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PATENTE

DE
ITNVENCION 5
por " PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 19-ALQUENIL-

ESTEROIDES", a favor de la firma suiza F. HOFPMANN-LA ROCHE
& CIE. 8.4,, residente en BASILEA (Suiza).

MEMORTA DESCRIPTIVA

‘ Este invento se refiere a un procedimiento para la

preparacion de 18-alquenil-esteroides de la férmula parcial

en la que
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Rl es hidrogeno o alquilo inferior
¥ en la que existe uno, por lo menos, de los

enlaces dobles representados por lineas de

trazos,
5, El procedimiento de este invento se earacte-

riza por deshidrogenarse un 3-ceto~l9-alquenil-esterocide

de la férmula parcial

10. . CH
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15. para formar un derivado deshidrogenado de una de las formulas

.parciales
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Un material de partida preferido en el procedimien~—

wl

to de este invento son los 19~alquenil-csteroides de la £ér-

mula
Do
ITa

10. en la que

Ry cs hidrdgeno o alquilo inferior,

R, @s un grupo hidroxilico, libre, esteri-

ficado o eterificado,

Ry es hidrdgeno, alquilo inferior; alquenilo

15. inferior o alquilo inferior y
R2 ¥y R3 jun?os, son oOxo,

Ademds, son compuestos preferidos dentro del Anbito
de la férmula Ia aguellos cn 10s gue Ry es alquilo inferior,
mientras que R2 N R3 tienen el significado que se ha expuesto

20, antes.

C4 . . X .2
Segin se usa en esta descripeidn, la expresion

"alguilo inferior" comprende las fracciones molecularcs de
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hidrocarburo de cadena lineal o ramificada con 6 dtomos dé
carbono a lo sumo; como metilo, etilo, propilo, isopropilc, -
butilo, isobutilo y bubilo terciario. “"Alquenilo inferion®
comprende, por ejemplo, vinilo, alilo o metalilo. "Alquinilo
inferior" comprende, por ejemplo, etinilo o propargilo. Ugf<
grupo hidroxilico esterificado es de preferencia uno derivado
de un dcido carboxilico alifdtico o aromdtico, saturado o in-
saturado, con 1 2 10 dtomos de carbono., Ejemplos de tales
éoidos»sgn el dcido aoético? el dcido propidnico, el decido
caproico, el decido pivalico, el 4cido butirico, el decido
isobutirico y ol dcido benzoico, Un grupo hidroxilico eteri-

fieado es de preforencia wn grupo alcoxilico que contiene

una fraceidn molecular de alquilo inferior, por ejemplo

metoxilo o butoxilo, terciario; o un grupo tetrghidropiranilo-

xilico. Ia deshidrogenacidn de un compuesto de la férmula

-parcial I para obtener un compuesto de una de las fdrmulas

parciales Ia, Ib o Ic puede efectuarse por métodos conocidos,
utilizandoAagenﬁes de deshidrogenacidn conocidos, por ejem~
plo derivados de benzoquinona, talecs como la diclorodiciano-
benzoguinona o el cloranile, Estas deshidrogenaciones
pueden efectuarse en presencia de disolventes organicos
inertes, por cjemplo hidrocarburos, como el bencenos éteres,
como ¢l dioxano; o alcanoles inferiores, como el alcohol
amilico.

La introduccidn de un onlace doble en la posicidn
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1(2) (e=s decir, para la preparacién de los compuestos
3—ceto-—de1tal’4 de la férmula Ia) se efectua haciendo reac-
cionar un compuesto de la férmuls parcial II con un deri-.
vado de benzoquinona, en presencia de pequeflas cantidades
de 4cido mineral, La cantidad de &cido mincral utilizada
debe ser, por e¢jemplo, menor del 1% en volumen respecto al
disolvente utilizado, y de preferencia de 9,1 a 1%, Ia
iptroduccién de wn enlace doble 6(7) (es decir, para la

4,6 de la férmule

preparacidn de los compuestos 3-ceto-~delta
parcial Ib) sc cfeectua Jaciendo reaccionar un compuesto de la
formula parcial IT con el derivado de benzoguinona en presen-
cia de mds de 1%, y preferentemente 1 a 10%, de dcido mineral,
El dcido clorhidrico se utiliza con vontaja como dcido mine—
ral en las reacciones de deshidrogenacidn anteriores.

En ung modalidad distinta, puede introducirse
un enlace doblc 1(2) por métodos conocidos recurriendo a
bromacidén y consccutiva deshidrobromacidn, Le bromacidn
puede efectuarse, por cjemplo, mediantc el uso de bromo 0
con n-bromosuccinimidas y la deshidrobromacidn puede efectuar-
se, por e¢jemplo, con bases tales como carbonato de 1litio/bro~
maro de litio ¢n dimetiliformamida.

Los compuestos de la férmula parcial I que con-

tiencn un sistema 3~ceto-delta1’4’°

pueden obtenerse por
deshidrogenaciones sucesivas en las posiciones 1(2) y 6(7).

Estas deshidrogcnaciones sucesivas pucden efectuarse em cual-
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quier orden. Sin embargo, cuando la deshidrogenacidn se 1Téva
& cabo por medio de un derivado de benzoquinona como se hé
deserito antes, los compuestosg 3—oeto—de1tal’4’6 de la férmula
parcial Ic se obtienen directamente en pequefias cantidaédé;
asi como los compuestos principalmente formados que tieﬁén

la configuracidn 3-ceto~delta™’? o 3-ceto-deltats®, Cuandn

se usa un cempuesto de la férmula ITa como material de partida

en el procedimiento de este invento, pueden obtenerse compuecs~
tos de la formula

III

donde Rl’ R2 ¥y R3 tienen el signifiicado expuesto
antes y se halla presente uno, a lo menos, de los
enlaces dobles que estdn indicados por lineas de
trazos.,

Cuando se usa como material de partida un compuesto

de la férmula IIa en el que R2 ¥ R,y juntos, son oxo o R2 es
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hidroxilo y Ry es hidrdgeno, el grupo 17-ceto, antes o después
de efectuar la introduccidn del enlece doble adicional, puede
ser reducido a grupo 17beta—hidroxili¢o o bien, después de
proteger primercmente el grupo 3-ceto, se puede convertir
aquél en un grupo de alcohol secundario, por reaccidn con un
compuesto de Grignard o con un compuesto orginico de metal
alecelino,

La reduccidn del grupo 17-ceto & grupo l7beta~hidro-
x{lico puede realizarse de manera conocidaj por ejemplo,
por medio de hidruros metdlicos cocmplejos tales como el hidru.-
ro de litio-aluminio,

El grupo 1l7-ceto puede sor convertido en un grupo
de alcohol sccundario de mzners conccida, utilizando reac-
ticos tales como haluros de magnesio alquilicos inferiores,
alquenilicos inferiores o alguinilicos inferiores, por ejem—
plo yodurc (o cloruro o bromuro) metilico, ctilico, propi-
lico, isopropilico, vinf{lico o ctinflico de megnesio. En con-
cepto de compuesto orgénico de metal pucde usarse, pPor ejem-
plo, acetiluro mctilico, etflico o butflico de litio o sodio,
o similares, Antcs de la conversidn del grupo 17-ceto en un
grupo de alcohol secunderio, es preciso proteger selectivamen—
te el grupo 3-ccto. Esto puede efcctuarse do manera conocl-
da, por cjemplo mediante eterificacidn endlica con un dialcoxi
propano tal como el dimetoxipropsno, en presencia de deido

p-toluensulfénico. Los materiales de partida de la férmula II
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pueden prepararse por métodos conocidos, algunos de los cualies

estdn ilustfados en los ejemplos de actuacidn de esta matepia.
expositiva., TLos compuestos obtenibles por el procedimiento .
de este invento se¢ caracterizan por une diferenciacién sinéﬁ;
lar de las propiedades endocrindlogicas y son particulaimente
Utiles como inkibidores de la gonadotropina.

Asi,por ejemplo, la l9-etiliden~l7alfa-etinil~
-l7beta~hidroxi-androsta-l,4-dicn-3-ona y la 19~etiliden~
—17a1fa-metil—l}ﬁeta—hidroxi~androsta—l,4—dien—3—ona inhiben
considerablenmcnte o por completo ¢l desarrollo de la présteta
en las ratas machos juveniles intactas, pero, en contraste
con los cstrdgenos cldsicos, no doprimen el desarrollo de
las vesiculas sominales. Los compucstos de la férmula
parcial I pueden usarse como farmecos, por ejemplo pera el
tratamiento de la hipertrdfia prostdtica o como enticoncepti~
vos,

Los compucstos de la férmula I pueden administrarse
por via enteral (por ejemplo, oral) o parenteral, en forma
de preparados farmacéuticos convencionales gue contengan los
compuestos en mezela con vcehiculos farmacéuticos convenciona-
les inertes, argéﬁioos o inorgénicos, aptos para aplicacién
enteral o parenteral, tales como, por ¢jemplo, agua, gelatina,
lactosa, almidén, estearato de magnosio, talco, aceites vege-
tales, gomas, polizlgquilenglicoles, vaselina, ete. Los prepa-

.

rados farmacéuticos pueden tener forma sélida (como pastillas,
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grageas, supositorios o cépsulas) o forma 1liquida (como solu~

ciones, suspensiones o emulsiones), Puede estar esteriliza-.
dos y/o contener aditivos fales como agentes de conservacjjn:'wn.a
agentes estebilizadores, agentes humectantes o agentes emul-
gentes, sales para variar la presidn osmdética o amortiguado-
res, Asimismo pueden contener complementaricmente otras
substancias de utilidad terepéutica,

En los cjemplos que siguern, todas las temperatu—

ras estdn indicadas en grados centigrados.

EJEMPLO 1

Se agita durante 24 horas, a la temperatura
ambiente y bajo nitrdgeno, una solucidén de 3,12 g de 18-
~gtiliden~androst-4~en-3,17-diona y 2,76 g de diclorodi-
cimno-benzoguinona en 250 ce de dioxano que contiene 0,13%
de aecido clorhidrico concentrado., Se vierte la mezcla reac-
cional en angua hclada, se la extraec con dter, se lava el
extracto con solucidn de hidrocarboncto y con salmuera, sc
scca y S¢ evapora.

El rcsiduo se cromatografia on una cantidad 1200 ve-
ces mayor de gel silfcico, utilizondo cloroformo. Iuego se
recristaliza en éter o en éter/éter de petrdleo (de punto de
cbullicidn bajo) la 19-etiliden-androsta~l,4-dien-3,17-dicna

asi obtenida, que forma cristales fundentes a 177-179¢,
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El material de partida pucde prepararse del

modo siguiente:

Se enfria hasta 09C una solu01on de 4 15 g '“if
de 19-et111dcnnandrost-S-en—gbeta,l7beta-dlol en 400 cc de':
acetona y se le afiaden de una vez 10,35 cc ae wna solucidn-. -
que contiene 13,30 g de tridxido crdmico y 11,5 cc de ac1d&=f
sulfurico concentrado, con agua suficiente para hacer 50 cc
de solucién. A los 6 minutos se afiaden a la mezcla reaccional
60 cc de metenol y se la evapora hasta sequedad. EL residuo
se extrac con éter y la solucidn ctérea se lava, se seca y S¢
evapora., Lo mezcla bruta asi formada se disuelve cen benceno

¥y se cvapora hasta sequedad unas cuantas veces, con adicidn do

wna cantidad de 6xido de aluminio vna 17 veces major. A con—

tinuacidn esta mezecla, en forme de suspensidn en éter de pe-

troleo (de cbullicidn elevada), se¢ vierte en uvna columma de
6xido de aluminio humedecida con étor de petrdleo y se la deja
reposar durantc la noche. Por elucidn con éter de petrdleo/
benceno (5:4) ¥ con benceno se obiicne 19-etiliden-androst-4-
-9n~3,17-diona, que despuds de cristalizecidn en éter/éter do

petrdleos funde a 135-136¢9,
EJENPLO 2

Se agita a la temperatura ambicnte durante

24 horas, bajo nitrdgeno, una solucién de 2,5 g de 19-cti~

I "m"-“"fjf, Do
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liden-androst-4-en-3-on~-1T7beta-cl y 2,15 g de diclorodi- -
cianobenzoguinona en 201 cc de dioxenc gque contiene 0,13% ;”

de dcido clorhidrico concentrado, so vicrte la mez~

cla reaccional cn agua helada y se la extree con éter. Se

lava la solucifn etdrea con solucidn e hidrdxido sédico—j con ¢
aguey. se la seca y sela evapora. Por cromatografia en una-
cantidad de gel de silice 1200 veces moyor, s¢ obtiene 19~
-etiliden-androsta~-1,4-dien-3-dn~1Tbeta~0l, de punto de fusidn
1é1—1829 dospués de cristalizacidn en dter.

El materikal de partida pucde prepararse de la
manera siguiente:

A base de 76 mg de hidruro de litio-aluminio
y 444 mg de alcohol butilico tereiasric & tetrahidrofuranc
se prepara hidruro tributoxilico terciario de litio-alumi-
nio (véase Coll. Czech. Chem. 24, 2284 -195G-),

En osta syspensidn se instila a 2-32C una
solucidn de 2C0 mg de 19~etiliden—cndrost-4—en-3,17-diona
en 5 cc de tatrahidrofurano, Al cabo de cuatro horas de
agitacidn a la temperatura ambicnte se destruye el reactivo
sobrante por adicidn sucesiva de 2,5 cc de acetato de etilo
y 2,5 ce de agua, sc filtra sobre un material auxiliar fil.-
trante, sc¢ loava a fondo con cloruro de metileno calicnte,
se. evapora, s¢ hierve el residuo varias veces con éter,
filtrando cada vez, se combinan los filtrados y se evaporan

éstos. El residuc se cromatografia cn una cantidad 20 veces
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mayor de 4xido de aluminio y se obtiche 19~ctiliden-androst-i-

on-17beta-0l-3-0na, que funde a 145-146¢ después de cristali~

zeciln en éter,
FIENPLO 3

A una soluciénAde 1 g de 19~aﬁiliden-andrgstV:'_
~4—en—3,17;diona en 40 ce de dioxapo gue contiene 6,5%i§ew
cloruro de hidrdgeno se incorporan,'agitando ¥y barriendo-
con argdn a la temperatura ambicnte, 800 mg do diclorcdi-
cianobenzoquinona. ILuego se lava la mezcela con 20 ce de dio-
xano, s¢ la agita durente 15 minutos, se la vierte en una
mezela de 300 cc de agua helada y 20 ce de hidréxido sdédico
concentrado y se cxtras con éter. EL cxiracto se lava y se
evapora, con 1o que sc¢ obtiene un accite gue cristaliza
parcialmente, Mediante cristalizacidn de este aceite en éter,
se obtiene 19-c¢tiliden-androsta~4,6-dien-3,17-diona, de punto

de fusidn 157-158¢,
EJEMPLO 4

A vna solucidn de 200 mg dc 19-etiliden-ane—
drosta~4,6~dicn-3,17-diona cn 15,2 cc de dioxano gue con-~
tiene 0,3% de decido clorhidrico concentrado se afiaden,

agitando, 166 mg de¢ diclorodicilanobenzoquinona. Se agita la
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la mezecla dursente 18 hores a 508C y hajo atmésfera de argén y se

1)

la vierte en ngun helade. La mezcla obtenida se satura con clo-
ruro sodico v se¢ extrae con éter. Se lava y se evapora 2l extract
t0, ¥ el residuo asi obienido se disuelve: en benceno y se

vierte en una columns de 6xido de aluminio. La elucidn

con acetato de ctilo y la cristalizacidn en éter del resi-

dmo de la evaporccidn del eluato dan 19-etiliden—androsta—

~1,4,6-trien~3,17-diona, de punto de fusibén 187-1892,

EJEMFLO 5

Se aglta durante 24 horas, a la temperatura
anmbiente y bajo nitrdgeno, vna solucién de 1400 mg de 19-
etiliden-17alfa-netil-androst-4—en~3~on-Ll7beta-ol y 1195
mg de dieclorodicianobenzoguinona en 1C7 cc de dioxano que
contiene 0,13 % de acido clorhidrico concentrado. La
solucién, al principio limpida y de color anaranjando, se
vuelve turbiza al cabo de 1¥ horas aproximadamente. Se la vierte
entonces en salmuera saturada, enfrinda con hielo. Por extraccidn
con éter y evenoracidn de la solucidn etérea lavade y secada
ge obtiené una resina de color castano, que se cromatografia
en una cantided de gel silicico 1000 veces mayor, empleando
cloroformo, Recristalizando en éter las fracciones puras combina-
das, se obtiege 1%~etiliden-17alfa~metil-androsta~1,4-dien~3-

-on-17beta~ol, de punto de fusidn 151-1529,
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El material de partida puede prepararse asi:

e ol

Y, & §
Flmmum\ ot

Se hierve en reflujo y con ligera esgitzcidn
durante 3% horas, wna solucidn de 2,0 g de 19-etiliden~
~androst-4~en~3,17-diona en 10 cc de dimetilformemida con:
10 e¢c¢ de Z,Q—dimetoxipropano9 52 ng do acido para~toluenf: '
sulfénico y 0,4 cc de metanol absoluto. Después del enfrie-
miento se afiaden 300 mg de bicarbonato sddico, se agita L
durante 15 minutos, se vierts en BOOlec de agua y se ex-
trae con &ter, Los extractos etéreos, lavados y secados,A..‘
se evaporan hasia sequedad y la resina amarilla que gqueds
se disuelve en 1 cc de metanol absoluto que contiene 1%
de piridina ¥y sc¢ deje durante la noche a2 -1592C, Se separan
por succibén las agujas emarillas resultante y se las la#a
con wna cantidad lo mds pequefia posible de metanol absolute,
Ia 19-etiliden~3-metoxi-androsta-3,5-dien-17-ona asi obteni-~
da funde a 118¢,

Se¢ preopara una solucidn do’metil—litio en
éter absclutc dc la memera ordineris, por incorporacidn
de wna solucidn de yoduro de metilo cn éter absoluto a
una suspensidn dc doladuras de litio en éter absoluto, y
se determina el contenido de metil-litio por descomposi-
cibn de éste con agua y titulacidn, por medio de dcido
elorhidrico 1/10 normal, dcl hidrdxido 1litico liberado.

A una solucidn de 780 mg do metili-litio en

étor absoluto y 2,7 cc de trietilamina sc afiade a la tem~
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peratura ambicnte, bajo nltrégeno v agltando, una solucicn

atm -

de 1,5 g de 19~c$ilidon-3-nmotoxi~gndrosta~3,5~dien-17-ona

en 50 ce de tetrohidrofurano abseluto. Con ello, la tempera-
tura de la mozels reaccional subre uncs 52C. Se prosigu¢ la
agitacién a la tomperatura ambicnte durante 2 horas mds,

se destruye ¢l exceso de metil-litio por instalacidn cui—'
dadosa de 40 cc de una solucidn saturada de cloruro amdnico,

se destila ol disolventc organico, se¢ extrac con éter el -
residuo acuoso ¥ el extracto etéreo se lava con agua, se'écca ¥
se evapora hasta scquedad.

Parn descomponer la agrupacién de éter endlico del
19-~ctiliden~-170lfa-metil-3~metoxi-androsta~3,5-dien~17beta~0l
asi formadp, sc¢ disuclve ¢l producto de la reaccidén en metanol
(25 cc), se afiaden 1,1 cc de agua y 1,6 cc de deido clorhidrico
concentrado y sc aglta bajo nitrdgono alrededor de una hora,
Después sc vicrte en ague la solucidén omarilla y se la extrae
con éter, Por ovaporacidn de la sclucidn ctérea, cromatogratia
en una cantidad de gel de silice 1000 veces mayor y recris—
talizacidn on éter/éter dc petrélco, sc obtiene 19-etili-
den-17alfa-mctil-androst~4—cen-3~on~l7bcta~ol, de punto de

fusidn 157-1582,

EJEMPLO 6

A 1l g dc 19-ctiliden~1T7n1fa-metil-androsta~
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~4~en~3-cn~-1Tbeta~ol en 38,4 cec de dioxano que contiene
6,5 % de cloruro de hidrdgeno se aficden, bajo atmésfera de
argon y sgitando, 760 mg de diclorcdicianobensoquinona.

A continuacidn sc lava la mezcla con 15 cc de dioxano y ée '
agita durante 45 minutos a la temperaturs embicnte. Despuds
se vierte la mezcla reaccional en 300 cc de agua helada y 20

cc de hidrdxido sdédico concentrado, se la recoge en éter,. se

“lava el extracto etéreo, sc seca éste y se le evapora. Se .

obtiecne un producto cristalino, que, cromatografiandolo en
una cantidad dc gol de silice 1000 veces mayor y cristalizando
el eluato on éter, da 19-etilidendl7alfa-metil-endrosta~4,6-

dien-3-on-17hota-o0l, de punte de fusion 171-1729.
EJEMPLO 7

Se agita 2 la temperatura awmbicente y bajo
nitrégeno, durente 24 horas, una solucidén de 3,38 g de
19-etiliden~1T2lfa-etinil-androst~4-en-17beta-0l-3-ona y
que contiene 0,13% de deido clorhidrico concentrado. Luego
se vierte la meczela reaceional en salmuera saturada, onfrig-
da con hiclo, ¥y sc lg extrae con Stor. El exiracto se lava,
s@ scea y so ¢vopora, y ol rosiduo se cromatografia en una
cantidad de gol de silice 1200 veces mayor. Cristalizando em
éter/dter do potrdleo (de cbullicidn baja), se obticne 19-cti-

liden-l17alfa~ctinil-androsta~l,4~dicn-17beta~0l-3--ona, de punto
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El motoerial dc partida puecde preparerse asis+

S¢ afizdon 2,34 g d¢ potasio Tinamente divi~
dido 2 180 cc dc amoniaco liguido y, al cabo dec 10 minufds
dc agitacidn, sc hace burbujear acetileno en la solucidn, do
color azul profundo. Paszdos wnos 2 minutos, y presiguiéndb sl
burbujeo de scotileno, se instila en ol curso dec 8 a 10
minutos una solucidn de 1,02 g do 18-ctilidon-3-metoxi~ -
androsta~3,5~dicn~-17-ona cn 48 ce de totrahidrofurano.
Se hace burbujcar acetileno en la mozela rcaccional durante
24 minutos més, sc slimina el amonicco y s¢ recoge on Ster el
residuo. El cxiracto ctéreo so lava con salmucra, S¢ sScea y s¢
.evapora. El producto bruto s¢ disuclve, para hidrdélisis,
on 2,12 cec de fcido elorhidrico, 1,48 cc de agua y 90 ce
de metanol obsoluto y s¢ agita 1o sclucidn a lo tcmperatura
ambionte durantc 1% horas. Qucda una cspuma de color amarillo
blanguecino, la cual sc cromoetegrafia on una cantidad de gel
de silicoc 60 veces mayor y so roerisializa en éter/dter de
petréleo (de cbullicidn baja), lo quc da 19-etiliden~
17alfa~ctinil-andros—-4-en-3-on-17beta~ol, do punto de

fusidn 173-175¢.
EJEMPLO 8

Bajo argén, agitando y a la temperatura am—
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biente, se afiaden a wna solucidén de 1 g de 19~etiliden~—

-17alfa—etinil-androst-4~cn-3~on~1T7bcta~-ol en 37,2 cc *

de dioxano que contiene 6,5% de cloruro de hidrdgeno 74q |

mg de diclorodiciamobenzoquinona. So¢ lava la mezecla con 15

cc de dioxano y al cabo de 45 minutos se la vierte en ung’
mezela de 300 cc de agua helada y 20 ce de solucidn de hi~
dréxido sddico concentradc, se satura con sal comin y ée-oxtrao
con éter, Lavando; secando y evaporando el extracto, sé_pbtiene
¢l producto bruto ya cn forma cristalina. La recristalizacibn
cn &ter da el 19—etilidenulfalfa-etinil-androst—4,6—dien~3—0n~

17beta-0l, de punio de fusidn 210-2112.

EJENPLO 9

Se agita durante 7O horas, a la tcemperatura
ambiente y bajo argén, una mezcla do 2 g de 19-otiliden-
-1%a1fa-metil~androsta~4,6—dien—3~on~17beta—ol y 1580 ng
de diclorodicimnobonzoquinona cn 145 ce de dioxano gue con-
tiene 0,3% de ?loruro de hidrdgeno. Se vierte la mezcla
en agua helada, se la satura con sal comﬁﬁ ¥ se la ex—
trae con éter. Para purificar el producto bruto obtenido
por evaporacidn del extracto etéreo lavado y secado, se le
cromatografia on wna cantidad 750 veces mayor de gel silicico
fino, Las fracciones etéreas puedén obtenerse en forma cris-

talina a partir de étor/éter de petrdlco., Los cristales, disucl
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tos en acctato de etilo, se filtran con un poco de Oxido de

aluminio. BSe obticne 19-etiliden~lTalfa~nmatil-anérosta-
-1,4,6-trien~3~on~17beta~o0l, de punte &, de fusidn 165~l679;

después de cristalizacidn en éter.
P

EJEMPLO 10

. 4,66 g de 19-etiliden-l7a2lfa-etinil~androste—
-4 ,6-3ien-3~on~17beta-0l y 3,64 g @0 diclorodicianobenzo-
quinona se agitan durante 20 horas, a 6090; en 326 cc de
dioxano que contiene 0,3% de clorure de hidrégeno. Se
vierte lucgo en agun helada, se satura con sal comin, se ‘
extrag con dter y vierte el material bruto, para purifisarlo,
en una cantidnd 100 veces mayor de gel silicico Ffino. Ia
elucién con cloroformo de 19-etiliden~l7alfa~etinil-androsta-
1;4,6-trien-3-on—l7beta»ol, de punvo de fusidn 190-192¢,

despuds de cristalizacidn en Stor.
EJEMPLO 11

Emplcendo las téenicae que se han doscrito en el
Ejemplo 3, sc deshidrogena 19~eti1iden»androstf4_en,3_onﬂ
~17beta~o0l, para formar 19—etiliden—androsta~4,6~dien—3~0n,
~17bsta-0l, fundente a 183-184,5¢ dospués de recristalizacidn

en éter,
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BIEMPLO 12

Se aglta durantg 24 horas, a la temperatura ambien-
te y bajo atmésfera de nitrdgeno, una solucidn de 380 mg de
19-metilen-17alfa-metil-androst-deen—3-0l-1Tbeta~ol y
330 mg de diclorodicianobenzoquinona en 15 cc de dioxano
gue contiene 0,13% de dcido clorhidrico concentrado. Se
afiaden luego 400 mg de carbonato sddico y se somete la'
mezcla reaccional a reflujo durante 1 hora, Despuds dei
enfriamiento, sé filtra lz mezcla reaccionsl en una : cantidad
20 veces mayor de Oxido de aluminio (de actividad II) § se
lava bien con acstato de c¢tilo. E1 prodﬁcto bruto asi
obtenido se cromgtografia cn una cantidad 100 veces mayor
de gel de silice, utilizando ciclohexeno/acetato de etilo
3:1. Se obtiene 19-metilen-l7alfa~metil-androsta-1l,4~dien-
=3-on-~17beta~0l puro, fundente a }&4—1759 después de recrista~
lizacidn en &ter/éter de petrdlco.

El material de partida puedec prepararse asi:

Sc¢ disuelven 6,04 g de 19-metilen—androst-5—-cn
-3beta;17beta—diol en 500 cc de tolueno y 80 ce de diclohe-
xanona. Se cclicnta 1la solucidn hasta ebullicidn y se des-—
tilan 100 cc dol disolvente., Sc afiaden a la mezcla rcac-
cional 10 g de butilato terciario de aluminio y 30 cc de
ciclohexanona ¥ a continuacidn sc somcte la mezela a reflu~

jo durante 3 horas., Dospucs de afiadir a la mczela rcaccional
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enfriada 30 cc de dcido acético glacial, se la somete a des—

|I|1““m

+ilacién con vapor. E1 residuo se recoge en éter y la solu~
cién etérea se lava, se seco y Se evapora, Cromatografiando
el residuo en gel de silice por medio ds benceno/acetona 4:1,
se obtiene 19-metilen-androgt-4—en-3,17-diona, fundente a
162-1632 despuds de recristalizacidn en etanol.

Empleando procedimientos semsjentes o losg descritos
en el Ejemplo 5, se coanvierte la l9-metilen—androst~4~en—,;
-3,17~diona en el éter sndlico, se trata este Ultimo con
metil-litio ¥ se hidroliza., ZEl producto bruto, cromatografia-
do en una cantided de gel de silice 60 veces mayor, da
19-metilen-17a2lfa-netil-androst-4—-en—~3-on-17veta-ol puro,
gue funde a 161-1622 despuds de recristalizocidn en

acetona/m~hexano,

EJEMPLO 13

Se agita durante 6 horgs, 2 la temperatura ambien-—
te y bajo atmlsfera de nitrdgeno, una solucidn de 3,12 g de
19-metilen~l7alfa~-etinil-androst-4—en~3—~cn~-lT7heta~ol ¥y
2,64 g de diclorodicianobenzoquinonay;?20 cc de dioxano
que contiene 0,12% de dcido clorhidrico concentrado, Se ofia~
den 4 g de carbonato sddico anhidro y se calienta la mezcla
reaccional en veflujo durante una hora, Luego se filtra

la mezecla reaccional, se concentra ol filtrado hasta volumen
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reducido y se cromatografia en una cantidad 20 veces maybf
de alimina (de actividad II) empleando acetato de etilo.-EQ
producto asi obtebido se vuelve a orogatografiar en una:cgﬁ;
tidad 50 veces mayor de gel de sflice, utilizando ciclohékéno/
acetato de etilo 3:1. Se obticne 19-metilen~lT7alfa-etinil-
androsta~l,4~dien-3-on-LlTbeta~ol puro, fundente a 234-23$9f'
después de recristalizacidén en agetona/h—hexano. o

El materila de partida, 19~metilen-17alfa-etinile’
~androst-4-en—3-on-17beta-ol, pucde obtenerse de la l9-meti~
1en—androst—4—on~3,17—diona empleando procedimientos que se

han descrito en el Ejemplo 73 funde a 174,5-175,59,

EJEMPLO 14

a) Formulacidn para pastillas

19-alquenil~estoroide (por-ejemplo, 19-etiliden—

~17alfa-metil~endrosta~1,4~dien-3-on~17beta-01) 3 ng
lactosa " 60 mg
almiddén 35 ng
talco 1;8 ng
estearato de magnosio 0.2 mg

Peso total 100,0 ng
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b) Susponsidn olcosa para inyeccidn

19-alquenil-esteroide (por eicmplo,
19-etiliden~lT7alfo~netil-androsta=
-1,4-dien~3--on-17beta-ol)

5. aceite de sésamo estéril hats

10 mg
1000 c=
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invenio, se de~
claran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivin;;

@icaciones, con prioridad de la solicitud de patente

5e
1. . Procedimiento para la preparacién de 19-é1§ue—
nil-esteroides de la férmula parcial
10, I
donde Ry es hildrdgeno o alquilo inferior y se
15, halla presente uno, 2 lo menos, de los enlaces

doblos indicados por lineas de trazos,
caracterizado por deshidrogenarse un 3-ceto-19-alquenil-

~esteroide de 1z férmula parcial



o
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5 para formar un derivado deshidrogenado de una de las for-

mulas parcialcs

10, -~

A

Ia Ib Ie
15. 2. Procedimiento segin 1z reivindicacidén 1, ca-
racterizado por sfcctuarse la deshidrigenacidn del compuesto

de la formula parcial II con un derivado de benzoguinona,
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0} 'Y ae s 2
en presencia de un disolvente que contecnga en disolucion

DRIER

menos del 1% de fcido mineral, para obiener un compuesto - °

de la formule parcisl Ia.

3. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca~ °
5. racterizado por efectuarse la deshidrogenacidn del compuesto
de la férmule parcial IT con un derivado de benzoguinona, .
. - N . . c
en presencia de un disolvente que contenga en disolucion : -
mis del 1% de dcido mineral, para obitener un compuesto

de la férmula parcial Ib. = S

10, 4, Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-
racterizado por efectuarse la deshidrogenacidén de un com-
puesto de la férmula parecial UII, por 21 orden dc sucesidn

que se quiera, con un derivado de benzoguinona, en presen—

‘ cia de un disolvente que contenga en disolucidén menos del

15, 1% de fcido mineral y de un disolvonte que contenga del 1% de

[ 2N

cido mineral, para obtemer un compuesto de la férmula

parcial Tc.

5. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a
4, caracterizado por cmplcarsc como materia de partida un

20, esteroide la formula
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en la gue
Rl
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cs hidrdgeno o alguilo inferior,

es un grupo hidrdéxilico, libre, esterifi~

cado o eterifiicado,

s hidrdgeno, alguilo inferior, alque-
nile inferior o alquinilo inferior,
31'

juntos, son oxo,
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6. Procedimicnto para la preparacidn de 19-alquenil-

—-egteroides.

Segin se describe y reivindica en la presente me-
moria descriptiva gquc consta de 28 hojas foliadas y escritas

5. a méquina por wme sola cara.

Madrid, a

Dol

Firmoaos JOSE RODKIGUEZ,
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