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Taltrilante: SANDOZ A.G., entidad suiza, residente en Basilea,
Suiza.

Bsta invencién estéd relacionada con estervides
sustituidos y particularmente con la preparacién de 17o(—

(alquilo inferior)alenil-carbinoles.

De acuerdo con nuestra invencién, proporcionamos

5. un procedimiento para la preparacién de un compuesto de
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férmula Ips:

en donde R; representa un grupo alquilo conteniendo de 1 & 3
&tomos de carbono, Zs, que abarca los anillos A y B y los

sustituyentes en los mismos, representas

0
ocy

! ]

en donde R7 representa hidrégeno o un grupo metilo,

iv)
H ’ H
1] |
0
Rb's ﬁ ATs

en donde B;. g representa hidrégeno o un grupo alcanoile que

contiene de 2 a 4 4tomos de carbono,




5.

10.

15.

0
125 21's

en donde R5 representa hidrégeno o un gmpo-alquilo gue con-
tiene de 1 & 3 dtomos de carbono, un grupo cicloalguilo que »
contiene de 5 & 7 Atomos de carbono, o un grupo alcanoilo que
contiene de 2 a 4 Atomos de carbono, que comprende reaccionan
do un compuesto correspondiente de férmula Va:
OH
R + _~%10

- CEC-CH;j\I Y_ Vs
AN .
[] "
ﬁ Rio Rip

S ——

en donde R1 y 28 son como definidos més arriba, cada una de
R;O y R'1'0, gque pueden ser iguales o diferentes, representan
un grupo alquilo que contiene de 1 & 3 Atomos de carbono, o
pueden estar unidas para fommar junto coﬁ el dtomo de nitrd-
geno un anillo pilrrolidino o pipexd.dino,r R‘]O representa un
grupo alquilo gque contiene de 1 & 3 Atomos de carbono, e Y
represent8 un grupo de partida nuclebfuge, con un reactivo de
hidruro ds metal complejo en un disolvente que sea inerte

bajo las condiclones de la reaacién.
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llos casos en 1los que estructuras protegidas son asequibles,
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El reactivo de hidruro de metal complejo puede ser,
por ejemplo, hidruro de litio-aluminio, y la reaceién puede
efectuarse & wie temperatura de &proximadamente -802 & 1802C,
El disolvente que gsea inerte bajo las condlciones de la reac-
oién pueds ser, por ejemplo, éter dietilico o tetrshidrofurans.
La temperatura y el disolvente particular no son orfticos en
esta reseccién. El grupo Y nucleéfugo puede mer, por ejemplo,
un ién de cloruro, bromuro, yoduro, metenosulfonato o p~to-
luenosulfonato. En el procedimiento a) los simbolos 310, R;o
y Rqo de preferencia son iguales y preferentemente son todos

grupos metilo.

Algunas de las estructuras de anillos 4 B de com-

puestos de férmule Ips representadas por Zs pueden ser afccia-
das por las condiciones de reaccién usadas..Por lo tanto, se I
prefiere proteger aquellas estructuras Zs que podrien ser
afectadas por las condiciones de reacecién arriva menclonsdas
mediante grupos de proteccién t{picos estables & las condicio-
nes de la reaccidén. Tales grupos protegidoé facilmente se
transforman en las formas Z4s deseadas mediante procedimientes
conocidos. De esta manera, en las reaccioneavde arriba y en
reacciones descritas aqui més abajo, destinadas a la prepara-

cién de compuestos de férmula Vs, las estructuras Zs, en ague-

pueden pregentarse en forms no protegida'o, de preferencis,
protegida.

ILas técnicas convencionales para ls recuperacién
de materiales similares pueden usarse psre obtener los com—
puestos de férmula Ips de las mezclas de reaccién, por ejemplo

cristalizacién, cromatografis de columna o de capa, eto.

Los compuestos de férmule Ips parecen superficial-
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mente quedar abarcados por el debecubrimiento inter alia ya
sea de 1a Memo:ria de Patente de Invencidén de los Estados
Unidos No. 3.392.166, 1la Memoria de Patente de Invencién de
los Estados Unidos No. 3.392.165, o la Memorie de Patente de
Invencién de los Estados Unldos No. 3.385.871. Sin embargo,
estas Memoriss de Patente no contienen datos de caracteriza-
cién para los compuestos que se alega producir, y segin nues~|
tro parecer no describen procedimientos que rinden estos com-

puestos,

Tos compuestos de férmule Va usados en 1la prepara-

cién de compuestos de férmula Ips pueden selaborarse hacierdo

reaccionar un compuesto correspondiente de férmula IIIs

en donde R, Ry, Rio» Rqo y %8 son como arriba definidos,

con un compuesto de férmula VI,

en donde R10 tiene el significado arriba indicado, e Y re-
presenta un grupo que corresponde a Y~ ial como se define més
erribé, en un disolvente que Sea inerte bajo lae condiciones
de la remkacién, por ejemplo acetons, & una temperatura de
-202 & 4.309C, La temperatura y el disolvente no son eriticos.
Los compuestos de férmule IIIs pueden elaborarse

haciendo reaceionar un compuesto correspondiente de férmula
IIs
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en donde R1, R4 ¥ 4s son como se definen més arriba con un
compuesto de férmula IV,

XCEC-UHZ—N Iv

en donde X representa Ii, Na, K, -MgBr, -Mgl, AL 6 an vy
10 ¥y R10 tienen el significado arriba indicad;i e hidrolizan
do el producto de 12 reaccidén resultante,

Ia reaceién de los compuestos de fﬁrmulas IIs y IV
puede efectuarse en un disolvente que sea inerts bajo las
condiciones de la reaccidﬁ a une temperatufa de . =302 a +100%C,
de preferencis & una tempersture de =202 & +502C, Ia hidréli~
sls puede efectunrse en forma tipica en un medio acuoso neutro
o bhsico, por ejemplo agua o una solucidén saturade de cloruro
de amonio. EL disolvente usado pare 12 reaccidén de los com-
puestos de férmmulas II y IV variaréd dependiendo de la porcién
metélica del compuesto de férmule IV. As{, por ejemplo, ouan=-
do X representa -MgBr, -MgI o ILi, el disolvente puede ser
§tor dletflico o tetrahidrofureno, y cuando X represents ~Na,
el disolvente puede ser amonieco 1liquido/éter dietflico, amo~-
niaco 1iquido/tetrshidrofureno, dioxano, piridina o dioxano/

piridina. ILas temperaturas y disolventes usados en la reaccién
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no son oriticos,
*Los compuestos de fémmule IITs también puedeh ser
elaborados mediante un procedimiento que consiste en hacer

reacclonar un ocompuesto correspondiente de fémmula VIIIa

VIII 5 -

en donde R1, R4 y Zs son como definidos més arriba con un .

compuesto de férmula IX,

R
/ 10
\R"

10

HO-CHZ-N IX

en donde Rjg ¥ Ry, tlenen los significados arriba indicados,
vajo las condiciones de reaccldén segin Mennich.

Ia reaceién se efectia de preferezicia en presencia
de iones de Out y pequefias cantldades de deido débvil, por
ejemplo &cido a.cético, a una temperatura de 108 & 802C, de
preferencia 502 a T702C, en un disolvente inerte, por ejemplo
dioxano o tetreshidrofurano.

Algunos de los compuestos de férmmulas IIs, IX y
VIIIs son conocldos y pueden preparerse segin métodos revela-
dos en la literaturaj aquellos comf»uestos de férmulaes IIs,

IX y VIIIs no especificamente revelados en la literatura pue--
den prepararse s_egan métodos andlogos a los conocidos pare la
preparecién de materiales conocidos.

Los compuestos de férmulas IV y VI son conocidos y
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pueden prepararse mediante métodos descritos en la literatura.
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Los métodos de protecolén para aquellas estructuras
Z8 que requieren proteccién, por ejemplo las estructuras ocon-
teniendo grupos carbonilo e hidroxilo, son bien conocidos en
la literature, por ejemplo el Capitulo 1, titulado "The Pro~
tection of Carbonyl and Hydroxyl Groups" por John F.W.Keana |
en "Steroid Reamctions, en Outline for Organic Chemisis" pov
Cerl Djerassi, Holden-Day Inc., Sen Francisco (1963).

Los compuestos de férmula Ips poseen actividad far-
maoolégioa. Particularmmente aquellos compuestos en donde Zs
es Zls 6 Z1's, poseen actividad esthbgena en la rata como se
he determinado mediante el método descrito en Endrocrinology
65 (1959) y Am.J.Physiol. 189, 355 (1957). Los compuestos d2
fé6rmule Ips en donde %8 es Z4s, Z6s, 47s 6 Z8s poseen activi-
dad progestacionel como lo indica el método descrito basica-
mente en Endocrinology 63, 464 (1958). Por lo tanto, el uso
de los compuestos de férmula Ips estéd indicado como agentes
para el control de la fertilidad.

Los compuestos de férmula Ips pueden usarse en
mezcla con un soporte farmaceuticamente aé:eptable u otros
adyuvantes tipicos que se deseen y pueden aplicarse oralmente,
por ejemplo en forma de tabletas, cApsulas, elixires, suspen-
siones o soluciones, o parentericamente, por ejemplo en forma
de soluciones inyectables, suspensiones o emulsiones. La dosi
ficacién variard dependiendo del modo de aplicecién usado ¥y
del cpmpuesto particular que se use, Sin embargo, por lo gene-
ral le dosificacién indicada es de aproximademente 0,01 mg &
10 mg, aplicados preferentemente en dosis divididas igual-

mente, por ejemplo dos veces a8l dia, o en forma de prepare-

clones de accién prolongada. Los expertos en la materia po-
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drén apreciar que la cantidad de la dosificacién diaria de-
pende del peso del cuerpo. Las formas de dosificacién adecna-
das pare aplicacién interna comprenden de aproximadamente
0,005 mg a aproximadamente 10 mg del compuesto en mezcla con
un soporte o diluyente famacéutico, s6lido o liquido.
Un compuc;sto preferido de esta invencidén es el V.f
17 o{ ~propadienilestra-4-eno-3 (b, 17(3 —~diol. ,
Una formulaocién representativa adecuada para aplica-
¢lén oral es une tableta preparada mediante las técnicas i~
picas de elaboracién de tabletas y que contiene lo siguiente:

Ingredientes ~ Partes por peso

Compuesto de férmula Ips,

por ejemplo 17¢{~-propadienilesira- 2,5
4-enc;~3(5 , 17(3 ~diol

Tragacanto | 2
Iactosa 87
Almidén de maiz 5
Talco 3
Estearato de magnesio 0,5

Los ejemplos sig&ientea, en los que las temperaturss
estdn indicadas en grados centigrados, y los espectros de re-
sonancia magnética nuclear han sido medidos a 60 megaciclos
por segundo, solucién de CDC13, usando tetrametil-silsno como
norma, ilustren le invencién sin limitar su alcance en forma
alguna. Los velores estén indicados en pertes por millén,
disminucién de la intensidad del campo.

EJEMPLO 1: 17 ol ~Propadienil-3-metoxiestra-
1, 3,5(10)~trien-17d ~o1 (compuesto de férmula Ips)
Etapa 1: 170/ -Dimetilaminopropinil-3-metoxiestra-1,3,5(10)-

trien=173 ~0l (compuesto de férmula IIIs)
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Une mezola de 15,8 g @b 17o(~otinil-3-netoxiestra-
1,3,5(10) ~trien-17(3 -0, 15,0 oc de dimetilaminometanol, 500
mg de ocloruro cuproso, 8,5 cec de &cido acético glacial y 125 oo
de dioxano se mentiene & 702 durante 5 hqfas. Luego se afiade
agua helada, se ajuste el pH & 10, y el producto de esia Eta-
pe (1) se extrae con éter. Se obtiene una espume.
(4720 = 8,840 (c = 1, OHCL,).
Etape 2: Metoyoduro de 17o{=dimetilamingpropinil=-3-netoxi—
estra-1,3,5(10)=trien-17(3 —01

(compuesto de férmula Va)

Une mezcla de 10,0 g del producto de la Etapa 1,
290 oo de ascetona y 87 cc de yoduro de metilo se mentiene &
02 durante 24 horas. El producto de esta etape (2) se separe
en forma cristaline y es aislado mediante f£iltrecién.
P.P, 237-239¢%,

’ EBtapa 3: 17X ~Propadienil-3-metoxiestra-1,3,5(10)~trien=

178 <1 (compuesto de férmula Ips)
A una suspensién de 3,006 g del producto de la

Btapa 2 en 65 cc de tetrahidrofursnc anhidro se le afiaden,

a ~75¢, 11,25 cc de una soluecién 0,525 molar de hidrure de

1itio-aluminio/tetrahidrofurenc, e mezcla ge agita durente

2 horas & -102, durante cuyo tiempo se obtiene una solueién

clare; finalmente se mantiene esta'sbluoién & tempersture am-—

biente durante ls noche. Despuéds de enfriar nuevamente a 02,

'ae'aﬁade solucidén acuosa saturade de cloruro de amonio, y el

producto del t{tulo se extras con éter. Se obtiene un rendi-
miento cuentitativo (de extremo & extremo, Etapas 1, 2 y 3)°
de material cristaline. P.F. 129,5-130,52, [Ty = +7,188

(c = 1, CHCL,). |

BIEMPLO 2t Mediante uso de lss condiciones descritas en el
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Ejemplo 1, Etapas 1, 2 y 3, respectivamente, y

en lugar de 17o{ —etinil-3-metoxiestre-1,3,5(10)-

‘ trien-17/> <0l usando como material inicial:
a) 17o{-etinilestre-4-en-1773 ~ol,
b) 3-ciclopentiloxi-17 {=etinilestra~1,3,5(10)-trien-17/3 =ol;
6) 3-etoxi~17 ol~etinil-13-etilgona-1,3,5(10)-trien~17/3 —ol,
d) 17cl-stinilestra—4-eno-3,17/3 ~diol, '

ge obtienen lo® productos siguientes:

8) 17 -propadienilestra—4-en-17(3 -ol (Ips) .

b) 3-ciclopentiloxi-17 o -propadienilestra~1,3,5(10)~trien~ '
17(5 ~oL (Ipa)

8) 3-etoxi-17 ~propadienil-13-etilgona-1,3,5(10)~trien~
17f3 -0l (I ps)

d) 17 ol~propadienilestra-4-eno-3,17( ~-diol, P.F. 72-792
(I ps) |

EJRMPLO 33 17 X~Propadienil-3-metoxiestra-2,5(10)-dien-17(3 -

ol (compuesto protegido de fdmulAa I ps)
Etape 1: 17<X=Dimetilaminopropinil-3-metoxiestra-2,5(10)~
dien~17(® -01 (compuesto de férmula IIIs)

A una mezcla de Grignard, preparada & partir de
1,50 g de ma@maéio, 4,68 g de bromuro de etilo y 70 cc de
tetrahidrofurane, se le afiaden por gotas 5,3 g de dimetileming
propino, disuelto en 10 cc de tetrahidrofurasnoc, Una vez fina-
1izado el desprendimiento de etano, se afiede por gotas uns
solucién de 1,716 g de 3-metoxiestra~2,5(10)-dien-17-ona en
30 cc de tetrshidrofureno, menteniéndose la temperature a
0-5¢2 durente la adiclén y a 20-25¢2 durante 4 horas més. Se
affaden 100 cc de una solucién scuosa 2 normal de hidréxido de
sodio, y la mezcla se concentre en vacio & una temperatura

que no exceda los 302 hasta que el volimen total sea de 100 cc.
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- 30 ce de aoe‘aolea. Después de la adicién de 3,5 g de yoduro de

usendo una centri{fugs para facillter la separacidén de la fase

aocuosa que contiene la sal. El producto de esta Biapa se ob-
tiene evapor{a.ndo las soluocliones etéreas seoadas y separando
con bomba cualquler exceso de dimetilamindpmpino gue se helle

presante.

Btaps 2: Metoyoduro de 17 o{~dimetilaminopropinil-3-metoxi-

estra-2,5(10)=dien-17/3 -0l (compuesto de £érmula Vs)

El producto de la Etapa 1 (2,0 g), se disuelve en

metilo, 1a mezcla se mantiene a 82 durente 18 horas. EL pro~
ducto del tftulo de esta Etapa (2) cristaliza y es aislado me~
diente filtracién y lavado con éter anhidro.

Etape_3: 17 -Propadienil-3-metoxlestre-2,5(10)-dien~17/3-01

(compuesto protegido de £érmule I pas)

A una suspensién de 2,500 g del producto de la Eta-
pe 2 en 50 cc de tetrahidrofuraﬁo se le afiaden & =752 9,3 co
de una solucién 0,525 molar de hidruro de litid-aluminio/tetrg_
hidrofurano. Ia temperatura de la mezcla se ajuste a -102 y en
tonces se aglita hasta que se obtiene una solucién clara (~~90
minutos). Pinalmente la solucién se mentiene a temperatura am~
biente durante 12 horas. Se afiaden 100 c¢c de una solucidén scuo
sa 2 normal de hidréxido de sodio conteniendo 50 mg de cresol
dibut{lico terc., y la mezcla se concentre en vacio hasta que
el volumen total es de 100 cc. La extreccidén con 5 veces 20 co
de éter en una centrifuga, el secado de las soluciones eté-
reas sobre carbonato de potasio y la evaporacién proporeionan
8l producto del titulo, el 17 «{~propadienil-3-metoxiestra-
2,5(10)-dien-17/3 —ol. |
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BEJEMPLO 4: 17 ~Propadienilestra-5(10)-en-17/ —0l-3-ona

(compuesto de férmala Ips, procedimiento de des-—
protecoién) '
~ El producto del Ejemple 3, 17o<_—pmpadienil~3~

metoxiestra~2,5(10)-dien-17/3 -0l (2;0 g), 8o disuelve en uaa
mezcla de 20 cc de Acido acético glacialry'z' cc de agua. Iiéa:—
pués de 2 horas se afinden 200 cc de agua, y el producto se éJg-
trae con acetato de etilo (5 veces 10 ce). la evaporacién de
los extractos de acetato de etilo proporciona el producto del
titulo, 1la 17 o(-pmpadienilestm-s(10)-611-17(3 -0l-3~ona, er'xv
forma de s6lido cristalino. P.P. 116-1229, ‘
EJEMPLO 58 17o{~Propadienilestra-4-en-17 A-ol-3-ona

(compuesto de £6rmula Ips, procedimiento de
desprotecoidn)
El producto del Bjemplo 3, 17c{-propedienil-3-
metoxiestra-2,5(10)-dien~17/3 -1 (5,5 g), se disuelve en una

mezclae de 50 cc de metanol y 1,5 ce de Acido clorhidrico acuo-!

80 11 normel y se mentiene & 302 dursnte 30 minutos. Después
de diluir con 700 cc de agua, el producto se extrae con clo-
ruro de metileno (5 veces 15 cc). ILa evaporacién de las solu-~
ciones de cloruro de metileno secades, séguida por la recris-
tallzacién del residuo & partir de ciolohexano, proporciona
el compuesto puro, la 17ol{-propadienilestra—4-en—~17/3 —oL~3-
one. B.F. 130-133¢.

EJEMPLO 6: Medlante uso de las condiciones del Ejemplo 3,

Etapas 1, 2 y 3, ¥y Ejemplo 5, regpectivamente, v

en lugar de 3-metoxiestra-2,5(10)~dien-17-ona

usando como material inicial:-

.a) Eter 3-tetrehidropirenilico de estrons,

b) 3-metoxi-13-etilgona-2,5(10)~dien-1T7-ona
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¢) 13-n-propil-3/A-tetrahidropireniloxigona~2,5(10)-dien-

17-ona,

-se obtisnen los productos sigulentes:

a) 17ol~propadienilestra-1,3,5(10)~trieno-3,17/3 4101 (I.s)_, _
b) 13-etil-17o(-propadienilgona-4fen-17{3-01A3-ona (Ips)

¢) 17 o{~propadienil-1 3-n~propilgona—4-en-17(3 ~01l=3-ona (Ips)
EJEMPLO 7: Mediante uso de las condiciones del Ejemplo 3,

Etapes 1, 2 y 3, y Ejemplo 4, respectivamente, y,
en lugar de 3-metoxiestra-2,5(10)-dien~17~ona,

usando como materisl inicial:

3-metoxi-13~etilgona-2,5(10)~dien-17-ona

se obtiene el Producto giguiente:

13-et11-17 {~propadienilgona-5(10)-en~17/> ~0l-3~ona (Ips).

Doscrita suficlentemente la natureleza del invento,
ag{ como la mansra de realizarlo en la préctica’, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriommente indicadas son sug
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamental. Tembién se hace constgr que el in-
vento corresponde & una solicitud de patente presentada en
Norteamerica con el n2 778,777 de 25 de noviembre de 1.968 y
a una solicitud de Patente presentada en Sulzae con el ne
16.955/69 de 13 de noviembre de 1.969, acogiéndose por lo
tanto a los beneficios que conceden los Convenios Intemacio-
nales en vigor, siendo lo que cohstituye la esencia del refe-~
rido invento por lo gque se solicita Patente de Invencién por
20 affos en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBI'ENCION DE
17{ -(ALQILO INFERIOR)ALENIL-CARBINOLES; caracterizdndose
por lo siguiente:
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1.~ Procedimiento para la obtencién de 17 o¢~(alqui~
lo inferior)alenil-carbinoles de f6mmula Ips:

Ips

en donde R1 representa un grupo alquilo conteniendo de 1 & 3
étomos de carbono, Zs, que abarea los anillos A y B ¥ los sus-

tituyentes en los miemos, representas

ii)
H
|
H
0 468
111)
‘R7 H
0 l'!!‘E'|
248

en donde R7 represents hidrégeno o un grupo metilo,

iv)

1 i
R5e0 " |
H Z7s
en donde 3%3 representa hidrfgeno o un grupo alcanoilo que

contiene de 2 & 4 4tomos de carbono,

e
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vi)

350

41's

en donde R‘S representa hidrdégeno o un grupo alguilo que conr-
tlene de 1 & 3 4tomos de carbono, un grupo cicloalquilo que
contiene de 5 & 7 &tomos de carbono, 0 un grupo alcanollo

que contiene de 2 8 4 &tomos de- carbono, caracterizado porgue

comprende hacer reaccionar un compuesto correspondiente de

fé6rmula Vai

OH ' R
31 pd wY’”

+
s 7s
°ﬁ 10 \Rw

\/-V\_/
28

en donde R1 ¥y 28 son como definidos arxriba, con la condicién
adiciontl de que Zs esté en forma protegide, cuando sed nece-
sario, cada une de R;o ¥ RYy: que pueden ser iguales o dife-
rentes, representa un grupo alquilo que contiens de 1 8 3

ftomos de carbono, o pueden ester unidas para formmer junto

UG
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con el &tomo de nitrégeno un anillo pirrolidine o piperidino,
R, representd un grupo alquilo gque contlene de 1 & 3 &tomos
de carbono, e I" representa un grupo de partida nucleéfuga,
tel como un clommro, bromuro, yoduro, sulfonato de metilo o

16n de p-toluenosulfonato, y Ryq, R;o ¥ RYy son preferente-

mente iguales con un reactivo de hidruro de metsl complejo tal |

como el hidruro de litio-aluminio en un disolvente que ses -
inerte "ba;]b las condiciones de 12 reaccidn, y, :cuando en el |
producto resultante, Zs estd en forma protegida, desprotegien
do tal forma.

2,~ Procedimiento para 18 obtencién de 170! ~(algui~
lo inferior)alenil-carbinoles; tal y como queda suzatmlcié,l-a
mente desorito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 17 hojas escritas a méquins

ror una gola care,

Medrid,

3
SANDOZ A.G. 13 Juh 0

5. GOMEZ ACEBO Y MODEX

M {w Goata Feraiias
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