PATENTE DE INVENCION

Ref: Case 5410/E.
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"PROCEDIMIENTG PARA LA OBTENCION DE UN ESTE-
ROIDE DE EFECTO OSTROGENICO'™,

Sollicttants: CIBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza, residente en

Bagilea, Suigza.

1 objeto de la presente invencidén es la
obtencidn del T~ -metilo- 16 X~hidroxi-ostron y de

sus 3,16~diacetato de la férmula siguiente:
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donde R gignifice hidrégeno o um grupo aeetilico.
Estos compuestos poseen valiosaé propiedades faxrme~
colbégicas, Muesiran en la rata hembra, en adminis-
tracién subcutémes, en el ensayo segflin Allen-Doisy
(ceratinizacibn de la vagina) un efecto ostrogénico
superior que los correspondientes compuestos T-désme-
t13icos, con un efecto simultémeo ligero sotre ol
crecimiento del Gterus (Ensayo seg. BOlbring-Burn).
Los compuestos se caracterizen tembién por un eleva-
do efecto antigonadotrépico., Esta distribucién espe-
cial de los mencionados efectos especificos de estos
materiales ostrogénicos los haecen especialmente ade—
cuados pare el tratemiento de las més distintas per—
turbaciones del ciclo, tales como dismenorrces y polo-
menorroes y en los fenbmenos de desaparicién en el
climaeterio.

Los compuestos de la presente invencibn se
pueden obrbener seghn un procedimiento preferente ; se
parte del T-metil-ostron, &ste se trensforma en un
Y7-enclacilato, por ejemplo en el acetato enélicm,~

el TX~metilo-~ostron-l7-enclacilato-3-acilato obte-
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nido se trata con um peréeido fuertemente deic.,

como el &cido metacloroperbemzoico, con 1o que se ob-
tiene el correspondiente 3,l6-diacelato del 16 N-hidro-
xi-Tel —metilo~ogtron, o con un peréeido més débilmente
&cido, tal como el &cido perbenzoico o pereftélico, ¥y

3,5(10 )-—3, 17-diaci-

el 16,17 ~bxido~To\ ~metilo— 2 10
loxi-ostratrieno asi obtenido se isomeriza por ejemplo
con &cido acético en presencia de cantidadea cataliticas
de un 4cido fuerte, tal como por ejemplo 4cido perclé-
rico, al 3,16 ~diacelato del 16ck -hidroxi~TX —metilo-
—-astron y este se saponifica, si se desea, bajo con-
diciones elecalinas benmignas al L6X -hidroxi-7X -metilc-
~ogtron y este Gltimo se acetiliza, si se desea.

E} TR ~metilo~ostron se puede obiener segimn
megtra solicitud Case 5410/1%2, n% de s0l.6914/64 del
2T «541364,

Los muevos compuestos se pueden emplear como

nedicamentos en forme de preparados farmacéuticos que

contengan estos compuestos junto con materisles vehi-

eulo =6lldos o Xiquidos, orgénicos o inorgbnicos,
farmacéuticoé, que sean adecusados pera la edministra-
eién enteral, por ejemplo orel, o parental. .

Para la formacién de los mismos eniran ague-
1lo= materiales en consideracién que no reaccionen
con los mmevos compuestos, Hal como por ejemplo agua,
gelatina, lactosa, almiddn, estearato de megnesio,

talco, aceites vegetales, alcoholes beneflicos, goma
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glicoles polislguilénicos, colesterina y otros vehicu~
los medicinales conocidos. Los preparados farmacéuti--
cos se pueden presentar por ejemplo cowmo tabletas,
grageas, cépsulas, o en forme liquida como solucio- .
nes, suapensiones o emulaiones. En caso dado esta~
rén esterilizadag y/o contendréin materidles auxilia-
res, tales como medios de conservacidén, estebilize~
eidn, reticulscién o emulsién, sales para veriar le
presifn osmétiea o topes. Asimismo pueden econtener
otros materiales terapbuticamente valiosos. La inven-
cién se describe con més detalle en los ejemplos si-
guientes. Las temperaturas estén indicadas en grados
Celsio.
EJEIPLO I - -

 Una solueién de 1,0 g de TX -metilo~ostron en
10 nl de acetato isopropenilico se calienta hagta -
hervir después de agregar 0,625 ml de una solucibn
de catalizador obtenida por mezcle de 0,4 ml de &ci-~
do sulfhrico concentrado con 20 ml de acetato isopro-
penilico. En el plazo de una hora se destilan 2,5 ml
del disolvente, se agregan otros 10 ml de acstato
isopropenilico y 0,625 nmlL de solucién de catalizador
¥ en el plazo de 2 horas se vuelven a destilar 9 ml
de disolvente. La mezcla de reacciln se enfria a 52C,
se mezcla con una solucién de 1,5 ml de piridina en
10 ml de éter, se diluye con éter y cloruro metilé-

nico, S5:1, se lava neutro con solucibén de bicarbonato



gbdico frioc como el hielo y neutro con sgua, les aguss
de lavado se extraen consecutivamente con éter J las -
soluciones orghnicas secadas se evaporan en vacio al
chorro de agua. EIL producto en bruto obtenido (1,5 g)
S5e se cromatografia para su limpieza en silicagel. Con
benzol se eluye o1 [A1935 (10),26 _3 17 siacetoxi 7ol -
netilo-ogiratetraeno purc. |
940 mg der A\ Le35E01IE g 1o s onetomint
nefilo-ogtratetraens cristalino asi obtenido, se di-
1a, ,8uelven en 21 ml de cloroformo, se asgregan 9 ml de
ficido monoperfiélico 0,48-molecular en éter 3 se de-
je reposer durente 18 hores a 202, La mezcla de reac-
cibn se didluye con éter después de agregar 50zl de
rague, se separe le fase acuosa, se extrae ulteriormen-
15. te con éter, las soluciones orginicas se lavan com -
solueibén al %6 de yodure potisico con soluciénm al 158
de tiosulfato sbdico, con sclucién de hidrogenscarbo-
nato sédico y neutro can agua, se seca y se evapora
en vacio al chorro de agua. Se obtienen 1,02 g de Al'
20. 3,5010) _3,17-31 acetoxi-7 ~ metilo-16,17-6xido-ostra
trieno en bruto, que, después de disolver y precipi-
tar dos veces de cloruro metilémico-&ter de petrbleo,
suminigdra 422 mg del compuesto puro del P.F. 145-
14720,
25, 260 mg de eate Gltimo compuesto se mezclan
con 2,6 ml de una nmezcls de 0,2 ml de &ecido percidrico
al 7108 y 9,8 nl de 4cido acético al 96% y se agita du-
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rante una hora & 202, La solucidén de reaccidm, lige-
remente tefiida de verde, se diluye con agua, se exirse
con éter, se lava dos veces con solucidn de bicerbo-
nato sbdico frio como ei hielo y dos veces con agua,
se seca y el éter se evapora en vacio. EL producto en
bruto obtenido (254 mg) se compone de wne mezele de -
A 143,5(10) - 3,l6-diacetoxi~ y 3,16 dihidroxi~T*-
netilo-17-oxo-estratrienc, que, o bién por acetilize~
cién en piridina-aphidre acético se unifica, o bién
por cromabtografia se separa en cuarenta veces su canti-
ded en silicagel. EL diacetato arriba mencionado se elu~
ye con benzol. Este muestra, después de disolver y -
precipiter de cloruro metilénico-&ter-éter de petrd-
leo, un P.F. de 138-139¢. @(_7 Q=+ 126 ¢ 2.

El materiel de partidae se obiiene por ejemplo
como sigues

A una solucibn de 250 mg de litio en una mez-
cla de 4,6 g de difenilo y 25 ml de tetrehidrofursino
se agregan 0,55 nl de metanc difenilico y'1 g de 3~
oxa-To ~metilo~17-etilenodioxim 14 endrostadiens
enjuagado nlteriormente con 5 ml de tetrahidrofurenc.
Después de hervir durante dos horas agitando en co-
rriente de nitrégeno se enfria con una mezcle Ge hie-
lo-metanol y se mezecle con 2,5 g de clorura amémico.
De este manera se descolora la& solucibn. 10 mimatos
més tarde se mezcla con 7,5 ml de agua y con benzol.
Después se lava con solucién de sal comfin &iluiga,
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se extrae ulteriormente con benzol, se seca y se eve~ -

pore en vacio. EL residuo se mezela con 30 ml de dgiw .
do aeétieo al 90% y el matraz llenado con nitrdgeno
se calienta en el plazo de 25 minutos de 602 a 8oe,
Después se evepora en vacio y esta operacibém se repil
te otra vwez con bengol. El residuo se ecromatografia
en 30 g de bxido de aluminio (actividad IT). Con hen'
zol. se eluye el TW -metiloostron del que, después de
digolver y precipitar de una mezcla de cloruro metilé-
mico-éter, se obtiemen 350 mg. Este funde a 233-2369,
no muestra con un preparado de comparecién subténii-

co ninguna redueccibn del punto de fusibn y tiene ade-

més uwn espectro infrarrojo idéntieo.

- BJENPTO 2 -

1 g de TX-netilo~ostron se disuelve en 10 ml
de anhidrido acético bajo adicibdn de 150 me de &cido
p-toluenosulfénico la mezcla se calienta dursnte 2
horas a 1002 y la solucién enfriada se vierte sobre
agua de hielo. Después de extreer con éter y lavar
neutre el extracto com solucibn de bicarbonato sbédi-
eo £rlé como el hielo y agua, secar y evaporar el mis-
mo se obtienen 1,4 g de A 123,5(20) 416 -3,17~diace-
toxi-TX -netito-ostratetraeno en bruto.

Este se disuelve en 50 ml de cloruro meti-
lénico, la solucibn se mezela eon 650 mg de 4eido m-clo~
ro-perbenzoico y se deja reposar durente 3 horas a 202,
Después de Ia elaboraciln usual se obtienen 1,4 g del

16,Y7X ~epSxido correspondiente. Este compuesto se di-
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ne 0,5 ml de &cido perclorico, la solucifn se deja :r:e-—

posar durante 1 % horas a temperaturas ambiente, se di-
luye emtonces con agua y se extrae con éter, La capa
orgénica se lava con solucibén de bicarbonato sédico
frio como el hielo, se seca y se evapore en vacio al
chorre de sgua. Se obtienem asi 1,3 g de A\1r35(10)_
3,16 X ~diacetoxi~TK ~netilo-oxa-ostratrienc en bruto;
Bandas infrarrojos emntre otras en 5,72, 5,76, 6,25,
8,10, 8,25, ¥ 9,76 o .

El T -metilo—-ostron, que sirve como material
de partidsa, se puede obtener también Ge la maners si-
guiente:

Una solucién de 500 mg de A4—3-oxo—'z-(—metilo-—
17 ?’ —acetoxi-i9~nor-androsteno en 4 ml e dioxano abs.
0,8 ml de éster etilico del &ecido o~férmico y 0,04 mi
de etanol abs., se mezcla con wna solucidn de 0,25 ml
de écido sulffrieco conecentrado em 5 ml de dioxans y
se ‘egita durante 20 minutos & 202, Después de egre-
ger 0,5 ml de piridine se evapora el disolvente en
vacio al chorro de agua y en alto vacio, el residuo se
mezcla con agua y éter, la capa orgimica se lave mueve~
mente con agua, sSe seca y ge evapora en vecio al chorro
de aguea, Se obtlenen 590 mg de un aceite amarillo, del
que por cromatografia en 6xido de aluminio neutro (ac-
tividad II) se obbienen 303 mg de £ 317-3-etoxi~Tx -
metilo-17 B ~acetoxi-19-nor-endrostadiens eristalinmo.
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EL compuesto muestra en el egpectro infrerrojo, entre
otras, bendss en 5,80, 6,00,6,15, 8,10,8,03, 9,60 ¥
9,75 p. Sin ulterior limpieza se disuelven directa~
mente ex X0 mi de acetonz, se mezele con una solucisn
de 180 mg de acetato sédico en 1,3 ml de egua, se eb-
fria 2 unos -152 y la mezcla se agita, después de -
agreger 255 mg de N-bromo-Succinimida y 0,2 ml de &ci-
do: acédtico glacial, durante 2 horas a -15 hasta ~202,

A la mezcla de reaceién se ggregan consecnti~
vamente una soluecibn de 300 mg de yoduro potisico em
1,5 ml de agua y 400 mg de tiosulfeto sbédico en 2 uml
de agua, la mezclea se diluye con éter, la cepa orgh-
nica se lava con agua, ée seca y se evapora en vacio
al chorro de sgua. ELL 4“~3-oxo-6-—bromo—1’ﬁ' B —acetoxi~
19-nor-androsteno en bruto obtenide se disuelve em
5 ml de scetona y después de agregar 2 gotas de &cido
clorhidrico econcentrado se hierve durante 2 horas el
reflujo. Le eleboracién usual gsuministre 17-aceteato
del T~ -metilo-ostradiol. amorfo que, en el espectro
infrerrojo, muestra entre otras bendess en, 2,82, -
5,80, 6,20 (6,32), 6,68, 8,07, 9,60 ¥ 3,75 ne

1,7-g del compuesto asi obtenido. se disuel-
ven en una negcla de 4 ml de dihidropiranc y 4 ml de
tetrehidrofuranc y le solucibén se deja reposar después
de agregsr 0,1 ml de oxicloruro fosférico, durante 15
minutos bajo exclusién de humedad, Se vierte entonces

la nescla de reasccibn sobre 100 ml de agua de hielo
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¥ 35 ml de solmcién de bicarbonato sédice saturada y -
e mezcla se extrae com éter., La cape orginice se la-
va neutro con agua, se seca y se evaporsa en vacio al -
chorro. de egua. El aceite incoloro obtemido (2,10 g)
se disuelve a comtinuacién en cloruro metilémico ¥ sc
filtra a través de 30 veces su cantidad de éxido de
aluminio (activided I). ExALr3r330)_3 tetranidro-
pirantloxi—7 & -metilo-17 b ~acetoxi-ostratriens (1,76 &)
obtenido muestra en el espectro infrarrojo, entre otuas,
bendes: en 5,78, 6,23, 6,71, 8,20, 9,00, 9,74, 9,85 y
10,40 pm.

Se somete sin ulterior limpieza a la seponi-
ficacibén. Para estae finalided se disuelve en 100 ml
de metenol, se agrega una solucién de 2,94 g de car-
bonato potésico en 10 ml de egua y la mezcla, egita-
da, se hierve durante 15 horass bajo reflmjo. La mez-
cia de reacecibn se enfria a continuecibn, agitando
fuertenente se vierte sobre 350 ml de agua, el produc-
o en bruto cristalizedo se filtra en vacio, se lava
con ague, se recibe en &ter, la solucibén se agita una
Vez con sgué, se seca y agregando 3~ 5 gotas de piri-
dina se evapora en vacio al chorro de sgua, Er\s3sD
(10) _3-tetrani dropireniloxi-TH-netilo-17 & —hidroxi-
estratrienc cristelino enm brute obtenido (1,52 g) se
diguelve en 15 ml de acetona, la solucidén se enfria a
0¢, se mezcla agitando y enfriando con 1,3 ml de una
solucibén 8-n de &cido orémico en &cido sulffirico di-
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gbdico. Después se diluye la mezcla de resceibn con

ague y éter, la capa acuosa se gepara y se extrae u'l~j ‘
teriormente con éter.

La solucibn orgénica se lava con solueién de
bicarbonato sddico f£rio como el hielo y meutro con 2gua,
se seca y se evapora en vacio al chorro de ggua, E1 -
producto en bruto obtenido da, después de disolver y
precipitar de cloruro metilénico-éter y cromatograflia
de lag lejias madre, en totel 1,10 g de éter 3-tetra-
hidropiranilico del T« —metilo-ostronm puro del P.F.
157-159¢ (espectro IR: Bandas, entre otras, en 5,78,
6,24, 6,72, 8,36, 8,93, 9,35, 9,66 y 10,34 p).

Una suspensibn de 385 mg del compuesto ob~
tenido en 12 ml de &cido acético al 704 se calienta
e continuacién durante 15 mimutos agitando a 602. Ia
substancia se disvelve y después de breve tiempo em~
pieza a precipitarse el producto formado. La mezela se
vierte sobre hieloc y se exirae con éter-cloruro mebi-—
Iénico (4:1). La cape orgénice laveda con solucibén
de bicarbonato sbdico frio como el hielo y con soln-
cién de sal comfin saturada, después de secar y eveporar
en vacio al chorro de agua, 293 mg de TX —-metilo—ostron
que, después de disolver y precipitar de cloruro me-
tilénico-metanol, funde a 230-2312; /<70 = & 1470
(e= 1;0);.
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8¢ mg de D Lr3,5 (10) _3 36 aiacetoxi~Tok —meti-
lo-l7~0x0-egtratrieno se guspenden en 4 ml de metanol.
se mezcla con 1 ml de una solucién ecuosa al 104 do
bicarbonato pothsico y se khierve al refliujo &urante.
T ninutos. La solucibén clare se concentre a continue-
eibén por evaporacibnm en vacio al chorro de agua y el
producto que se precipitea después de agregar sgua,

gse filtra y se lave con ague. Se disuelve. en mezcla

-@e cloruro metilénico-~&ter l:l, la solucibn se seca

¥ agregando éter de petwdleo se councentra por evapo~
racién. De la solucién enfriada cristalizan 50 ng de
A 1,3,5(10) -3,16% ~dihidroxi~7 i —metilo~17=0x0-0stra~
trieno que, después de disolver y precipitar una vez
de la misma mezcla de disolvente, funde a 196-1982.
(]% = e 157 ¢ 3. '
NOTA

Descrita suficlentemente la naturaleza del
invento, asi como la meners de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones ante-
riormente indicadas son susceptibles de modificaciones
de detalle en cuanto no alteren su principio fundamen-
tal. Tembién se hace constar que el invento corresponde
a una solicitud de patente presentada en Suize con nf-
meros y fechas siguientes: n® 15,945/63 de 24 de di-~
ciembre de 1963, n? 6.914/64 de 27 de mayo de 1964, y
ne 15896/64 de 9 de diciembre de 1964, ads.giendose
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nios Internacionales en vigor. Siendo lo que constituye
la egencia del referido invento y por lo que se soli-
cite Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia sobres
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN ESTEROIDE DE EFEC-
TO OSTROGENICO'™; caeracterizéndose por lo siguiente:

18 .— Procedimiento para la obtencibn de un
esteroide de efecto ostrogénieco, concretamente el 7K~
-netilo~16 ol~-hidroxi-ostron- y su 3,16~diacetato, carae-
,berizado porque el Tk -metilo~ostron se transforma en
un acilato r7-anflico, el 7« -metilo—ostron-17-enola~
cilato—3~acilato se trata con un perbecido fubrtemente
bcido, o con un peréeido mas ligeremente 4cido, un 16,17-
bx100~T ~metilo- O +13,5(10) -3~y 17~diseiloxi~ostra~
trieno, en caso dado obtenido, se isomerize al 3,16~
diacelato del T —metilo—16 A-hidroxi-ostron y, si
se desea, éste se szponiza bajo condiciones benignas
alcalinas y, si se desea, ol To -metilo-l6X -hidroxi-
oétron obtenido se acetiliza,

28 o Procedimienfo segin la reivindicacibn
1, caracterizado porque el TK -metilo-ostron se trans-
forma en el acetato 1T7-enélico.

32 ,~ Procedimiento segln la reivindicaecién
1, caracterizado porque el TK-metilo—ostron-l7-enola~
cetato—~3~acetato se trata con &cido metacloro-perben—
zolco,

42 .~ Procedimiento seglin le reivindicacibn



L, carscterizado porgue el'7i-mm#ilo—ostronr17-e£ola-
cetato-3~acetato se trata con &cido perfitilico.
58~ Procedimiento segfim la reivindicacibn
1, caracterizado porque el 16,17- 6xido-TX —metilo-—
5 A 1,3,5(20) ~3,l7~diacetoxi-ostratrieno se isomeri-
za con 4cido acético glacial en presencia de canti-
dades cateliticasg &e un &cido fuerte al 3,l6-diace-
tato del TN -metilo-164 -hidroxi-ostron,
68 .- Procedimiento segin la reivindicacién
‘10, X, caracterizado porque un 3,l6-diacetato del T -meti-
lo~-16 A ~hidroxi~ostron se saponiza con bicarbonato de
alecali acuoso 8L TR -~metilo—-16XK ~hidroxi~osirom, li-
bre.
T8 .~ Procedimiento segin la reivindicacién
15. 6, caracterizado porque el 3,16-diacetato del TX-me-
tilo~-16A-hidroxi~oatron se saponiza con bicarbonato
sbédico.
82 .~ Procedimiento segim la reivindicacibn
I, caracterizado porque el To{-metilo-16 ol-hidroxi-
2G. ostron se acetiliza con aenhidrido acético y piridi-
ng ¢ con cloruro acetilico y piridina.
9% .- Procedimiento para la obtencién dé un
egteroide de efecto ostrogénico; tal y como quede

degcrito substencialmente en la presente Memoria,
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Esta Memoria consta de quinee hojas esw-

eritas o mlquina por una sola cara,
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