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Esta invención está relacionada con esteroides 
sustituidos y particularmente con la preparación de 17c¿- 
(alquilo infertor)alenil-carbinoles.

De acuerdo con nuestra invención, proporcionam os 

5. un procedimiento para la preparaoión de un compuesto de

M
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en donde R^ representa un grupo alquilo conteniendo de 1 a 3

átomos de carbono, Zs, que abarca los anillos A y B y los 
sustituyentes en los mismos, representa: 

ü )

iii)

en donde Ry representa hidrógeno o un grupo metilo, 
iv)

en donde R^g representa hidrógeno o un grupo aloanoilo que 
contiene de 2 a 4 átomos de carbono,

-
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28s

ó vi)

en donde representa hidrógeno o un grupo alquilo que con­
tiene de 1 a 3 átomos de carbono, un grupo cioloalquilo que 
oontiene de 5 a 7 átomos de carbono, o un grupo alcanoilo que 
contiene de 2 a 4 átomos de carbono, que oomprende reaccionan 
do un compuesto correspondiente de fóimula Vs:

en donde R.¡ y Zs son oomo definidos más arriba, cada una de 
y Rjj'p, que pueden ser iguales o diferentes, representan 

un grupo alquilo que contiene de 1 a 3 átomos de carbono, o 
pueden estar unidas para formar junto con el átomo de nitró­
geno un anillo pirrolidlno o plpeí!dino, R ^  representa un 
grupo alquilo que contiene de 1 a 3 átomos de carbono, e Y** 
representa un grupo de partida nucleófuga, con un reactivo de 
hidruro de metal complejo en un disolvente que sea inerte 
bajo las condiciones de la reaoción.

OH

/ X / ' V
A B
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EL reactivo de hidruro de metal complejo puede ser,  ̂

por ejemplo, hidruro de litio-aluminio, y la reacción puede 
efectuarse a una temperatura de aproximadamente -80B a +80BC.
El disolvente que sea inerte bajo las condiciones de la reac­
ción puede ser, por ejemplo, éter dietílico o tetrahidrofurano. 
La temperatura y el disolvente particular no son críticos en 
esta reacción. El grupo Y*" nucleófugo puede ser, por ejemplo, 
un iÓn de cloruro, "bromuro, yoduro, me taño sulf onato o p-to- 
luenosulfonato. En el procedimiento a) los símbolos R^, 
y R!jp de preferencia son iguales y preferentemente son todos 
grupos metilo.

Algunas de las estructuras de anillos A B de com­
puestos de fórmula Ips representadas por Zs pueden ser alerta­
das por las condiciones de reacción usadas. Por lo tanto, se j 
prefiere proteger aquellas estructuras Zs que podrían ser 
afectadas por las condiciones de reacoión arriba mencionadas 
mediante grupos de protección típicos estables a las condicio­
nes de la reacción. Tales grupos protegidos fácilmente se 
transforman en las formas Zs deseadas mediante procedimientos j 
conocidos. De esta manera, en las reacciones de arriba y en 
reacciones descritas aquí más abajo, destinadas a la prepara­
ción de compuestos de fórmula Vs, las estructuras Zs, en aque­
llos casos en los que estructuras protegidas son asequibles, 
pueden presentarse en forma no protegida o, de preferencia, 
protegida.

Las técnicas convencionales para la recuperación 
de materiales similares pueden usarse para obtener los com­
puestos de fórmula Ips de las mezclas de reacoión, por ejemplo 
cristalización, cromatografía de columna o de capa, etc.

Los compuestos de fórmula Ips parecen superficial- }
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mente quedar abarcados por el descubrimiento Ínter alia ya 
sea de la Memoria de Patente de Invención de los Estados 
Unidos No. 3.392.166, la Memoria da Patente de Invención de 
los Estados Unidos No. 3.392.165, o la Memoria de Patente de 
Invención de los Estados Unidos No. 3.385.871. Sin embargo, 
estas Memorias de Patente no contienen datos de caracteriza­
ción para los compuestos que se alega producir, y según núes 
tro parecer no describen procedimientos que rinden estos com­
puestos.

Los compuestos de f ó muía Vs usados en la prepara­
ción de compuestos de fórmula Ips pueden elaborarse haciendo 
reaccionar un compuesto correspondiente de fórmula Illa

en donde R^, R^, R^, R"^ y zs son oomo arriba definidos, 
con un compuesto de fórmula VI,

R10' VI

en donde R ^  tiene el significado arriba indicado, e Y' re­
presenta un grupo que corresponde a Y" tal como se define más 
arriba, en un disolvente que sea inerte bajo las condiciones 
de la reacción, por ejemplo acetona, a una temperatura de 
-200 a +30BC. La temperatura y el disolvente no son críticos.

Los compuestos de fórmula H I s  pueden elaborarse 
haciendo reaccionar un compuesto correspondiente de fórmula
lis
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en donde R^, R^ y Zs son oomo se definen más arriba con un
compuesto de fórmula IV,

XCsC-CHg-N
Río

IV

en donde X representa Li, Na, X, -MgBr, -Mgl, 6 y
! M 3 2R^O y R^Q tienen el significado arriba indicado, e hldrollzan

do el producto de la reacción resultante.
la reacción de los compuestos de fórmulas lis y IV 

puede efectuarse en un disolvente que sea inerte bajo las 
condiciones de la reaoción a una temperatura de -30S a +100SC, 
de preferencia a una temperatura de -20s a +50SC. La hidróli­
sis puede efectuarse en forma típica en un medio acuoso neutro 
o básico, por ejemplo agua o una solución saturada de cloruro 
de amonio. El disolvente usado para la reacción de los com­
puestos de fórmulas II y IV variará dependiendo de la porción 
metálica del compuesto de fórmula IV. Asi, por ejemplo, cuan­
do X representa -MgBr, -Mgl o Id, el disolvente puede ser 
éter dietilico o tetrahidrofurano, y cuando X representa -Na, 
el disolvente puede ser amoniaco liquido/éter dietilico, amo­
niaco Hquido/tetrahidrofurano, dioxano, piridina o dioxano/ 
pirldina. Las temperaturas y disolventes usados en la reacción
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no son críticos.

Loa compuestos de fórmula IIIs también pueden ser 
elaborados mediante un procedimiento que consiste en hacer 
reaccionar un oompuesto correspondiente de fórmula VIIIs

en donde R^, y Zs son como definidos más arriba con un 
compuesto de fórmula IX,

HO-CHg-N IX

en donde R ^  y R"^ tienen los significados arriba indicados, 
bajo las condiciones de reacción según Mannich.

La reacción se efectúa de preferencia en presencia 
de iones de Cu* y pequeñas cantidades de ácido débil, por 
ejemplo ácido acético, a una temperatura de 10e a 80SC, de 
preferenoia 50a a 70SC, en un disolvente inerte, por ejemplo 
dioxano o tetrahidrofurano.

Algunos de los oompuestos de fórmulas lis, IX y 
VIIIs son conooidos y pueden prepararse según métodos revela­
dos en la literatura; aquellos compuestos de fórmulas lis,
IX y Villa no específicamente revelados en la literatura pue­
den prepararse según métodos análogos a los conooidos para la 
preparación de materiales conocidos.

Los compuestos de fórmulas IV y VI son conocidos y
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pueden prepararse mediante métodos descritos en la literatura.

Los métodos de protección para aquellas estructuras 
Zs que requieren protección, por ejemplo las estructuras con­
teniendo grupos carbonilo e hldroxllo, son bien conocidos en 
la literatura, por ejemplo el Capitulo 1, titulado "The Pro- 
tection of Carbonyl and Hydroxyl Groups" por John F.W.Keana 
en "Steroid Reactions, en Outline for Organic Chemists" por 
Cari Djerassi, Holden-Day Inc., San Francisco (1963).

Los compuestos de fórmula Ips poseen actividad far­
macológica. Particularmente aquellos compuestos en donde Zs 
es Zls ó 21's, poseen actividad estfógena en la rata oomo se 
ha determinado mediante el método descrito en Endrocrinology 
65 (1959) yAm.J.Physiol. 189. 355 (1957). Los compuestos de 
fórmula Ips en donde Zs es 24s, Z6s, Z7s ó Z9s poseen activi­
dad progestacional como lo indica el método descrito básica­
mente en Endocxdnology 6¿, 464 (1958). Por lo tanto, el uso 
de los compuestos de fórmula Ips está indicado como agentes 
para el control de la fertilidad.

Los compuestos de fórmula Ips pueden usarse en 
mezcla con un soporte farmacéuticamente aceptable u otros 
adyuvantes típicos que se deseen y pueden aplicarse oralmente, 
por ejemplo en forma de tabletas, cápsulas, elixires, suspen­
siones o soluciones, o parenterlcamente, por ejemplo en forma 
de soluciones inyectables, suspensiones o emulsiones. La dosi 
fioación variará dependiendo del modo de aplicación usado y 
del compuesto particular que se use. Sin embargo, por lo gene­
ral la dosificación indicada es de aproximadamente 0,01 mg a 
10 mg, aplicados preferentemente en dosis divididas igual­
mente, por ejemplo dos veces al día, o en forma de prepara­
ciones de acoión prolongada. Los expertos en la materia po-
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drdn apreciar que la cantidad de la dosificación diaria de­
pende del peso del cuerpo. Las formas de dosificación adecua­
das para aplicación intema comprenden de aproximadamente 
0,005 mg a aproximadamente 10 mg del compuesto en mezcla con 
un soporte o diluyante farmacéutico, sólido o líquido.

Un compuesto preferido de esta invención es el 
17c¿-propadienilestra-4-eno-3 17^3 -diol.

Una formulación representativa adecuada para aplica­
ción oral es una tableta preparada mediante las técnicas tí­
picas de elaboración de tabletas y que contiene lo siguiente: 
Ingredientes Partes por peso
Compuesto de fórmula Ips,
por ejemplo 17c¿ -propadienilestra- 2,5
4-eno-3(3,17^  -diol
Tragacanto 2
Lactosa 87
Almidón de maíz 5
Talco 3
Estearato de magnesio 0,5

Los ejemplos siguientes, en los que las temperaturas 
están indicadas en grados centígrados, y los espectros de re­
sonancia magnética nuclear han sido medidos a 60 megaciclos 
por segundo, solución de CDCl^, usando te trame til-silano como 
norma, ilustran la invención sin limitar su alcance en forma 
alguna. Los valores están indicados en partes por millón, 
disminución de la intensidad del campo.
EJEMPLO 1: 17o¿-Propadienil-3-metoxiestra-

1.3.5(10)-trien-17^ -ol (compuesto de fórmula Ips) 
Etapa 1: 17 c¿ -Lime tilamino pro pinil-3-metoxiestra.-l ,3,5 (10)-

trien-l7(S -ol (compuesto de fórmula Illa)
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Una mezcla de 15,8 g dé 17o<-atinil-3-metoxiestra- 

1,3,5(l0)-trien-l7(3-ol, 15,0 oc de dimetilamlnometanol, 500 
mg de oloruro ouproso, 8,5 oc de ácido acético glacial y 125 oc 
de dioxano se mantiene a 70B durante 5 horas. Luego se añade 
agua helada, se ajusta el pH a 10, y el producto de esta Eta­
pa (1) se extrae con éter. Se obtiene una espuma.

. -8,84a (c = 1, OHCl^).
Metoyoduro de 17 -dime tilaminopropinil-3-metoxi- 
esírarl, 3,5 (10) -trien-17^ -ol
(compuesto de fórmula Va)
Una mezcla de 10,0 g del producto de la Etapa 1,

290 co de aoetona y 87 oc de yoduro de metilo se mantiene a 
OB durante 24 horas. El producto de esta etapa (2) se separa 
en forma cristalina y es aislado mediante filtración.
P.F. 237-239B.
Etapa J,: 17^ - P ropadienil-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-

17(̂  -ol (compuesto de fórmula Ipa)
A una suspensión de 3,006 g del producto de la 

Etapa 2 en 65 cc de tetrahidrofurano anhidro se le añaden, 
a -75B, 11,25 00 de una solución 0,525 molar de hidruro de 
litio-aluminio/tetrahidrofurano. La mezcla se agita durante 
2 horas a -ios, durante cuyo tiempo se obtiene una solución 
clara; finalmente se mantiene esta soluoión a temperatura am­
biente durante la noche. Después de enfriar nuevamente a OS, 
se añade solución acuosa saturada de cloruro de amonio, y el 
producto del titulo se extrae oon éter. Se obtiene un rendi­
miento cuantitativo (de extremo a extremo, Etapas 1, 2 y 3)' 
de material cristalino. P.F. 129,5-130,5", = +7,18B
(c = 1, CHCI3).
EJEMPLO 2! Mediante uso de las condiciones descritas en el
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Ejemplo 1, Etapas 1, 2 y 3^ respectivamente, y 
en lugar de 17o<-etinil-3-metoxiestra-1,3,5(lO)- 
trien-17/3 -ol usando oomo material inicial;

a) 17c/-etinilestra-4-en-17/3 -ol,
b) 3-ciclopentiloxi-17c/-etinile8tra-1,3^5(lO)-trien-17/3
c) 3*-etoxi-17 o(-etinil-l3-etilgona-1,3* 5 (10)-trlen-l7/3 -ol,
d) 17c/-etinile3tra-4-eno-3,17^3-diol, 
se obtienen loa productos siguientes:
a) 17c¿-propadienilestra-4-en-17/3-ol (Ips)
b) 3-oiclopentiloxi-l7 <Z -propadienileatra-1,3.5 (10)-trien- 

17^ -ol (ipa)
o) 3-etoxi-17cZ-propadienil-13-etilgona-1,3,5(iO)-trien- 

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

(I ps)
EJEMPLO 3* 17 (/-Propadienil-3-metoxiestra-2,5( 10) -dien-17/3 - 

ol (compuesto protegido de fórmula I ps)
Etapa. 1̂: 17 c/ -Dime ti lamino pro pinll -3 rmetoxi es tra-2,5(10)-

dien-17/3-ol (compuesto de fórmula IIIs)
A una mezcla de Grignard, preparada a partir de 

1,50 g de magnesio, 4,68 g de bromuro de etilo y 70 cc de 
tetrahidrofurano, se le añaden por gotas 5,3 g de dimetilamino 
propino, disuelto en 10 cc de tetrahidrofurano. Una vez fina­
lizado el desprendimiento de etano^ se añade por gotas una 
solución de 1,716 g de 3-^netoxiestra-2,5 (10)-dien-17-ona en 
30 cc de tetrahidrofurano, manteniéndose la temperatura a 
0-5S durante la adición y a 20-25s durante 4 horas más. Se 
añaden 100 cc de una solución acuosa 2 normal de hidróxido de 
sodio, y la mezcla se concentra en vacio a una temperatura 
que no exceda los 302 hasta que el volúmen total sea de 100 cc.
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La mezcla oonoentrada se extrae luego con éter (5 veces 25 oo), 
usando una oentrifuga para facilitar la separación de la fase 
acuosa que contiene la sal. El producto de esta Etapa se ob­
tiene evaporando las soluoiones etéreas secadas y separando 
con bomba cualquier exceso de dimetilamlnopropino que se halle 
presente.
Etapa 2: Metoyoduro de 17 -dimetilaminopropinil-3-matqxl--

estra-2,5(l0)-dien-17/^-ol (compuesto de fórmula Ys) 
El producto de la Etapa 1 (2,0 g), se disuelve en 

30 cc de acetona. Después de la adición de 3,5 g de yoduro de 
metilo, la mezcla se mantiene a 8s durante 18 horas. El pro­
ducto del titulo de esta Etapa (2) cristaliza y es aislado me­
diante filtración y lavado con éter anhidro.

17 oí -Pro padi enil -3-me toxi ast ra-2,5(10)-dien-1 J <f3 -oí 
(compuesto protegido de fórmula I ps)
A una suspensión de 2,500 g del producto de la Eta­

pa 2 en 50 oc de tetrahidrofurano se le agaden a -7$B 9,3 cc 
de una solución 0,525 molar de hidruro de litio-aluminio/tetra 
hidrofurano. La temperatura de la mezcla se ajusta a -10a y en 
toncos se agita hasta que se obtiene una solución clara (r^90 
minutos). Finalmente la solución se mantiene a temperatura am­
biente durante 12 horas. Se agadón 100 cc de una solución acuo 
sa 2 normal de hidróxtdo de sodio conteniendo 50 mg de cresol 
dibutilico tere., y la mezcla se conoentra en vacio hasta que 
el volámen total es de 100 cc. La extracción con 5 veces 20 co 
de éter en una centrifuga, el secado de las soluciones eté­
reas sobre carbonato de potasio y la evaporación proporcionan 
el producto del titulo, el 17 c¿-p:ropadienil-3-metoxiestra- 
2,5(10)-dien-17/3-ol.
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EJEMPLO 4 ! 1 7 -Propadienilestra-5 (10)-en-17/^ -ol-3-ona

(compuesto de fórmula Ips, procedimiento de des­
pro te colón)

El producto del Ejemplo 3) 17o¿-propadienil-3- 
metoxiestra-2,5(lO)-dien-17/3-ol (2,0 g), se disuelve en una 
mezcla de 20 cc de ácido acético glacial y 2 cc de agua. Des­
pués de 2 horas se aRaden 200 cc de agua, y el producto se ex­
trae con acetato de etilo (5 veces 10 cc). La evaporación de 
los extractos de acetato de etilo proporciona el produoto del 
titulo, la 17c¿-propadienilestra-5(l0)-en-17/3-ol-3-ona, en 
forma de sólido cristalino. P.F. 116-122S.
EJEMPLO 5 i 17c¿ -Propadienilestia-4-en-l7 /3-ol-3-ona

(compuesto de f ó mu í a  Ips, procedimiento de 
desprotecoión)

El producto del Ejemplo 3, 17o<-propadienil-3- 
metoxiestra-2,5(l0)-dlen-17/^-ol (5,5 g), se disuelve en una 
mezcla de 50 cc de metanol y 1,5 cc de ácido clorhídrico acuo­
so 11 normal y se mantiene a 30a durante 30 minutos. Después 
de diluir con 100 cc de agua, el.producto se extrae con clo­
ruro de metileno (5 veces 15 cc). La evaporación de las solu­
ciones de cloruro de metileno secadas, seguida por la recris- 
tallzación del residuo a partir de ciolohexano, proporciona 
el compuesto puro, la 17o¿-propadienileatra-4-en-17/3-ol-3- 
ona. P.F. 130-133S.
EJEMPLO 6: Mediante uso de las condioiones del Ejemplo 3.

Etapas 1, 2 y 3. y Ejemplo 5. respectivamente, y 
en lugar de 3-metoxiestra-2.5(lO)-dien-l7-ona 
usando como material inicial:

a) Eter 3-tetrahidropiranilico de estrona,
b) 3-metoxi-13-etilgona-2,5 (10) -dien-17-ona
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c) 13-n-propil-3 -tetrahidropiraniloxigona-2,5 (10) -di en-

17-ona,
se obtienen los productos siguientes:
a) 17o¿-propadienilestra-1,3,5(lO)-trieno-3,17('3-diol (Is),
b) 13-etil-l7c¿-propadienilgona-4-en-17/3-ol-3-ona (Ips)
c) 17 &<í-propadienil-13-n-pnopilgona-4-en-17^ -ol-3-ona (Ipa)
EJEMPLO 7: Mediante uso de las condiciones del Ejemplo 3,

Etapas 1, 2 y 3. y Ejemplo 4, respectivamente, y. 
en lugar de 3-metoxlestra-2,5(l0)-dien-17-ona, 
usando como material inicial: 

3-metoxi-13-etilgona-2,5 (I0)-dien-l7-ona 
se obtiene el producto siguiente:
13-etil-17c¿-propadienilgona-5(l0)-en-17^3 -ol-3-ona (Ips).

N O T A

Descrita suficientemente ia naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus 
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 
su principio fundamental. También se hace constar que el in­
vento corresponde a una solicitud de patente presentada en 
Norteamérica con el ns 778.777 de 25 de noviembre de 1.968 y 
a una solioitud de Patente presentada en Suiza con el nc 
16.955/69 de 13 de noviembre de 1.969, acogiéndose por lo 
tanto a los beneficios que conceden los Convenios Internacio­
nales en vigor, siendo lo que constituye la esencia del refe­
rido invento por lo que se solicita Patente de Invención por 
20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 
17o¿-(ALQUILO INFERIOR)ALENIL-CARBINOLES; caracterizándose 
por lo siguiente:
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1.- Procedimiento para la obtención de 17c¿-(al<pd- 

lo inferior)alenil-carbinoles de fóimula Ipa:

t
en donde representa un grupo alquilo conteniendo de 1 a 3 
átomos de carbono, 3s, que abarca los anillos A y B y los sus- 
tituyentes en los mismos, representa:

en donde Ry representa hidrógeno o un grupo metilo, 

iv)

en donde Rgg representa hidrógeno o un grupo alcanoilo que 
contiene de 2 a 4 átomos de carbono,
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en donde R^ representa hidrógeno o un grupo alquilo que con­
tiene de 1 a 3 átomos de carbono, un grupo cicloalquilo que 
contiene de 5 a 7 átomos de carbono, o un grupo alcanoilo 
que contiene de 2 a 4 átomos de carbono, caracterizado porque 
comprende hacer reaccionar un compuesto correspondiente de 
fórmula Vsi

OH
Y" ̂ y.

R'10 R10

en donde R^ y 2s son como definidos arriba, con la condición 
adicional de que Zs esté en forma protegida, cuando sea nece­
sario, cada una de R^Q y RjQ, que pueden ser iguales o dife­
rentes, representa un grupo alquilo que contiene d e !  a 3 
átomos de carbono, o pueden estar unidas para formar junto
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con el átomo de nitrógeno nn anillo pirrolidino o piperidino, 
R]0 representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 3 átomos 
de carbono, e Y" representa un grupo de partida nucleófuga, 
tal como un cloruro, bromuro, yoduro, sulfonato de metilo o 
ión de p-toluenosulfonato, y R^Q, R ^  y R^Q son preferente­
mente iguales con un reactivo de hidruro de metal complejo tai 
como el hidruro de litio-aluminio en un disolvente que sea 
inerte bajo las condiciones de la reaoción, y, ¡cuando en el 
producto resultante, Zs está en forma protegida, desprotegien 
do tal forma.

2.- Procedimiento para la obtención de 17c¿-(alqui­
lo inferior)alenil-carbinoles; tal y- como queda sustancial- 
mente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 17 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid,
!3

SANDOZ A.G. JHM. 1973
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