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PATENTE DR INVENCION

o

a favor de

MERCK & CO., TNC. - ge nacionalidad norteamericana - domi-
ciliada en Rehway (New Jersey,‘E.Uo) 126 East Iincoln Ave-
nue. .

por:
#procedimiento para preparar esteroides”.

=2 2mmxs

Memoria descriptiva

Este invento se refiere a la obtencidn de compues-
tos esteroides, y mas concretamente, atafie a un método ori-

ginal de preparacifn de 1M-haloetinil-178-hidroxi-estr-
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4,9(10) ~en~3-onas. Zstos compuestos son valiosos como agen=-
tes progresivos, por via oral y parentética.

Tos compuestos preparados de acuerdo con el nuevo
procedimiento de este invento pueden representarse por la
Pérmula 1 de las adjuntas hojas de fOrmulas, donde X es
cloro 0 bromo.

De conformidad con el invento, los compuestos agqui
represenfados se preparan por reaccibn entre un haloetino
metdlico y el correspondiente 3,17-dioxocompuesto o un de-
rivado suyo en el gue la funcidn 3-0x0 estd protegida por
un grupo facilmente amovible, El estradieno §uede prepa-
rarse, por ejemplo, mediante reaccidn entre perbromuro de
bromuro de piridina y el correspondiente 5(10)-eno. Un de-
rivado, éor ejemplo, un cetal, &ter endlico o‘pirrolidin-
derivado se pueden preparar, si se quiere, haciendo reac-
cionar el 4,9(10)-eno con el derivente apropiado.

En esta solicitud, el término ”haloetino metilico”
denota compuestos que engendran aniones de bromoetinilo o
clowoetinilo, y comprende, por ejemplo, haloetinos de me-
tal alealino o alcalinotérreo, como cloroacetiluro sbdico
y cloroacetiluro chleico. También comprende reactivos de
Grignard gue producen los mismos aniones de haloetinilo,
como bromuro de clorocetinilmagnesio o de bromoetinilmag-
nesio, Con reactivos de Grignard, es preferible practicar
este invento empleando derivados de estra-4,9(10)-dien-3,
17-diona en donde egté protegida la posicibn 3. ’

El procedimiento del invento se puede representar
esquemiticamente por las serles de reacclones indicadas

por Férmulas 2.

Bl esquema ilustra la reaccidn entre un haloetino
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metalico, concretamente bromoacetiluro sédico y bromuro de

bromoetinilmagnesio, y estra-4,9(10)-dien-3,17~diona o un
%-o0xoderivado suyo, para producir 15 correspondiente 17X~
bromoeﬁinil-17p~hidroxi-estra—4,9(10)~dien»3—ona 0 el 3~
oxoderivado respectivo, del cual se obtiene fhcilmente
por hidrélisis el compuesto btuscado.

De conformidad con el procedimiento de este inven-
to, en ei gue el esteroide reaccionante no esta protegido
en la posicidn 3, se hace reaccionar estra-4,9(10)-dien-
3,17~diona con un cloro- o bromoacetiluro de matai alcali-
no o glealinotérreo en amoniaco liguido. Bl reaccionante
no esteroide se emplea con preferencia en exceso, para
agegurar la utilizacidn mbs completa posible del esteroide,
mas costoso. E1 tiempo de reaccidn no es riguroso, pues
hasta a temperaturas aproximadas de =702 a ~402C se forma
casl inmediatamente el producto al mezclar los cuerpos
reaccionantes.

Ios haloacetiluros metélicos se preparan con pre-
ferencia en el amoniaco liquido. ELl metal se disuelve en
la solucidn de amoniaco, que puede contener indicios de una
sal férrica inorginica, como nitrato férrico, y después
se afiade vna solucidn de un 1,2-dihaloetilenc, con pre-
ferencig en la forma cis, en un disolvente orglnico inerte
2 la reaccidn, exento de hidrdgenos activos. Los disolven-
tes preferidos son &teres ligeros, como el etflico o el
di-n-butilico.

81 ha de utilizarse un reactivo de Grignard en la
practica de este invento, la estra-4,9(10)-dien-3,17-dlo-
na se protege primero en la posicibn 3 con un grapo pro-

tector fhcilmente amovible. EL esteroide se puede conver-
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tir, por ejemplo, en un 3-cetalderivado, mejor un cetal
eiclico, como un levialguilendioxicetal, con preferencia
etilendioxicetal. Alternativamente, se puede emplear umn
8ter enblico ligero, como el metoxi~ o el etoxiderivado.
Otro también fitil es el pirrolidinderivado, como antes
se ha expuesto. Estos grupos se retiran fhcilmente por
hidrdlieis acida.

El derivado elegido se hace reacclonar con el ha=-
luro de haloetinilmagnesio en un disolvente orginico iner-
te a la reaccidn, o en una mezcla de ellos, mejor un éter,
como el etilico o el d-n~butilico, o tetrahidrofuranoc.

Bs preferible iniciar la reaceidn s baja temperatura, por
e jemplo, haclg 0-~108C; dejar subir luego la mezcla a unos
20~-3%02C, mejor agitando, y completar la reaccidn dejando
1l mezecla en reposo unas 5 a 30 horas.

El srupo protector en la posicibn % se retira lue-
o, con preferencia por hidrélisis Acida. Pueden emplearse
fcidos inorzbnicos w orginicos, y sirve un disolvente acuo-
50 0 no acuoso. Conviene dcido clorhidrico en un alcanol
acuoso, como metanol, y también sirven Acidos sulfénicos
arondticos en cetonas anhidras.

Los compuestos preparados por el procedimiento de
este invento son agentes progestativos, Gtiles en el tra-
taniento de varias afecciones que reguieren esta clase de
hormonoterapia. Pueden administrgrse solos, pero general=-
mente ze emplean asociados a un excipiente o vehiculo Lar-
nmacéutico, cuya eleccidn dependerd de las propiedades del
compuesto activo y de la préctica farmacéutioa usual,

Los siguientes ecjemplos se ofrecen como simple ilus~

tracidn, sin idea de limitar el alcance de este invento,
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que admite miltiples variaciones evidentes sin apaffarse
de su espiritu y finalidad. |
BJIEIPIQ 1¢

o 'ﬁia mezela de 2,5 g de cis-l,2-dicloroetileno en
5 ml de &ter absoluto se afiade en 15 minutos, hacia -60ecC,
a 25 ml de amoniaco liquido que contiene indicios de ni~
trato férrico y 11,6 g de sodio disuelto. Manteniendo la
temperatura entre ~602 y -702C, se afiaden en total 6,5 g
de estra-4,9(10)-dien-3,17~diona en 70 ml de &ter, Se de-
Jja subir luego ia mezcla a temperatura ambiente, y se man-
tiene asi unas 16 horas mientras se evapora el amoniaco.
Bl residuo se diluye con agua, se filtra, y el filtrado
se evapora con benceno. El extracto bencénico se deseca
sobre sulfato sddico anhidro, se filtra, y se concentra
en vaclo, E1l producto buscado, 1%k-cloroetinil-178-hidro-
xi-estra-4,9(10)~dien-3~ona se alsla y purifica por croma-
tografia sobre elumina lavada con Acido, empleando como
disolventes éter y éter de petréleo.

Bl mismo producto se prepara por el procedimiento
anterior, pero sustituyendo el sodio por wna cantidad
egquivalente de potasio 0 calcio. El compuesto L17ge-bromo-
etinil—l7é-hidroxi—estra—4.9(1@)—dien-ﬁ—ona se prepara
gimilarmente por cumlquiera de‘ios procedimientos anterio-
res, pero utilizando l,2-dibromoetilenc cis o traus.
EJEMPIO 2¢
© T 4 una solucidn de 1 g de estra-4,9(10)-dien-3,17-
diona en 75 ml de benceno se afiaden 7,5 ml de etilenglicol,
con 50 mg de goido p~-toluensulfdnico. La mezcla Treaccionan-
te se calienta a reflujo 20 horas con un separador de agua;

se refrigera, y se le aflade solucidn acuosa de bicarbonato
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sbdico. Im mezcls se extracta con &ter, y los extractos
reunidos se laven con agua, se desecan sobre sulfato sb-
dico, se evaporan hasta sequedad, y dgn 3-ebilendioxi-
estra~5(10,9(11) -dien-17-ona.
BJEIRLO 30 '

Una mezela de 1 g de estra-4,9(10)-dien~3,17-
diona, 100 mg de &cido p-toluensulfdnico monohidratado
y 20 ml de 2-etil-2-metil-l,%~dioxolano se calienva, ¥y
la bufanona liberads, mezclada con el dioxolano reaccio-
nante, se destila despacio a través de una pequeia colun-
na de Claisen-Vigreux, durante cinco horas, a presidn
atmosférica. Ia mezcla reaccionante refrigerada se dilﬁye
con benceno, se lava suceslvamente con bicarbonato s64i~

eo gcuoso al 5% y con agua, se deseca sobre sulfato gbdi-

co, y se concentra hasta sequedad. Le cristalizacidn da -

7-gtilendioxi~estra~5(10),9(11) ~dien-17-ona.

BJEUPEO 42 ' '

o ”—.ﬁﬁ total de 3 ml de pirrolidina se afiade a una
solucidn de 2,7 g de estra-4,9(10)-dien-3,17-diona en

50 ml de metanol. Ta solucién se somete una hora a re-
flujo, en atmdsfera de nitrdgeno. Bl producto oristaliza
al enfriar, y por recristalizacidn da 3-(N-pirrolidil)-
estra-3,5(10),9(11) ~trien-17-ona sustancialmente pura:
EIEIPI0 5¢ '

A una solucidn de 100 mg de .estra-4,9(10)-dien~
3,17-diona en 3 ml de dioxano se afiaden 2 ml de ortofor-
miato de etilo y 10 mg de Acido 2,4-dinitrobencensulfbnico.
To mezcla de reaceidn se agita tres horas a temperatura
ambiente, y se afiade 1 ml de piridina, seguido de 5 ml de

agua a gotas. Se separa la fase acuosa, y se extracta con
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benceno, Ios extractos orgénicos se lavan con bicarbona-
to sbdice acuoso, y luego con agua, hasta que salga neu-
tra. Se separa la fase orghnica, se deseca sobre sulfato
sddico anhidro, se filtra, se concentra en vacio, y da
3-¢toxi-entra~3,5(10),9(1l) ~trien-17-ona.

BJRMPIO 62, ' ]

77 Un total de 4,2 g de 3-etoxi-estra-3,5(10),9(11)~
trien-17-ona en 14 ml de tetrahidrofurano se afiaden a una
solucidn de bromuro de cloroetinilmagnesio en exceso en
tetrahidrofurano frio. Se deja llegar la mezcla a tempe-
rgtura smbiente, y se agita durante 16 horas. El comple-
jo resultante se descompone con solucidn acuosa saturada
de cloruro amdnico, Ia mezcla se satura luego de cloruro
sbdico, y se extracta con benceno, El extracto bencénico
se deseca sobre sulfato sddico, ée filtra, y se concentra
en vacio. Bl concentrado se cromatografia sobre silice
gelatinosa, y se eluye con mezclas de étgr y é%ter de pe-
trdlso, para obtener 3-etoxi-lTot-cloroetinil-estra-3,5(10),
9(11) ~trien-176-oL, ”

' Este procedimiento se aplica para preparar los
compuesios siguientes: ‘
3-etilendioxi-1T®-cloroetinil-estra-5(10),9(11)-dien-178~o0l.
3 (N-pirrolidil)-17 —cloroetinil-estra-5(10),9(11)-dien-17
p-ol. , ,
%-gtoxi-1TR-bromoetinil-estra-5(10),9(11) ~dien-17#-0l,
B—etilendioxﬁ-l%ﬁkbromoetinil—estré—S(10),9(11)—dien-l7§*olo
% (f~pirrolidil) -1ik-bromoe tinil-estra~5(10) ,9(11) -dien~
178-01. - .

Tos compuestos de partida utilizados son los pre-

parados en los ejemplos 292, 32 y 42, Para preparar los bro-
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moetinileompuestos, el de cloroebinilmagnesio serfgggl
plazca por el de bromoetinilo corregpondiente.
EJEKPLO 78
Una solucidn de 10‘mg de 3-etoxi-lTf-cloro&is~
nil-estra-3,5(10),9(11l)~trien~178-01 v 2 mg Ge dcido
p-toluensulfdnico en 2 ml de acetona se deja reposer
unads 16 horas hacia 259¢. ILa mezcls reaccionante se wier—
te luego en agua de hielo, y se extracta con éter, El
exbracto etéreo se lava con bicarbonato sddico acuoso,
se des¢ca wbre sulfato sddico, se filtra, se concentra
en vaclo, v da 1Th-cloroetinil-17 f-hidroxi-estra—4,9
(10)~dien~%-ona, que se purifica por recristalizacidn.
’ EL compuesto 1ﬂx¥bromoetinil—l?ﬁwhidroxi-es-
tra-4,9(l0)-dien-%=ona se prepara andlogemente & par—
tixr del correspondi ente bromoetinilcompuestos
HJEIPLO 82
' Un total de 1 g de 3-etilendioxi-1Ta~cloroeti=
nil-estra~5(10),9(11)~dien-17p~o0l se diswelve en 50 ul
dc acebons anhidra. Se afiaden 50 mg de Acido p-toluen—
sulfénico monohidratedo, y se deja reposar la mezcla
16 horas a unos 25¢C. La solucidn resultante se coneen—
traen vacfo. Hl cdmpuésto 17x~oloroetinil-17 f-hidrzi~
estra—-4,9(10)-dien-7—ona se precipita al afiadir agua;
puede recuperarge por filtracidn, y purificarse por
recrigtalizacidn.
Bl compuesto l%ﬁbbromoetinil—I79fhidroxi-estra-
4,9¢10)~dien~-3~ona ge prepara de modo similar a partir

del corregpondiente bromoetinilcompuesto.

EJRIPLO 9¢

Se someten cwatro horas a reflujo 500 mg de
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3 (N~pirrolidil) -174-cloroetinil-estra-~3,5(10) ,9(11) ~trien-

17pol en una solucidn emortigueda de 1,5 g de soetato sb-
dico, 1,5 ml de agua y 1 ml de fcido acdtico glacial en
10 ml de metanol. Ia mezcla se vierte sobre una solucidn
de hielo y bicarbonato sfdico, y se extracta con benceno.
Bl extracto bencénico se lava con agua, se deseca sobre
sulfato sbdico anhidro, se filira, se concentra en vacio,
y da l7o=cloroetinil-17p-hidroxi~estra~4,9(10)~dien=3-
ona como residuo. El producto se puede purifiaar por Ye-
cristalizaciﬁﬁ.

‘ El compuesto 1mﬁ-bromcetihil-l]p—hidroxi-estrap
4;9(10)-dien-3-ona se prepara similarmente del respecti-
vo broﬁostinilcomyuesto

Se reifindioca como objeto de esta patente de in-
veneidn:

l.~ Procedimiento para preparer esteroides, y es~
pecialmente un 17 ~haloetinil-estra-4,9(10)~dien~3-ona-
17 -0l, el cual comprende la reaccidn de uﬁa egtra-4,9(10) -
dien-3yl7=-diona con un haloacetiluro metélico, )

2.~ Procedimiento para preparar esteroides, y es-
pecialmente un 17«-haloetinil-estra=4,9(10)-dien-3~ona~
17p-0l, el cual comprende la reaccibn de una estra~-4,9(10)~
dien~3,1l7-diona 3-deriveda con un haluro de haloetinilmag:
nesio, y la hidrflisis del compuesto resultante.

3o~ Procedimiento para preparar esteroides, y espe-
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cialmente un 17®-haloetinil-estra-4,9(10)-dien~3-ona~1l7
§—0l, el cual comprende la reaccidn de 3-etilendioxi—~es—
tra~-5(10),9(11)~dien—17~ona con un haluro de haloetinil-
magneaio; v la hidrélisis del compuesto resultante,

4o~ Procedimiento para preparar esteroldes, y
especialmente mwn 17k~bromoetinil—estra-4,9(10)-dien-3-
ona-17¢-0l, el cusl comprende la resccidn de 3~ctilendio—
xi-sstra-5(10),9(11)~dien~17-ona con un bromuro de bromo-
etinilmagnesi&, N 1la hidrdlisis del compuesto resultante,

5+~ Procedimiento para preparar esteroides, y es-
pecialmente un 1l7#-cloroetinil-estra—4,9(10)~-dien~3-ona~
17f-01, el cual comprende la reaccidn de 5-etilendioxi-
estra~5(10),9(11)~dien~17-ona con w bromuro de cloroeti-
nilmagnesié, y lé hidrdlisis del compuesto resultante,

6.= Procedimiento pars preparar esterdéides, y es-
pecialmente un l7k-heloetinil-estra—~4,9(10)-~dien~3-ona~
17ﬁr01, gl cugl comprende la reaccidn de wma 3-gnoleter-
estra-3,5(10),8(11)~trien-17-ona con un haluro de haloeti-
nilmagnesio,'y la hidrdlisis del compuesto resultante,

7.~ Pocediniento para preparar esberoides, y
especialmente un L7-bromoetinil~estra~4t,9(10)<dien-3~
ona-178-0l, el cual comprende la reaccidn de una 3-gnold=
ter—estra~3,5(10),9(11)~trien-17-ona con un bromuro de
bromoetinilmagneéio, ykla hidrélisis del compuesto resul-
tante.

8+~ Procedimiento para preparar esberoldes, y es-
pecialmente wn 17k-clorocetinil-estra~4,9(10)~dien-3-ona-
178-0l, el cual comprende la reamccidén de una 3-enoléter-—
estra-3,5(10),9(11)~trien-17-ona con w brouuro de cloro-

etinilmagnesio, v ia hidrélisis del compuesto resulitante,
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9.= Procedimiento para preparar egteroides, y

especialmente un 17®-haloetinil~estra-4,9(1l0)~dien-3-
ona-17§0l, el cusl comprende la reaccidn de une 3-etoxi-
estra~3,5(10),9(11)~trien-17-ona con uwn heluro de halo
etinilmagnesio, y la hidrélisis del compuesto resultan-
te,

10.~ Procedimiento para preparar esteroides, y
especialmente un 1T®-bromoetinil-estra—-4,93(10)~dien-3-
ona€l7@—ol, el cual comprende la reaccidn de una. 3-etoxi-
estra=3,5(10),9(11)~trien~17-ona con un bromurc de bromo-—
etinilmagnesio, y la hidrdlisis del compuesto resultante,

- 1l.- Procedimiento para preparsr esteroides, y
especialmente un 17d-cloroetinil-estra~4,9(10)-dien-3-
ona~178~0l, el cual comprende la reaccidn de una 3-etoxi-
estra-3,5(10),9(11)~trien-17-ona con un bromuro - de clo=-
roetinilmagnésio, & la hidrdlisis del compuesto resultan—
te.

124= Procedimiento para preparar esteroides, y
especialmente un l7R-haloetinil-estra—4,9(10)-dien~-3-ona—
17f~0l., el cual comprende la reaccidn de wma 3=(W~pirro-
1idil)-estra=~3,5(10),9(11l)~-trien~17-ona con un haluro de
haloetinilmagnesio,'y la hidrdlisis del compuesto resul-—
rante.

13 .~ Procedimiento para prepzrar esteroides, y
especialmente un l7&k-bromoetinil-estra—4,9(1l0)~dien—~3=
ona~1l7pol, el cual comprende la reaccidn de wma 3—-(H-pi-
rrolidil)-estra=3,5(10),9(11l)~trien-17-ona con una bro-
mnuro de ﬁromoetinilmagnesio.

14 .- Procedimiento para prepérar esteroides, ¥y

especialmente wn l7f-cloroetinil-estra—4,9(10)-dien-3-=
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ona-17g-0l, el cual comprende la reaccidén de wma 3-(H~—
pirrolidil)-estra-3,5(10), 9(11)—tr1en—17-ona con un bro-
nuro de cloroetlnilmagnesioe

15.~ Procedimiento para prepsrsr esteroides, ¥y
especialmente wn 1lPt-haloetinil-estra~4,9(10)-dien~3-
ona~17g~ol, el cual comprende la reaccidn de una estra-
4,9(10)-dien~3,17-diona con un heloacetiluro de metal
alcalino., _

16.- Procedimiento para préparar esteroides, y
egpecialmente un 1X-haloetinil~estra~4,9(10)-disn~3-ona~
17pol, el cual comprende la reaccidén de una ésﬁra-4,9(10)~
3,17~diona con un bromoacetiluro sddico. ﬂ

17+~ Procedimiento para preparar esteroides, ¥y
especialmente un 1P<-haloetinil-estra—-4,9(10)~dien~3-ona~—
17801, el cual comprende la reaccidn de una éstra~4,9(10)-
dien—B,l?—diona con un cloroacetiluro sddico, .

18,~ Procedimiento para preparar esteroldes.

Bata memoria consta de doce pdginas escritas por

una sola cara.

sircezona, 4 DIC. 1964
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