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LELORTE DESCRIPEIVA

que se presenta para unir a la solicitud
de
PATEITIE DE TITVECTOW

formulada el 19 de Julio de 1965, con el mfm, 315.560

en

ESPLNA
por VEINTE afios

a nombre de iV, PUTLIPSGLOEILALPELHPABRIEKNEN, entidad ho-
landesa establecida en Hamagin-el 29, Eindhoven, Holanda,

por:
N eT0I0 PARA PROUUCIR HUEVOS 9 BEi4, 10 ALPA-ESTEROIDESY

¥l invento se reficre a nuevos 9 beta, 10 alia-

esteroides de la férmula general,
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en cuya formula R3 es un grupo 3-ceto-f~dehidro, 3—06@0—
4,6-bis~dehidro, 3-ceto-l,-visdehidro, 3~ceto 1,4 6.dals-
dehidro, 3-alcoxi-3,5-bisdehidro o 3-aciloxi-3,5-bis agnldro.

e deberd hacer notar que la configurceidn cste-
rcoguinica del esqueleto esteroide de los compuestos de
acuerdo con el invento, en los &tomos de carbono 8,9,10,

13 y 14, es la misma que la de la dihidroisolumis terena ‘en
los dtonos de carbono correspondientes. Castells y otros
(Proc, of the Chem. Soc. 1958, pag. T) probaron que la dihi-
droigolumisterons tienc la configuracibn de 8 betz, 9 beta,
10 alfa, 13 beta, 14 alfa. Los esteroldes nowinles tienen
la coavigurecidn: 8 veta, ¢ alfa, 10 bete, 13 beta, 14 alfa,

Los csveroidcs Ge acuerdo con cl iavento son de-
olrmados por el prefijo "9 beta, 10 alfa" wvora indicor on
que atonos de carbono (los ¢ y 10) se desvia la configure-
eidn do la de loo esheroides normales y en que centido (9-
beta, 10 alfe, en luzer de § alfa, 10 beta).

Los conpuegtos 4o acuerdo con ¢l dinvento tienen
ung pronuncicda actividad hovuonal.

Bn genoral, egstos compueshos tienen un efecto
inhibiior de la ponndot.onina. Particulorasnte, la 9 beta,
10 alrfa-pregna-4,6, l6-trisno-3,20~diona es un azcnte anti-
soncdotsropico ¢ inhibe la asceidn del TSH. Este compuesto
es adonds ddbiluenie progesitecional, sustancivluente no
eotrogduico. EL compuesto 9 betz, 10 alfa-pregnc=4,l6-die-
no-3,20~-diona c¢s inhibidor de la gonadotropina, ¥y antiestro-

senico y débilucnte progestacilonal. Dos compuestos © beta,
10 alfa-nregno~l,4,6, lé-teitraeno-3,20~dion: es tmabién inhi-

bidor de lo gonzdotronina y ademds débilmente uniiestroge—
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Compuestos iuportantes de acuerdo con cl invon-
0 son por ejemplo: 9 beta, 10 alfa-pregna—4,l6-dieno-
3,20~diona,

9 bete, 10 alfa-vreszna-4,6,16-trieno-3,20-diona,

9 veta, 10 alfa-presna-L,4,6,l6-tetracno-3,20-diona,
3-acetoxi~gbeta, 10 slfa-pregna~3,5,L6-trieno~20~-ons.

Log compucstos de acuerdo con ¢l inveunto se
pucden producir por métodos apropiados para la produccién
de compuestos corresnondlentes.

En general, vara lo introduccidn de un doble en-—
lace entre los 4tomos de carbono 16 y 17 y para la intro-
Gueeidn entre los 4tomos de carbono 1,2 y 6,7 se pueden
anplear métodas que se utilizan o se pucden utilizar pa-
ra lo introduccidén de dobles enlaces cn los mismos luga-
reg en ogberoides normales o en otros 9 beta, 10 alfa-cs-
Teroides,

Un arupo 3~aciloxi-3,5-bisdehidro puede ser in-
troducido haeiendo reaccionar un 3-ceto-4-dehidro-9bveta,
10 alfa~esteroide, con un acilato de isopropenilo. Iista
reaceidn es particularmente apropiada para producir un
3~acetoxi-3,5~-pisdehidro compuesto por reaceldn con ace-
tato de isopropenilo, Lo reaccibn se lleva a cabo preferi-
blemente en presencia de deido sulfdrico como catalizador.

Un grupo 3-alcoxi-3,5-bisdehidro puede ser in-
troducido haciendo reacclonar un 3-teto-4-dehidro-9beta,
10 alfa~c¢steroide con un cster de aleohilo de deido orto-
formico en »resencia de deido para-~tolueno~sulfdnico como
catalizador, La reaccidn se lleva a cobo preferiblemente
en prescncia de un disolvente indifcrente, por ejonplo

benceno, o tolueno., De esta mancra, ge pucden producir
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3-ctoxieteres con rendimientos satisfactorios {por ejemplo
por la reaccidn con ester de etilo de deido ortoformizo).

Un método intoresante de introducir un Gobles en-

lace l6-dehidro nara vroducir los compuestos de acusras con
el invento consisie en disociar el grupo Ryg y el dtumo de
hidrdzeno del dtomo de carbono 17 desde compuesios de 1l si-

smiente féruulas

gn esta férmula, Ry tiene el misio significado indicado en

la definicidn de loz compuestos de aeuerdo con el inve:to,
wlontras que Rl6 es un grupo hidroxi libre, eterificado o
egteriiicado,

Bn los compuestos de acuerdo con dicha férmula es-
4 contenido ¢l zrupo By g preferiblemente en la posicibn al-
fa, principalmcnte & causa de que estos compuestos pueden
gser producidos bastante fdcilmente, especialmente por hidro-
xilacidn microviold:ica, segdn sea el caso, sczuido por co-
terificacibn o eterificacidn. Para la hidroxilacidn micro-
biolé ica se puede hacer uso de uno de los microorsanismos,
csporas o sistemos de enzimas de éstoc, que estas indicados
en la memoria de lo patonte belga 638,760 o 638.635,

La eterificacidn Gel gripo 1l6-hidroxi se pusde lle-
var a cabe de una manera convencional, por ejemplo npor reac-—

cidn Gel 16-hidroxzi-compuesto con un alconol alifatico de 1

51556
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a 6 atomos de carbono en un medio acido o con sulfato de
dialecohilo. Otros metodog han sido descritos en la solici-

tud en tramitacidn ¥e 315,538 de la firma solicitante, diri-
gida a2 determinados 16-hidroxi-9 beta, 10 alfa-esteroidss cte-
riiicados pariiculares. 7

Para 1o egteriiicacion de 16 alfa-inidroxi-coupues—
tos se puede nacer uso de los metodos convencionales de este-
rificacibn. 3Se puede hacer mencidén de los cloruros de 2cido
en presencia de una base orgdnica tal como piridina o colidina.

Bl grupo 16-hidroxilo libre, eteriiicado o egierifi-
cado, juntamente con el atomo de hidrogeno 17 alfa, puede ser
disociado por tratamiento con una base. 3e pucde hacer uso
de hidroxidos alcalinos o alcalinoterreos, por ejemplo de hi-
droxido de sodio o hidroxido de calcio o de bases orgonicas
tales como aminas terciorias, por ejemplo piridina o colidi-
na. Hsta reaccidn dd4 resultados particularmente satisfactorios
con 16 alfa-hidroxi-9 beta,l0 alfa-esteroides o0 con determi-
nodos estores de éstos, por ejemplo el cgter de acido para~to-
luenosulfonico o el ester de aclao metanosulfonico.

La geparcceidn del grupo hidroxilo libre desde log
compuestos 16 alfa~hidroxi se lleva & cabo nuy satisfactoria-
mente, cuando une solucidn de log compuestos, por ejemnlo
en un alcohiol elifulico inrerior tal como metunol, etanol,
propancl o propanol-2, es tratads com uns solucidn diluida
de un aldroxido alcalino, particulariente hidroxido de sodio
0 hidroxico de notasio. El hidroxido eg afiadido preferible~
menise on la forme de dlecua golucidn a la soliciébn del 16-hi-
droxi-compucsto de monera que ticne lugar la deshidratocidn
en un aedio homogenco. Si el 1l6-hidroxi-compucsto estd disuwel-

$0 en un aleohol alifatico inferior, el hnidroxido puede ser

- - “F q 2
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alladido satigfactorismente & esta solucidn en la Fowms de
vna gsolucidn scuosa diluida. Lo reaccidén se efectun proferi-
blenente a wns tomveruviura entre aproximsdanente 1080 oapro-
zincdaciente 602C.

El grupo hidroxilo libre del 16-hidroxi compuesto
wuede ser adencs disociado nor un tratemiento con un agente
sxtractor de arun. Se puede hacer uso por ejemplo de dcido
nara-toluenocsulionico, de deido suliurico, o de bigulfato de
potasio. Bestos agentes son aiadidos preferibledcnte en cools
comparctivoncnte pequedas en una proporeidn de aproximcdumen—
te 1 narbte en volumen de apewte extbractor de agus por 25 8
250 porites en peso de 16-hidroxi compusstos.

La recccidn ge ruzsde llevar a cavbo & unu ivenperaiu-
ra por encime de la temperatura ambicnte, por ejemplo a la
temperatura de ebulliclon del disolvente, i ésta quedn entre
508C y 1008£¢.

Se obtienen nuy buenos resultados tratando un 16-
AlGroxi-cegier, nrefcriblasente en lo Jformu del cster de deldo
sare~tolusno~-sulionico o del ester (e feido netano-sulfonico,
coil uil bogc. Egtos egleres pusden sger viodugluog amclendo
recceionur una solueidn del Li-hidroxi-compucgto con el co=
rresponcionte cloruro de deido sulfonico en presencia de un
agente de fijacidn de deido clorhildrico. 4 este fin se puede
aacer ws0 en gensral de baseg, oy ejenzlo de hidroxido de
80310 0 do bages organicas tules como piridine o coliding,

o dietil- o dimebiloniling.

ba nroduccidn del ester de #cido netano-gulfonico,
seguida por la separacidn de éste, se lleva a cabo preferi-
blemente haciendo reaccionar el 16-hidroxi compucsto con Gi-

netillormamida en prescncia Ge una base y de dioxicdo de azulre.

Lo o
-6 - Séw’wuf\a)
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s pencrelnente indiferente gué operceidn se eico—
go la dltire sore 1o produceidn de los compuestos de acucerdo
con ¢l invento; dzbo no eo bésicamento invortanie, La <epa~—
recidn do un srusnoe LS6-hidroxi se wuede cscoger por ejeuplo
cono la dltine reaccidn, nero en un caso diferentc lo intro-
dueceidn de un Govle enl.ce l-dehidro o de un gruvo 3-aled-
mi-3,5-vigdehicro o 3-veiloi-3,%-bisdehidro pucde ser la
W tina,

Loz doblos enluces 1,2-dehidro y ©,7-dchidro pue-

dea ser introducidos sor ndtodos en gi conocidog. Pars 1
infroduceidn de un doble snlace 1,2 se puede hacor ugo de 12
Geshiuvateeidn de un 3-ceto-4-dechidro-9 beta, 10 clfa-cole-
roide o del corwvespondionte 4,b-bis-denldro-compuesto con
cioxiuo de sclendio o con 2, 3~dilcloro-5,06dicisn benzoguinonz,
gl ge dexca on preceoncia de deido clrohidrico. Se¢ puede in-
froducir un enlace 6,7-dshicro haclendo reacelonar un 3-ce-
to—d—-iehidroesterolius o el corrvegpondicate 3-coto-l,4-blis~
dehiaro-% bveta, 10 slfo-esteroide, con 2, 3~dicloro-~5,C~di-
ciznovenzoguinons en wun me¢io feido o con cloronilo.

se deverd lLincer noter que cn la vroduccidn de los
compuestoz de Lurbtice pzra le produccidn de los comnuestos
de acuexdo con ci invento e nmuedc introducir el grupo 1E-
hidroxzi, a volunitad on 3-ceto-4~dehidro, 3-ceto-1,4-bliudchi-~
dro-, 3-ceto-4,6~bicdehicro o 3-ceto-l,4,0-trigdchidro-¢ bota,
10 alfa-guteroides o invorsmaente el cunlace 1,2-dehidro- y/o
6, 7-dchidro en 9 beta, 10 alfe-csteroides, en log que ya cs-—
td contenldo un rrupo l6-hidroxi, ¥y cuyo gruso .uede eséor
nrovesico.

Loz conpucstoz de acuerdo con el invento pueden

sor ol-borados dec uha nuoners convencione
Ll -
g0

T
& (l_i LRSI

en preparsclones
g ouli A |
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farnceenticas. e producen liguidos pere inyeccio disolvien-
dounr compuecto Ge weouerdo con el invento en cloruro 4o meti-

leno. Hsta solueldn os disuelte en occcite de araquida, deesnues

3t

de Lo cud el eloruvoe de petileno es evoporado, Se puuden pre-
paper sunoslborios mezelando intinanente un coupuesto activo
conn ¢l egler de un 2icohwl clifftico supcrlor y dc un deido
carvoxilico alifdtico superior, por ejenplo log cerbonsx, nan—
fecd (¢ caeto 0 und mescla de gelotina y glicerina., Los con-
suector de acuerdo con el invento pueden ser adenig cls-
vorados en tobletas con log filtros convencionsles, tales co-

wo almido:, aglutinontes o lubrisantes, vor clomzle csteara~

- o £

+to Ge negnecio, carboxinsitilceluloss y similares,
_Bjemplos:

1. Produccidn de 9 beta, 10

o)

lfe-preasna—4,5-dieno~-3,

ap-diong & vartir de 16 alfa-hidroxi-9 veta, 10 alfa-oresm-

A=ono=3,20~d1iona

5 ge de 16 alfue-hidroxi-9 beta, 10 alia-pregm-4-
eno-3,20~diona fueron disuelios en 500 nl. de venceno. Des-
nreg Ge la edicidn de 100 mg. de deido o-tolucn-sulfonico,
1z golucidn fud nucgto en reflujo durante una hora. desmi-

Gamcnte el disolvenie fué ssucrado por cesbilucidn & voeio

= el rezicuo iué disuelie en clorurc de metileno. Lesgues

ce lavir con bicarbonito de godio y asmn, y despues de sgecor,

15 mesele fué evonorads neobe scqueded y el residuo (4,9 o)
fué cronctozralindo sonre el de gllice, EL readindento final

ué de 3,8 z. de une fraceidn sura que fundin, desiues de
eriztalizecidn a portir de metonol, a 165-L6720. EL espectro

infrerojo nostrd cntre otvee lag signientves bandus:

¢

p—
IR
SR

2
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1663, 1616, 1579, 1368, 1233, 947, 862 y 824 em™

€ (A 240) = 25,300,
2,- Produccidn de 9 beta, 10 alfa-pregna-4,6,16-

trieno-3,20~-diona a partir de 16 alfa-hidroxi-9 beta, 10

alfa-pregna-4,6-dieno~3,20~diona.

10 g. de 16 alfa-nidroxi-9 beta, 10 alfa-przgna-
4,6=-0ieno=-3,20-diona fueron disuelvos en 2C ml. de alconol,
A esta solucibn se aifadicron 50 ml. de una solucidn 2 W de
nidréxido de sddio en agua. Despuds de reaccidn durante 2
horas & la temperatura ambients, 1la solucidn fué neusrali-
zade adadiendo deido sulfdénico 1/2 i en agua. Seguidemente,
gse efiadieron 50 ml. de agua y se llevé a cabo la extraccién
con cloruro de metileno. Bl extracto fué lavado con agua,
gecado sobre sulfato de sddio y evaporado a vaclo, Bl resi-
duo fud cromatografiado sobre gel de sflice. Rendimiento:
5,1 g. de sustancia pura, la cual después de cristalizacidn
a partir de acetona/lexano, tenfa un punto de fusidn de
131-1328C, El espeestro infrarrojo mostrd entre otras, las
sirulentes bandass

1655, 1621, 1580, 1364, 1226, 972 y 899 cm~t,

i(lmay_’ = 238) = 11,700.
E( Apax = 285) = 25,800,

[D(JZD ==417 (dioxano ),
3o~ Procuceibn de 9 beta, 10 alia-pregna-l,4,6,16=

- totre-eno-3,20-diona & partir de 9 beta, 10 alla-presns-—

4,6,16-trieno~3,20~diona,

5 go de 9 veta, 10 alfa-pregna=4,6,16~trieno-3,20~
Giona y 5 g. de 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona fueron
disueltos en 159 ml, de dioxano, a cuya solucidn se ailadie-

ron 4 ml. de unz solucibn de HCL en dioxano (1 mg./ml). Des

;s f {j ﬂ* A
-9 - E J
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miés de un perfodo de reaceién de 5 horas a la t&d.irahura
anviente, se aiadieron 4 5. de bicarvomato de sbaio. La
mozela de reacecidn fud agitada dvrante 5 ninutos 7 suhgi-
aientencnie fud vuesta on reflujo durante 3 iorac. Soouie
dementse, las sustancios ablidas fueron separadeg por il
trociba. Do czela de roaceidn fué vertida en une solucidn
acuona de cioruro de godio, y desde ésta se oxirajo el na-
teriel orgfnico con dictil-eter, Ll veosiauo fué disuclie

ei cloruro de medileno y fud lavado con agus y con sclucidn
1T de hidrdzido de gbdio. veswuds de secar, cl disolvento
tuéd retirado y cl residuo fué cromabosrafiado sobre ol de
gilice. Dezmuds de crisializacibn a portir de acetonza/hcxa-
no, se ovtuvieron 2,4 z. de sustancia vura; ésta tenia un
punto de fusidn de 161-1520C, H1 espectro infrarrojo mos—
tré ontre ofrus lag sisuiontes bandas:

1569, 1652, 1609, 1591, 1582, 1229, 885, 876, 762 cut.

4= Produceibn de 3-acetoxi-0 beta, 10 alfa-

aresmna—~3,5,160~trieno~20 ona & nertir de 9 beta, 10 alfg-

presna-4,6-dieno=3, 20=diona.

La 9 veta, 10 alfa-presna—4,16-dieno-3,20-diona,
producida tal como se deseribe en el ejemplo 1, fué disuel-
ta en Dbeuaceno exento de tiofeno, a cuya solucibn se ailagie-
ron 10 mries en peso de deido para-toluensulfonico {calcu-
ladas gobre la cantidad de 9 beta, 10 alfa-esieroide) y se-
guidanente se adadid una cantidad ligsromente en 6xceso so=
bre la cantidad equimolar de acetato de isopropenilo, des—
pués de lo cual el disolvente fud senarado culdadosanente
por destilacién, mientras se hacfa pasar por cneime nitrége-
no. Ll vesiduo fué vertido sobre hielo, y fué diluido con

dlotileter, despubs de lo cual las capas orgdnidas totales

- 91556
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Tueron lovadas con 2zua y con solucloneos de wicarbonsto de
sodio. La capa orginica fud secada sobre sulfato de sodio,

y el filtrado se aiadid 1% en volumen de piridina. Desouds
de gesarar por destilacidn el disolvente, el residio resino-
so fué diguelto en metanol seco, a 1o que se afiadid 1% en
peso de piridina y a partir de este medio aquel fud reciis-
talizado., La 3-acetoxi-9 beta, 10 alfa-presma 3,5,l6~tria-
no-20-ona resultante tenla un punto de Ffusidn de 125-128¢C
€ (Apax 237) = 23,900,

Y*) p = + 122 (Dioxano).

5.= Liguidos para inyeceidn de 9 beta, 10 alfa-

precna=4,16-dieno-3,20~djiona, fueron prenarados como sigue:

5 g. del ingrediente activo fueron disuletos en
90 nl. de una solucidn de 2% de alcohol bencilico anhidro
¥ 46% de benzoato de bencilo anhidro en aceite de ricino
a una temperatura de 602C,

La solucién fué enfriada a la tenperatura anbien-
te y fué completada hasta 100 ml. con la antedicha solucidn
de acelte de ricino. La mezcla fué homogeneizada por agl-—
tacidn y fué filtrada. Ampollas y Ffrascos fueron llenados
con la colueidn filtrada y, seguidamente, se deoantaron y

esterilizaron por calentamiento durante una hora a 1202C,
t NOoTA

Los puntog de invencidn propia y nueva que se
presentan para que gean objeto de la presente solicitud de

Patente de Invencidn en Egyaiia, por VsIUTE afios, son 1os si-

_ ’lﬂi;&:'
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sulentess
le= Un método vara »roducir nuevos 9veta, l0alifa-—
cslberoides, caracterizado porque compuesios de 28rmule -

neral

R3.

en cuya férmula R3 es un Srapo 3-ceto-4-dehidro, un srupo
3=~ceto-4,6-bisdehidro, un grupo 3-ceto=~l;4~bisdenidro, 0
un srupo 3-ceto-l,4,6-trisdehidro, son producidos por mé-
todos en of conocidos pava la produccidn de compucstos and-
lozos,.

2.~ Un nétodo sczgin la reivindicacién 1, carac-

terizaio porque un compuesto de férmule general

en cuya Lérmule R3 tiene el significado dado en la reivin-
dicacidn 1 y Rje ©8 un grupo hidroxilo libre, cterificado

0 esterificado, es tratado con una base para separar el

-2- 3915560
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grupo Ry y el dtomo de hidrdgeno l%—alfa.

3.~ Un método segin la reivindicacidén 2, caracte-
rizado porque el grupo Ry estd en pogicién alfa,

4.=- Un método sexin las reivindicaciones 2 o 3, ca-
racterizado porque Ryg es un grupo hidroxi libre y la sepa-
racién del agna es llevada a cabo con una solucibn dilufda
de un hidréxido alcalino.

5.~ Un método segin la reivindicacién 4, carec-—
terizado porque la separacién del agna es llevada a c2ho en
un nedio de un alcohol alifdtico inferior, por ejemplo eta-
nol o una solucidén acuosa diluida de un hidréxido alcalino,
preferiblemente hidréxido de sdédio.

6.- Un método segin las reivindicaciones 2 o 3, ca-
racterizado porque RlG es un grupo hidroxi y el compuesto
es tratado con un agente de extraccidn de agma.

7.~ Un método segin la reivindicacibn 6, caracte-—
rizado porque el material de partida es tratado con dcido
para-toluenosulfdénico, 4cido sulfdrico o bisulfato de potd-
gio.

8.- Un método segin las reivindicaciones 2 o0 3
caracterizado porque Rjg es un grupo hidroxi libre y el com-
puesto de partida es tratado con cloruro de mesilo (sulfo-
cloruro de metano) en dimetil-formamida en presencia de una
base orgdnica y difxido de azufre.

9,- Un método segdn las reivindicaciones 2 o 3,
caracterizado porque 316 eés un grupo para-toluenosvlfonato,

10.~ Un método para preparar composiciones farma-—
céuticas caracterizado porque un compuesto producido por uno
cualguiera de los métodos reivindicados en una cualguiera de
las reivindicaciones 1 a 9, es mezclq@oJoon xghigulos sdli-

J 1

;e
#

e
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a0 o liguidos, si se desea, en unidn con lubricanﬁcs, di-
luyentes o agontes que mejoran la solucidn,

Tal y como se ha degcrito en la lenoria guc an-—
tecede y para los fines gne se han esnecificado.

La presente kemoria consta de 14 hojas escritas
o mdquina por uns sola cara.

Madrid,

24 AGD. 1965
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