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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 17o¿-(AL(pIL0 INFERIOR) 
ALENIL-CARBINOLES.

SANDOZ A.C., entidad suiza, residente en Basilea, Suiza.

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

De acuerdo con nuestra invención, proporcionamos 
5. un procedimiento para la preparación de un compuesto de fór-
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muía Isr:

CH=C=CH,

Isr

en donde R^ representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 3 i 
átomos de carbono, R^g representa hidrógeno o un grupo al ca­
no ilo que contiene de 2 a 4 átomos de carbono, y Zs, que abar- !

i
oa los anillos A y B y los sustituyentes en los mismos, repre- j 
sonta: ¡

ii) !
t)

Z4s
en donde Ry representa hidrógeno o un grupo metilo,

i

Z7s
en donde R^g representa un grupo alcanoilo que contiene de 
2 a 4 átomos de carbono,

v)

Z8s

!
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en donde Rg representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 3 * 
átomos de carbono, un grupo cicloaiquilo que contiene de 5 a 7 !í
átomos de carbono, o un grupo alcanoilo que contiene de 2 a 4. ¡

¡

átomos de carbono, con la restricción de que por lo menos una 
de Rg en 2s y RgJ representa un grupo alcanoilo que contiene 
de 2 a 4 átomos de carbono, mediante acilación de un compues­
to correspondiente de fórmula Isg,

en donde es como definido arriba, Zs' y R ^  tienen el 
mismo significado que Zs y RgJ , con la excepción de que la 
restricción impuesta en Rgg' y en Rg en Zs no se aplique para 
Rgg y Rg en Zs', y que por lo menos una de Rgg y Rg represen­
te hidrógeno, con un agente de aloanoilación que contiene de 
2 a 4 átomos de carbono.

La acilación puede efectuarse mediante procedimien­
tos de por si conocidos para la acilación de alcoholes aste­
roides. Un procedimiento preferido es aquel en donde solo se 
acila el grupo 17-OH.

Con respecto a los compuestos de fórmula Isg con 
una pluralidad de grupos -OH, deberá tenerse presente que un



grupo -OH en la posición 3 es seoundarlo o fenólico, y un 
grupo -OH en la posición 17^ es terciario. Como podrá apre­
ciar el experto en la materia, la tendencia de acilaclón es 
secundaria fenólica terciaria, y la tendencia de resa­
ponificación es claramente fenólica ^  secundaria ter­
ciarla. Por lo tanto, los agentes de acilaciÓn y la rigurosi­
dad de las condiciones de acilaciÓn pueden seleccionarse depan 
diendo del grado de acilaciÓn requerido usando las técnicas 
usuales. Entre los agentes de acilaciÓn adecuados para la po­
sición 3 se incluyen los ácidos, haluros de acilo y anhídri­
dos de ácido de fórmulas ACOOH, ACOHal y (ACO^O, respectiva­
mente, en donde A significa un grupo alquilo de 1 a 3 átomos 
de carbono, y Hal significa bromo o cloro, y mezclas de los 
mismos. Cuando la mitad acilo deseada es acetilo, un agente de 
acilaciÓn preferido es el anhídrido acético. Al efectuarse la 
acilaciÓn, puede emplearse un disolvente inerte o un exceso 
del agente de acilaciÓn puede servir como disolvente. De pre­
ferencia se usa un agente ligador de ácidos, por ejemplo pi- 
ridina. Las temperaturas preferidas varían entre -103 y 50SC. 
Para la acilaciÓn del grupo 17-OH en ambas posiciones, pueden 
usarse condiciones más rigurosas, caracterizadas por la pre­
sencia de un catalizador fuertemente ácido, por ejemplo ácido 
p-toluenosulfónico, ácido perclórico y similares. Si se usan 
tales catalizadores, también pueden emplearse además de los 
agentes de acilaciÓn arriba indicados, aciladores enólicos, 
de preferencia ásteres de "alcohol isopropenilico", por ejem­
plo acetato de isopropenilo. Las consideraciones involucra­
das quedan bien dentro del alcance de un experto en la mate­
ria. Por consiguiente, un experto en la materia puede usar 
tal conocimiento para obtener la combinación deseada de posi-



clones -OH libres y adiadas
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Algunas de las estructuras de anillos A B de com- ; 
puestos de fórmula isr representadas por Zs pueden indeseable- j 
mente ser afectadas por las condiciones de reacción empleadas. } 
Por lo tanto, se prefiere proteger aquellas estructuras Zs j 
que podrían indeseablemente ser afectadas por las condiciones ¡ 
de reacción arriba mencionadas mediante grupos de protección !

t
típicos estables bajo las condiciones de la reacción. Tales !}
grupos protegidos fácilmente se transforman en las formas Zs 
no protegidas mediante procedimientos conocidos. Así, en las 
reacciones de arriba y en reacciones descritas aquí más abajo 
destinadas a la producción de compuestos de fórmula Isg, las 
estructuras Zs, en aquellos casos en los que estructuras pro­
tegidas existen, pueden presentarse en forma no protegida o, 
de preferencia, protegida.

Las técnicas de recuperación típicas para la recu­
peración de materiales similares pueden usarse para la obten­
ción de compuestos de fórmula lar de las mezolas de la reac­
ción, por ejemplo cristalización, cromatografía de columna o 
de capa.

Los compuestos de fórmula Isr parecen superficial­
mente quedar abarcados por el descubrimiento ínter alia ya 
sea de la Memoria de Patente de Invención de los Estados Uni­
dos No. 3.392.166, la Memoria de Patente de Invención de los 
Estados Unidos No. 3.392.165, o la Memoria de Patente de In­
vención de los Estados Unidos No. 3.385.871. Sin embargo, es­
tas Memorias de Patente no contienen datos de caracterización 
para los compuestos que se alega producir, y segdn nuestro 
parecer no describen procedimientos que rinden estos compues­
tos.30 [



Compuestos de fórmula Isg':
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en donde R.¡ y 2s' son como arriba definidos, pueden preparar­
se mediante reaoción de un compuesto correspondiente de fór­
mula Vs,

OH
+ / R l O  y -  

CsC-CH^-Nf ^

Vs

en donde R^ y Zs' son como arriba definidos, cada una de 
Río y ^10^ ^  pueden ser iguales o diferentes, representa un 
grupo alquilo que contiene de 1 a 3 átomos de carbono, o pue­
den estar unidas para formar junto con el átomo de nitrógeno 
un anillo pirrolidino o piperidino, R^Q representa un grupo 
alquilo que contiene de 1 a 3 átomos de carbono, e Y** repre­
senta un grupo de partida nucleófuga, con un reactivo de hi- 
druro de metal complejo en un disolvente que sea inerte bajo 
las condiciones de la reacción.

EL reactivo de bidruro de metal complejo puede ser, 
por ejemplo, hidruro de litio-aluminio, y la reacción puede 
efectuarse a una temperatura de aprox. -8Os a +80SC. EL di- t
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solvente que sea inerte bajo las condiciones de la reacoión !
puede ser, por ejemplo, éter dietilico o tetrahidrofurano. La 
temperatura y el disolvente particular no son críticos en 
esta reacción. El grupo Y" neucleófugo puede ser, por ejemplo, {

tun ión de cloruro, bromuro, yoduro, me taño sulfonato o p-to- ! 
luenosulf onato. ¡

Los símbolos R^p, Rjp, y R^p de preferencia son 
iguales y preferentemente son todos grupos metilo.

Como lo apreciarán los expertos en la materia, com­
puestos de fórmula Isg":

en donde R^ y 2s' son como definidos arriba, pueden preparar­
se a base de compuestos de fórmula Isg* por el procedimiento 
de la presente invención, o sea por el tratamiento con un 
agente de aloanoilación que contiene de 2 a 4 átomos de car­
bono.

Los compuestos de fórmula Vs pueden elaborarse reaC' 
clonando un compuesto correspondiente de fórmula Illa:

Zs'
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en donde R^, R^, R ^  y Zs' son como arriba definidos, con 
un compuesto de fórmula VI:

R^Y' 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 inerte bajo las condiciones de la 
reacción, por ejemplo acetona, a una temperatura de -203C a 
+3030. La temperatura y el disolvente no son críticos.

Los compuestos de fórmula IIIs pueden elaborarse 
reaccionando un compuesto correspondiente de fórmula lis:

en donde R^ y Zs' son como arriba definidos, con un com­
puesto de fórmula IV,

HĈ C-CHg-N IV

en donde X representa Li, Na, K, -MgBr, -Mgl, áí 6 —  t y 
! „ 3 2  

RjO Y 1 %  tienen el significado arriba indicado, e hidrolizan-
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 con­
diciones de la reacción a una temperatura de -303 a +10030, 
de preferencia a una temperatura de -203 a +$030. La hidrólisis
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puede efectuarse en foxma típica en un medio acuoso neutro o 
básico, por ejemplo agua o una solución saturada de cloruro i 
de amonio. EL disolvente usado para la reacción de los compues­
tos de fórmulas lis y IV variará dependiendo de la porción me­
tálica del compuesto de fórmula IV. Asi, por ejemplo, cuando, i
Y representa -MgRr, -Mgl o Li, el disolvente puede ser éter 
dietilico o tetrahidrof urano, y cuando X representa -Na, el ¡ 
disolvente puede ser amoniaco líquido/éter dietilico, amoniaco ! 
liquido/tetrahidrofurano, dioxano, pirldina o dloxano/piridina. 
Las temperaturas y disolventes usados en la reacción no son 
críticos.

Los compuestos de fórmula IIIs también pueden elabo­
rarse mediante un procedimiento que consiste en hacer reaccio­
nar un compuesto correspondiente de fórmula VIIIs:

OH

Zs'

VIIIs

en donde R.¡ y Zs' son como se definen más arriba con un com­
puesto de fórmula IX,

HO-CHg-N IX

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

La reacción se efectúa de preferencia en presencia

20



-  1 0  -

5.

10.

15.

20.

25.

30.

de iones de Cu* y- pequeñas cantidades de ácido débil, por 
ejemplo ácido acético, a una temperatura de 103 a 80SC, de 
preferencia 50a a 70SC, en un disolvente inerte, por ejemplo ¡ 
dioxano o tetrahidrofurano.

Algunos de los compuestos de fórmulas lis, IX y 
VIIIs son conocidos y pueden prepararse según métodos revela- . 
dos en la literatura; aquellos compuestos de fórmulas lis, IX ' 
y VIIIs no específicamente revelados en la literatura pueden 
prepararse según métodos análogos a los conocidos para la pro­
ducción de materiales conocidos. t

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

Los métodos de protección para aquellas estructuras 
Zs y Zs' que requieren protección, por ejemplo las estructu­
ras conteniendo grupos carbonilo e hidroxilo, son bien cono­
cidos en la literatura, por ejemplo el Capitulo 1, titulado 
"The Protection of Carbonyl and Hydroxyl Groups" por John 
F.W.Keana en "Steroid Reactions, an Outline for Organic Che- 
mists" por Cari Djerassi, Holden-Day Inc., San Francisco 
(1963).

Los compuestos de fórmula Isr poseen actividad far­
macológica. Particularmente aquellos compuestos en donde Zs 
es Zls ó Zl's poseen actividad estrógena en la rata como se 
ha determinado mediante el método descrito en Endocrinology 
6g. (1959) y Am.J.Physiol. 18&, 355 (1957). Los compuestos de 
fórmula Isr en donde Zs es Z4s, Z6s, Z7s y Z8s poseen activi­
dad progestacional como lo indica el método descrito básica­
mente en Endocrinology 6¿, 464 (1958). Por lo tanto, el uso 
de los compuestos de fórmula Isr está indicado como agentes 
para el control de la fertilidad.
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Loa compuestos de fórmula lar 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 parentericamente, por ejemplo en forma 
de soluciones inyectables, suspensiones o emulsiones. La do­
sificación 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 aprox. 0,01 mg a 10 mg, 
aplicados preferentemente en dosis divididas igualmente, por 
ejemplo dos veces al día, o en forma de preparaciones de ac­
ción prolongada. Los expertos en la materia podrán apreciar 
que la cantidad de la dosificación diaria depende del peso del 
cuerpo. Las formas de dosificación adecuadas para aplicación 
interna comprenden de aprox. 0,005 mg a aprox. 10 mg del com­
puesto en mezcla con un soporte o diluyante farmacéutico, 
sólido o liquido.

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 Isr,
por ejemplo 17^-acetoxi-3-metoxi-
17 <y¿.-propadi enile stra-1,3,5(10) -tri eno 2,5
Tragacanto 2
Lactosa 87
Almidón de maíz 5
Talco 3
Estearato de magnesio 0,5

Los ejemplos siguientes, en los que las temperatu­
ras están indicadas en grados centígrados, y los espectros de
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resonancia magnética nuclear han sido medidos a 60 megaciclos
t

por segundo, solución de CDCl^, usando tetrametil-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: 17 (b-acetoxi-3-metoxi-17 o(-propadienilestra- 

1,3,5(lO)-trieno.
Etapa 1: 17c/-Dimetilaminopropinil-3-metoxiestra-1,3)5(10)- '

trien-17^ -ol (compuesto de fórmula IIIs)
Una mezcla de 15)8 g de 17¿/.-etinil-3wmetoxiestra- 

1*3*5(l0)-trien-17^-ol, 15)0 cc de dimetilaminometanol,
500 mg de cloruro cuproso, 8,5 cc de ácido acético glacial y ¡ 
125 cc de dioxano se mantiene a 70a durante 5 horas. Luego se ' 
añade agua helada, se ajusta el pH a 10, y el producto de }
esta Etapa (1 ) se extrae con éter. Se obtiene una espuma. 
¿%720 . _3,34e (c = 1, CHCl^).

Etapa 2: Metoyoduro de 17c^-dimetilaminopropinil-3-metoxi-
estra-l,3,5(10)-tríen-17^-ol (compuesto de

fórmula Vs)
Una mezcla de 10,0 g del producto de la Etapa 1,

290 oc de acetona y 87 cc de yoduro de metilo se mantiene a 
03 durante 24- horas. El producto de esta Etapa (2) se separa 
en forma cristalina y es aislado mediante filtración.
P.F. 237-2393.
Etapa 3: i7c¿-Propadienil-3-metoxjestra-1,3.5(10)-trien-17(3 -

ol (compuesto de fórmula Isg')
A una suspensión de 3)006 g del producto de la 

Etapa 2 en 65 cc de tetrahidrofurano anhidro se le añaden, 
a -75s, 11,25 cc de una solución 0,525 molar de hidruro de 
litio-aluminio/tetrahidrofurano. La mezcla se agita durante
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2 horas a-100, durante cuyo tiempo se obtiene una solución
clara; finalmente se mantiene esta solución a temperatura 
ambiente durante la noche. Después de enfriar nuevamente a os,

!
se añade solución acuosa saturada de cloruro de amonio, y el j
producto del titulo se extrae con éter. Se obtiene un rendí- '

i
miento cuantitativo (de extremo a extremo, Etapas 1, 2 y 3) !
de material cristalino. P.F. 129,5-130,5", " +7,18c ¡
(c = 1, CHCl^). ¡
Etapa 4 : 17(^-acetoxi-3-metoxi-17c4-propadienilestra-1,3,5- !

(lO)-trieno.
Una solución de 297,8 mg de 17c^-propadienil-3-me- 

toxiestra-1,3,5(l0)-trien-17/3-ol (Ejemplo 1, Etapa 3) y 2 mg 
de ácido p-toluenosulfónico en 6 cc de acetato de isopropenilo 
se mantiene a temperatura ambiente durante 18 horas. Se añade 
éter, y después de lavar con solución fría como el hielo de 
bicarbonato de sodio y de secar sobre sulfato de magnesio, se 
evapora la solución hasta sequedad, y después de cristalizar 
de metanol se obtiene el producto del titulo, 17/3-acetoxi-3- 
metoxi-17c¿-propadienilestra-1,3,5(i0)-trieno. P.F. 89-90",

= +9,27" (c = 1, CHCl^).
EJEMPLO 2: Mediante el uso de las condiciones del Ejemplo 1,

Etapa 4, y en lugar de 3-metoxj-17c¿-propadienilestra-
1,3,5(l0)-trien-l7(3-oi usando como material ini­
cial:

a) 17o¿ -propadienilestra-1,3,5 (10) -tiieno-3,17 (3 -diol,
b) 13-n-propilgona-4-eno -3/3,17/3 -diol, 
se obtienen los productos siguientes:
a) 3,17/3 -diacetoxi-17o¿ -propadienilestra-1,3,5 (10) -trieno
b) 3 (3,17(3 -diacetoxi-l7o(-propa3ienil-13-n-propilgona-4-

eno.
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EJEMPLO 3: 3-acetoxi-i7o/-propadienilestra-4-en-17 /3-ol
Etapa A: 17c/-propadienilestra-4-eno-3,17 (^-diol

Repitiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,! 
Etapas 1 a 3, pero usando en vez del 17c/ -etinil-3-metoxiestra- 
1,3,5(lO)-trien-17/3-ol empleado, una cantidad aprox. equiva­
lente de 17o¿-etinilestra-4-eno-3,17/3-diol, se obtiene el 
17 -propadienilestra-4-eno-3,17 ,/^-diol, P.F. 723-793.
Etapa B : 3-acet0x1-17^ -propadienilestra-4-en-17^-ol

0,8 g de 17 -propadienilestra-4-eno-3,170-diol se 
añaden a una solución de 4,4 oc de anhídrido acético en 13,0 cc} 
de piridina, y la mezcla resultante se agita a temperatura am- ¡ 
Mente (203) durante 17 horas, después de cuyo periodo se 
vierte la mezcla dentro de 100 cc de agua y se extrae 5 veces 
con porciones de 10 cc de cloruro de metileno. Los extractos 
combinados de cloruro de metileno se secan sobre sulfato de so-}
dio anhidro, y el disolvente se separa mediante evaporación en }

)
vacío para obtener un residuo, el que después de ser recrista­
lizado de etanol al 95 % proporciona el producto del titulo. 
P.F. 107-108,53.
EJEMPLO 4: 3,17/S-diacetoxi-17c¿-propadieñilestra-e-eno

(compuesto de fórmula Is, procedimiento bs)) 
Mediante el uso de las condiciones del Ejemplo 1, 

Etapa 4, pero usando como material Inicial 17<p/ -propadienil- 
estra-4-eno-3,17(^-diol (Ejemplo 3A), se obtiene el producto 
del titulo, 3,17/3-diacetoxi-17o<.-propadienilestra-4-eno, y 
se caracteriza mediante el espectro de resonancia magnética 
nuclear siguiente:

13-CHg = (f 0,94 ppm
17-OCOCH2 = (f 1*97 ppm
3-OCOCH3 = <f 2,04 ppm



N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, !
!

asi como la manera de realizarse en la práctica, debe hacerse !
¡

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus- ! 
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren ou ¡ 
prinoipio fundamental. También se hace constar que el invento ' 
corresponde a dos solicitudes de patente presentadas una en j 
Norteamérica con el ns 778.777 de 25 de noviembre de 1.968 y ! 
otra en Suiza ns 16.955/69 de 13 de noviembre de 1.969, acó-- ¡ 
giéndose 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 Patente 
de Invención por 20 aHos en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA 
LA OBTENCION DE 17o(-(ALQUILO INFERIOR)ALENIL-CARBINOLES; ca­
racterizándose por lo siguiente:

1 .- Procedimiento para la obtención de 17^-(alqui­
lo inferior)alenil-carbinoles de fórmula Isr:

en donde R^ representa un grupo alquilo que contiene de 1 a 3 
átomos de carbono, Rgg representa hidrógeno o un grupo alca- 
noilo que contiene de 2 a 4 átomos de carbono, y Zs,que abarca 
los anillos A y B y los sustituyentes en los mismos, represen­
tan:

ii)
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iii)

en donde Ry representa hidrógeno o un grupo metilo, 

iv) 1

, ' H Z7s
en donde Rgg representa un grupo alcanoilo que contiene de 
2 a 4 átomos de carbono,

v)

en donde Rg representa un grupo.alquilo que contiene 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, con la restricción de que por lo 
menos una de Rg y R ^  representa un grupo alcanoilo que con­
tiene de 2 a 4 átomos de carbono, caracterizado porque com­
prende la acilación preferentemente del grupo 17-OH únicamen­
te de un compuesto correspondiente de fórmula Isg:
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Zs'

en donde R^ es como definido más arriba, Zs' y Rgg tienen el 
mismo significado que Zs y Rgg, con la excepción de que la

8restricción en R ^  y Rg en Zs no se aplica a R ^  y Rg en Zs , 
y que, por lo menos, una de Rgg y Rg representa hidrógeno y 
Zs está en forma protegida cuando sea necesario, con un agente 
de alcanoilación que contiene de 2 a 4 átomos de carbono, y, 
cuando en el producto resultante Zs está en forma protegida, 
desprotegiendo tal forma.

2.- Procedimiento para la obtención de 17c(-(alqui­
lo inferior)alenil-carbinoles, tal y como queda sustancialmen­
te descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 24 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid, ' A'. S73
SANDOZ, A.C.

(Í-ti*
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