mismo resultado si se emplea como

material de partida el compuesto 3~cloro.

BEJEHPLO 4.

De menera andloga a la del Ejemplo l; ge con—
vierten en 1,17:1fa~dimetil-3-metilen-l-androsten~1T7beta~ol
1;5 g de 1,3,17elfa—trimetil-l-androsten~3;17beta—diol;
Tambda 240-241 milimicras, Ei%cm 654; (aifa)%o * 52o

max
(cloroformo).
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NOTA

Descrito el objeto de la presente invencidn,
se declaran nuevas y de propia invencidn, las siguientes
reivindicaciones, con prioridad de la demanda de patente

alemane nim. M 57 465 IVb/120 del 12 de Julio de 1.963.

1. Procedimiento para 13 preparacidn de 3-metilen-
J~dehidro-esteroides, caracterizado por disociarse de este~

roides de la'fdrmula I

(1)

donde
St significa un radical estercideo de la serie an-

drosténice, eventualmente substituido, y

X significa un grupo hidroxi, eventualmente este-

rificado, un 4tomo de cloro o un 4tomo de bromo,
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segtn m&todos ya de s{ conocidos, ague o un &cido de la

férmula HX,

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacibn
1, caracterizado por emplearse como material de partida

compuestos de la férmula

Rl significa un 4tomo de hidrdgeno o de fldor,
R, significa dos dtomos de hidrdgeno, o un &tomo

de hidrdgeno, en posicidn alfa y un grupo hidroxi

on posicién beta, o un 4tomo de oxfgeno,

R gignifica wn dtomo de oxfgeno o el grupo
alfaR4}beta0R5,
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34 significa un 4tomo de hidrdgeno o un grupo al-
quile, alquenilo o alquinilo con 1 a 3 étomos
de carbono en cada caso,

5 ‘R5 significa un 4tomo de hidrdgeno o un grupo

acilo ¥y
X tiene el significado expuesto antes.

3. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidh

1, caracterizado por emplearse como materiel de pertida

10.
compuestos de la férmula
. 15.
{
X
20.

en la gque X tiene el significado expuesto antese.

4. Procedimiento para lg preparacidn de 3-metilen-

J-dehidro—-esteroides.

25, Segin se describe y reivindica en la presente
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memoria descriptiva que consta de catorce hojas, foliadas
y escritas a médquina por una sola de sus caras.

Madrid, & 11 de Julio de 1964.

B, MERCK A.Ge

DeBe
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