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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 17 ol~-(ALQUILO INFERIOR)
ALENTL~CARBINOLES.

Tobicitante: SANDOZ A.G., entidad suiza, residente en Basilea, Suiza,
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Esta invencién estd relacionada con esteroides
sustituidos y particularmente con le preparacién de 17ol-
(alquilo inferior)alenil—carbincles.

De acuerdo con nuestra invencién, proporcionamos

5e un procedimiento para la preparacién de un compuesto de fér-
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mila Iar:

en donde R1 representa un grupo alquilo que contiene de {1 a 3
&tomos de oarbono, R,, representa hidrégeno o un grupo alca-
noilo que contiene de 2 a 4 &tomos de carbono, y 38, que akar-

ca los anillos A y B y los sustituyentes en los mismos, repre-

ii) ‘H‘
0 I H

%68

111) II R'T‘ l H’ )
0

Zis
en donde R., representa hidrégeno o un grupo metilo,

H H
iv) II ‘ 'H ‘ ~
|
R'sso p

ZTs
en donde R.;s represents un grupo alcanoilo que contiene de

sentas

2 a8 4 4tomos de carbono,

" H

OO

7Z8s
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en donde RS representa un grupo alquilo que contlene de 1 8 3

ftomos de carbono, un grupo cieloslquilo que contiene de 5 a 7 :

&tomos de carbono, o un grupo alecanoilo gue contiene de 2 a8 4
dtomos de carbono, con la restriceién de que por lo menos ura
de Ry en 28 y Ry Yepresents un grupo aleanoilo que contisne
de 2 a 4 &tomos de carbono, mediante fcilacién de un compues-

$0 correspondiente de f6rmula Isg,

Rgs

Isg

en donde R1 es como definido arriba, Za' y H;s tienen el
mismo significado que 2s y RQB' s con la excepcién de que la
restriceién impuesta en Ry y en B; en Zs no se aplique para
32"9 Y 35 en 4s', y que por lo menos una de R;s y R5 represen-—
te hidrégeno, con un agente de aleanoilacién que contiene de
2 & 4 &tomos de carbono.

Ia acilacibén puede efectuarse medisnte procedimien-
tos de por si{ conocidos para la acilacién de alcoholes este-~
roides, Un procedimiento preferido es aguel en donde solo se
ecila el grupo 17-0H,

Con respecto a los compuestos de £érmula Isg con

una pluralidad de grupos -~OH, deberé tenerse presente que un

l
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grupo -OH en la posicién 3 es secundario o fenblico, y un
grupo -OH en la posicién 17/ es terciario. Como podré apre-
ciaer el experto en la meteria, la tendencia de mcilacién es
gecundaria ® fenélica > terciaria, y la tendencia de resu-
ponificacién es claremente femdlice . secundaria > ter-

ciaria. Por lo tanto, los agentes de acilacién y la rigurosi-

dad de las condiciones de acilacién pueden selecclonarse depan :

diendo del grado de acilacién requerido usando las técnicas
usuales, Entre los agentes de acilacidén adecuados para 1l& po-
sicién 3 se incluyen los 4cidos, haluros de 2cilo y anhidri-
dos de &cido de férmulas ACOOH, ACOHal y (ACO),0, respectiva-
mente, en donde A significa un grupo alquilo de 1 & 3 dtomos
de carbono, y Hal significa bromo o cloro, y mezclas de los
mismos. Cuando la mitad acilo deseada es acetilo, un agente de
acilacién preferido es el anhidrido acético., Al efectuerse le
acllacién, puede emplearse un disolvente inerte o un exceso
del agente de acilacién puede servir como disolvente. De pre-
ferencia se usa un agente ligador de Acidos, por-ejemplo pi-
ridine, Ias temperaturas preferidas varfan entre ~102 y 502C.
Para la acilacién del grupo 17-0H en ambas posiciones, pueden
usarse condiciones méds rigurosas, caracterizadas por la pre-
senoia de un catalizador fuertemente dcido, por ejemplo &deido
p-toluenosulfénico, dcido perclérico y similares. Si se usan
tales catalizadores, también pueden emplearse ademés de los
agentes de acilacién arriba indicados, aciladores enélicos,
de prefersncia ésteres de "alcohol isopropenilico", por ejem~
plo acetato de isopropenilo. ILas consideraciones involucra-
das quedan bien dentro del slcance de un experto en la mate-~
ria., Por consiguiente, un experto en la materia puede usar

tal conocimiento pare obtener la combinacién deseada de posi-

{
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clones -0H libres y aciladasg,

Algunas de las estructuras de anillos A B de com-
puegtos de férmmla Isr representadas por Zs pueden indeseahle-
mente ser afectadas por las condiciones de reaccién empleadas.
Por lo tanto, se prefiere proteger aquellas estructuras Zs
que podrian indeseablemente ser afectadas por las condiciones
de reaccién arriba mencionadas mediante grupos de protecciidn
tipicos estables bajo las condiciones de la reaccién. Tales
grupos protegidos facilmente se transforman en las formas Zs
no protegidas mediante procedimientos conocidos. Asi, en las
reacciones de arriba y en reacciones descritas aqui més ahajo
destinadas & la produccién de compuestos de férmula Isg, las
estructuras Zs, en aquellos casos en los que estructuras pro-
tegidas existen, pueden presentarse en forma no protegida o,
de preferencis, protegida,

Las técnicas de recuperacién tipicas pars la recu-
peracién de materiales similares pueden usarse pare la obten-
oién de compuestos de fémula Isr de las mezclas de le reac-
cién, por ejemplo cristalizacidén, cromatografia de columna o
de capsa,

Los compuestos de férmula Isr parecen superficial-
mente guedar abarcados por el descubrimiento inter alia ya
sea de 1la Memoria de Patente de Invencién de los Estados Uni-
dos No. 3.392.166, la Memoria de Patente de Invencién de lose
Estados Unidos No. 3.392.165, o la Memoria de Patente de In-
vencién de los Estados Unidos No, 3.385.871., Sin embargo, es-
tas Memorias de Patente no contienen datos de caracterizacién
para los compuestos que se @2legd producir, y segin nuestro
parecer no describen procedimientos gque rinden estos compues-—

tos,
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en donde Ry y Zs' son como arriba definidos, pueden preperer-

se mediante reaccién de un compuesto correspondiente de fér-

mule Vs,
OH R
R + 10
1 ‘ ,,,,, :—-'G-CH—N/ b
R%/ \R"
D | 10 10
°° Vs
N————
Zs?

en donde R1 ¥ 4s' son como arriba definidc;s, cada una de
R"IO Y R!l'o, que pueden ser igusles o diferentes, representg un
grupo alquilo que contiene de 1 & 3 &tomos de carbono, o pue~
den estar unidas pare formar junto con el &tomo de nitrégeno
un anillo pirrolidino o piperidino, B.w representa un grupo
alquilo que contiene de 1 & 3 dtomos de carbono, e Y~ repre~
senta un grupo de partide nuclebfuga, con un reactivo de hi-
druro de metal complejo en un disolvente que sea inerte bajo
las condiclones de la reaccidn.

El reactivo de hidruro de metal complejo puede ser,
por ejemplo, hidruro de litio-aluminio, y la reaéc.xién pusde

efectuarse a una temperatura de aprox. -802 a 4+802C, El di-
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solvente que sea inerte bajo las condiciones de la reaceidn
puede ser, por ejemplo, éter dietilico o tetrahlidrofuranc. Ia
temperatura y el disolvente particular no son criticos en
esta reaccién. El grupo Y~ neucleéfugo puede ser, por ejemplo,
un ién de cloruro, bromuro, yoduro, metanosulfonato o p-toQ
luenosulfonato.

Tos simbolos Ry, Rigs ¥ Ry, de preferencia son
iguales y preferentemente son todos grupos metilo.

Como lo apreciardn los expertos en la materia, com-

puestos de férmula Isg":

" 0 alcanoil(02 _4)
1

oY

|
Zs!

en donde R1 ¥ 4s' son como definidos arriba, pueden preparar-
se & base de compuestos de férmula Isg!' por el procedimiento
de la presente invencién, o sea por el tratamiento con un
agente de alcanoilacidén que contiene de 2 a 4 &tomos de car-
bono.

Los compuestos de férmula Ve pueden elaborarse reac-—

cionendo un compuesto correspondiente de férmula ITIg:

]
R0
"

R0

IIls
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en donde Ry, R;O’ R'1'0 ¥y %8' son como arribe definidos, con

un compuesto de férmuls VI: ;
Ryo¥! VI

en donde R10 tiene el significado arriba indicado, e Y' re--
presenta un grupo que corresponde & Y tal como se define més
arriba, en un disolvente inerte bajo las condiciones de la
reacoién, por ejemplo acetona, e unad temperatura de -202C a
+3020, Ia temperatura y el disolvente no son ecriticos,

Los compuestos de f6rmula IIIs pueden elaborarse

reaccionando un compuesto correspondiente de férmula IIs:

R1O

GO
i
H

Ne—r’

Za!

en donde Ry y Zs' son como arriba definidos, con un com-

puesto de férmula IV,

_—Ho
\R:O v

en donde X represents Ii, Na, K, -MgBr, -lgI, & ¢ 22,y

2
R;o ¥ Rjo tienen el significado arribe indicado, e hidrolizen-
do el producto de la reaccién resultante,
Ia reaccién de los compuestos de férmules IIs y IV
puede efectuarse en un disolvente que sea inerte bajo las con-

diciones de la reaccifn a una temperatura de =300 a +1002C,

de preferencia & una temperatura de -202 a 4+502C, Ie hidrélisis
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bésico, por ejemplo ague o une solucién saturade de cloruro

|
!
de amonio. El disolvente usado para la reaceidén de los compues-l
tos de férmulas IIs y 1V variard dependiendo de 1a porcién me- ;
t61lica del compuesto de fémmula IV. As{, por ejemplo, cuendo ,
X representa -MgBr, -MgI o Ii, el disolvente puede ser Stor
dietflico o tetrshidrofurano, y cusndo X representa -Na, el !
disolvente puede ser amoniaco 1liquido/éter diet{lieco, amorieco E
1{quido/tetrahidrofurano, dioxano, piridina o dioxano/piridins.
Las temperaturas y disolventes usados en 1a reaceidén no son
criticos, . _

Los compuestos de férmula IIIs tembién pueden elabo-
z?.rsé mediante un procedimiento que consiste en hacer reaccio-

ﬁar un compuesto correspondiente de férmula VIIIs:

ViIls=

en donde R1 y 2s' son como se definen més arribe con un com-

puesgto de férmula IX,

Rl
10
Ho_cna.n/ IX
\\ "
Rio

"

en donde Ry, ¥y Ry, tienen los significados arribe indicados,
bajo las condiciones de reaccién segin Mannich.

Ia reaccién se efectia de preferencia en presencia
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de iones de Cu* y pequetias cantidades de dcido débil, por
ejemplo &cido acético, & una temperature de 102 a 802G, de
preferencia 50¢ & 702C, en un disolvente inerte, por ejemplo 1
dioxano o tetrahidrofurano. ‘

Algunos de los compuestos de férmulas IIs, IX y
VIIIs sbn conocidos y pueden prepararse segin métodos revela-
dos en la literetura; aquellos compuestos de f6rmulas IIs, IX ;
y VIIIs no especificamente revelados en la literatura pueden l
prepararse segin métodos anflogos & los conocidos para 18 pro-
duccidén de materiales conocidos. :

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

Los métodos de proteccién pars é.quellas estructuras
28 y 2s' que requieren proteccibén, por ejemplo las estructu~
ras conteniendo grupos carbonilo e hidroxilo, son bien cono-
cidos en la literature, por ejemplo el Capitulo 1, titulado
"The Protection of Carbonyl and Hydroxyl Groups"™ por John
FP.W Keana en "Steroid Reactions, an Outline for Organic Che-
mists"™ por Carl Djerassi, Holden-Day Inc., San Francisco
(1963).

Ios compuestos de férmula Isr poseen actividad far-
macolégica, Particularmente aguellos compuestos en donde 2Zs
es 21s 6 Z1's poseen actividad estrégena en 1la rata como se
ha determinado mediante el método descrito en Endocrinology
65 (1959) y Am.J.Physiol. 189, 355 (1957). Los compuestos de
fémula Isr en donde %48 es Z4s, %68, 278 y Z8s poseen activi-
dad progestacional como lo indica el método deserito basica-
mente en Endoerinology 63, 464 (1958). Por lo tento, el uso -

de los compuestos de férmula Isr estd indicado como 8gentes

para el control de la fertilidad.
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Los compuestos de f6rmula Isr pueden usarse en
me%Zcla con un soporte farmaceuticsmente aceptable u otros
adyuvantes tipicos que se deseen y pueden aplicarse oralmente,
por ejemplo en forma de tabletas, cépsulas, elixires, suspen-
siones o soluciones, o parentericamente, por ejemplo en forxma
de soluciones inyectables, suspensiones o emlsiones, Ia du-
sificacién variard dependiendo del modo de aplicacién usado y
del compuesto particular que se use. 3in embargo, por lo gere-
ral la dosificacién indicada es de eprox. 0,01 mg a 10 mg,
aplicedos preferentemente en dosis divididas igualmente, por
ejemplo doa veces 8l dia, o en forme de preparaciones de ac=-
cién prolongada, Los expertos en la materis podrén apreciar
que la cantidad de la dosificacién diaria depende del peso del
cuerpo. Las formas de dosificacién adecuadas pare aplicacién
interna comprenden de aprox, 0,005 mg a aprox. 10 mg del ocom=-
pruesto en mezcla con un soporte o diluyente farmacéutico,
s61ido o 1figuido,

Una formulacién representative adecuada pare aplica-
cién oral es una tabletd preparada mediante las técnicas t{-
picas de elaboracién de tabletas y que contiene 1o siguiente:

Ingredientes Partes por peso

Compussto de fé6rmule Isx,
por ejemplo 17 (d-acetoxl-3-metoxi-

17 ol-propadienilestra=-1,3,5(10) ~trieno 2,5
Tragacanto 2
Lactosa 87
Almidén de maiz 5
Talco 3
Egtearato de magnesio 0,5

- Los ejemplos siguientes, en los que las temperatu-

ras estén indicadas en grados centigrados, y los egpactros de
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resonsncia megnética nuclear hen sido medidos & 60 megaciclos -

por segundo, solucién de GD013, ugando tetrametil-silano como E

norme, ilustran la invencién sin limitar su alcance en forma

alguna. Los valores estén indicados en partes por millén, E

disminucién de la intensidad del campo.

EJEMPLO 1: 17 A~acetoxi-3-metoxi-17cl-propadienilestre—
1,3,5(10)~trienoc.

Etapa 1:  17of{-Dimetileminopropinil-3-metoxiestra-1,3,5(10)~

trien-17(3 ~o1 (compuesto de férmula IIIs)

Une mezcla de 15,8 g de 17 {~etinil-3-metoxiesira—
1,3,5(10)=trien~-17/> =01, 15,0 co de dimetileminometanol,
500 mg de cloruro cuproso, 8,5 cc de 4cido acético glacial y
125 cc de dioxaﬁo se mantiene & 702 durante 5 horas, Iuego se ’
afiade agus helada, se ajusta el pH & 10, y el producto de
esta Etape (1) se extrae con éter. Se obtiene una espuma.
(720 = 8,842 (e = 1, GHCL,).
Eteps 2: Metoyoduro de 17 {~dimetilaminopropinile3-metoxi-

estra-1,3,5(10)~trien=17(3-01 (compuesto de
£6rmula Vs)

Una mezecla de 10,0 g del producto de la Etapa 1,

290 cc de acetona y 87 cc de yoduro de metilo se mantiene &

02 durante 24 horas., El productb de esta Etapa (2) se separs
en forma oristaline y es aislado mediante filtracién.

p.F. 237-2392, -

Etapa 3: 17c{~Propadienil-3-metoxiestra-1,3,5(10)~trien=17(3 -

ol (compuesto de férmuls Isg')

A una suspensién de 3,006 g del producto de la
Etepe 2 en 65 cc de tetrahidrofurano anhidro se le afiaden,
g ~752, 11,25 cc de una solucién 0,525 molar de hidruro de

litio~aluminio/tetrahidrofureno. Ia mezcls se agita durante
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2 horas a ~102, durante cuyo tiempo se obtiene una soluecién

clara; finalmente se mantiene esta solucidn a temperatura
ambiente durente la noche. Después de enfriar nuevamente & 02,
se afiade solucidn acuosa saturade de cloruro de amonio, ¥ o1
producto del titulo se extrae con &ter, Se obiiene un rerdi-
miento cuentitetivo (de extremo a extremo, Etapas 1, 2 y 3}
de material eristalino. P.F. 129,5-130,52, /o(7p = +7,18¢

(e =1, CHC1,).,

Etapa 4: 17 -acetoxi-3-metoxi-17o-propadienilestra—1,3,5-

(10)-trieno.

Una solucién de 297,8 mg de 17{ -propadienil-3-me~
toxiestra=1,3,5(10)~trien-17(>~01 (Ejemplo 1, Etape 3) y 2 mg
de &cido p=-toluenosulfénico en 6 cc de acetato de isopropenilo
ge mantiene & temperatura ambiente durante 18 horas. Se afiade
éter, y después de lavar con solucién fria como el hielo de
bicarbonato de sodio y de secar sobre sulfato de magnesio, se
evapora la soluclién hasta sequedad, y después de cristalizar
de metanol se obtiene el producto del titulo, 173 -acetoxi-3-
metoxi~17o{-propadienilestra—1,3,5(10)-trieno. P.F. 89-90¢,
[y = 49,270 (e =1, CHCL3).

EJEMPLO 2: Mediante el uso de las condiciones del Ejemplo 1,

Etapa 4, y en lugar de 3-metoxi-17 O(-propadienileatxa—
1,3,5(10) ~trien-17(3-01 usendo como material inmi-
cial:

a) 17cl-propadienilestra~1,3,5(10)-trieno-3,17 (% ~diol,
b) 13-n-propilgona—4-eno 303,17 ﬂ—diol '

se obtienen los productos siguientes:
a) 3,17/5 ~diacetoxi~17ol~propadienilestra~1,3,5(10)~trieno
b) 3 (3,17(3 -diacetoxi~17 A-propadienil-13~n-propilgons—4-

eno.
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EJEMPLO 3: 3-acetoxi-17,{-propadienilestra~4-en-17 -0l

Etapa A: 17o{-propadienilestra~4-eno~3,17 Adiol

Repitiendo el procedimiento desecrito en el Ejemplo 1,:;
Etapas 1 a 3, pero usando en vez del 1‘%0( ~etinil-3-metoxiestira~:
1,3,5(10)-trien-17/3 -0l empleado, una cantidad aprox. equiva-
lente de 17o{-etinilestra~4-eno-3,17/3-diol, se obtiene el
17 { -propadienilestra—4-eno-3,17 A-diol, P.F. 722-792, _
Etapa B: 3-acetoxi-{7oX ~propadienilestra~i-en~17/2-0l 3

0,8 g de 17 -propadienilestra-4-eno~-3,17(3~-diol se
afiaden a unas solucidén de 4,4 cc de anhidrido acético em 13,0 ccé
de piridina, y la mezcla resultante se agita a temperaturs sam-
biente (202) durante 17 horas, despuds de cuyo periodo se '
vierte la mezecla dentro de 100 cc de aguas y se extrae 5 veces
con porciones de 10 c¢c de cloruro de metileno. Los extractos |
combinados de cloruro de metileno se secan sobre sulfato de so-~
dio anhidro, y el disolvente se separa medisnte evaporacién en
vaclo para obtener un resfduo, el que después de ser recrista-
lizado de etanol 2l 95 % proporciona el producto del titulo.
P.F. 107-108,59,

EJEMFLO 4: 3,17 =-diacetoxi-17 -propadienilestra-e-eno

(compuesto de £érmula Is, procedimiento bs))
Mediante el uso de las condiciones del Ejemplo 1,
Etapa 4, pero usendo como materisl inicial 17.{-propadienil-
estra~i-enc-3,17(d-diol (Ejemplo 3A), se obtiene el producto
del titulo, 3,17/ -diacetoxi~17K-propadienilestra-4-eno, y
ge caracteriza mediante el espectro de resonancia megnética

nuclear siguiente:

13-y = §0,% pmm
17-0COCH 5 = d 1,97 ppm
3-000CH, = 4 2,04 ppm
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarse en la préciica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren ou
principio fundamental. Tembién se hace constar que el invento
corresponde a dos solicitudes de patente presentadas una en
Norteamerica con el n® 778.777 de 25 de noviembre de 1.965 ¥
otra en Suiza n? 16.955/69 de 13 de noviembre de 1.969, ato-.
gléndose por lo tanto a los beneficios que conceden los Conve-
nios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la
esencia del referido invento por lo que se solicita Patentve
de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre; PROCEDIMIENTO PARA
LA OBTENCION DE 17o{~(ALQUILO INFERIOR)ALENITL-CARBINOLES; ca~
racterizéndose por lo siguiente:

1.= Procedimiento para la obtencién de 17X -(alqui-
lo inferior)alenil-carbinoles de férmula Isr:

]
R 0R23

Isr

en donde R1 representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 3
édtomos de carbono, Rés representa hidrégeno o un grupo alca-
noilo que contlene de 2 a 4 4tomos de carbono, y Zs,que gbarca
los gnillos Ay B y los sustituyentes en los mismos, represen-

tan:
11) H

(% 0 ‘]e

%6s
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ii1) R}'z ’ H
0

Z4s

en donde R7 represente hidrégeno o wn grupo metilo,

iv) H | H

Rz O
98 ﬁ ZTs
en donde Ry, represents un grupo slcanoilo que contiene de

2 a 4 dtomos de carbono,
H H

"

Z8s

6 vi) ‘ T
B5

° Zl's
en donde Ry representa un grupo.alquilo que contiene de
1 a 3 dtomos de carbono, un grupo cicloalquilo que contiene
de 5 a 7 Atomos de carbono, o un grupo slcanoilo que contiene
de 2 a 4 4dtomos de carbono, con la restriceién de que por lo
menos una de Ry y Ry, representa un grupo alcenoilo que con-
tiene de 2 a 4 &4tomos de carbono, caracterizado porque coms

prende la acilacién preferentemente del grupo 17-0H unicamen-

te de un compuesto correspondiente de férmula Isg:
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en donde R, es como definido més erriba, Zs' y Ry, tienen el
mismo significado que Zs ¥ Roe, con la excepeién de que le
restriceién en R'28 g R5 en Zs no se aplica a Rgs Yy R5 en 238,
¥ que, por lo menos, una de Rﬁa ¥y R5 repregenta hidrégeno y
28 estd en forma protegide cuando ses necesario, con un agunte
de gleanoilacién que contiene de 2 a 4 Atomos de carbono, ¥,
cuendo en el producto resultante 2Zs estd4 en forma protegida,
desprotegiendo tal forma.

2.~ Procedimiento para la obtencién de 17¢{~(alqui-
lo inferior)alenil-carbinoles, tal y como queds sustancialmen-
te deserito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 24 hojam escritas a méquina

por una sola cara.

Medrid, | JOE. 1973
SANDOZ, A.G.
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