Como divisional de la solicitud de patente
No. 379.556 del 11 de lMayo de 1970

MEMORIA DESCRCIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de ung

__PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: MERCK & CO., ING,

- RESIDENCIA: 126 East Lincoln Avenue, RAHWAY,

NEW JERSEY, U.S.4,.

ENUNCIADO: UN PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION

DE UN 1,2 ~METITEN-6,7( ~DIHATOMETT

TEN-20-FESPTROX-4~FNO 3-0XTGENADO,
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se proporcioenan 1,20 ~metilen-20-espirox-4-en-3-
Qnas'y los correspondientes %-0les y sus derivados ésteres
acilicos con sustituyentes 6,70 -halometileno, 7-aciltio o
6-halbégeno; los compuestos presentan actividad antiandrogé
nica. '
MEMORIA
El presente invento se refiere a muevos compues—
tos de_las'siguientes férmulas:
¢, | ey

| ]

‘donde X representa cloro o flior y puede ser el mismo o di

ferente, R' representa maéglo o hidrégeno y R representa -
metileno ("CHZ") o ceto (> C=0).

Adends, este invento se refiere a nuevos compues
tosrde Férmula I en los que el grupo 2-ceto es réducido‘al
3. &, -0l y también puede ser acilado al estefoide éster -
3 t -acilico. Preferiblemente, se preparan los ésteres al-
canoilicos inferiores (C = 1-6) de los esteroides 3- & —ol.

Tos nuevos compuestos de este invento son antagp

nistas andrdgenos especificos que son fitiles como agentes

terapéuticos en el tratamiento de las alteraciones hiperénd;

‘génicas. Son especialmente Gtiles en el tratamiento del ac

né resultante de la hiperandrogenicidad. Pueden ser adminis
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trados por via oral, subcutinea o tépica en formulaciomes

adecuadas. Por ejemplo, puede prepararse un ungiiento hidro
filico adecuado Para aplicacidn tépica contenlendo 5% e
peso de 1,2¢ -metllen~6,7°{~diclorometllen-20—espirox~4—en~
3-ona en un vehiculo dipropilenglicélico y DPolietilenglicéd-
lico, mezclando los compoﬁentes ligeramente calientes T en
friando. Pueden brepararse ungiientos conteniendo de 0,5 a
20 % en peso del compuesto esteroideo.

' ' Tambiéﬁ se puede formular una preparacidn del til
po de erema como vehiculo del ingrediente activo. Se mez-

cla un polietilenglicol (P.M. = 200-3200) conteniendo 6 % -

- de 1,EC*-metilen-7°(-acetiltio-20-espiroxh4—en-3—ona con -

alcohol bencilico, benzoato de bencilo Y estearato sbddico.
Se obtiene una crema viscosa transliicida. Pueden Preparar-
se cremas de esta naturaleza conteniendo de 3.a 20 % en e
so del esteroide deseado.

Los compuestos activos de este invento también -
pueden ser mezclados en composiciones farmacéuticas como ~
barras de ungiliento sbélido moldeadas en la forma deseada o
en lociones. Estas (iltimas pueden ser suspensiones del ti-
po aceite en agua o agua en aceite, utilizando ceras y és-
teres que son no tdxicos y generalmente utilizados en la -
tecnlca.

_ Los coﬁpuestos de este invento pueden ser prepa-
rados por el procedimiento indicado en el Esquema de Reac-
cién dado més adelante. '

El material de partida bara el procedimiento in-

dicado en el Esquema de Reaccidn es 17 - -(3~hidroxipropil)

.-170(-bldrOXlandrost-4—en-5-ona (Compuesto K). Este com— - |

DPuesto se hace reaccionar con un ortoformiato de alquilo ¥y

4
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sbdico deseado, de fbrmula X~(-COOM, donde IM puede ser so

-dio, potasio o similares, T es cloro ¥y X tiene el mismo -~
puesto A a haloacetato es alrededor de 1-30 y preferible-
" La temperatura de la reaccidénm es de 150~-2502 C, preferiblg

‘de 1 a b horés v generalmente dentro de unas 2 a 3 horas.

un alcochol, como metanol o etanol, en pmsencia de un éciau'
mineral para formar el grupo 3-alcoxi-3,5-dienc. Los reac-
tivos preferidos son el ortoformiato de metilo y el oxrto-
formiato de etilo,'aunqge puede utilizarse uno cualquiera
de los grupos alquilo inferior 1-6. Estelprocedimiento da
lugar a la. preparacidén del Compuesto L. Este Gltimo se tra
ta después con cloronilo a reflujo en un disolvente inerte
que sirve para deshidrogenar el compuesto y separar el gru
po alquilo, preparando asi el Compuesto M. Este tltimo es

después 6,70 ~dihalometilado utilizando el trihaloacetato

significado que en la Pormula I. La relacidén molar de Com-
mente se emplea un exceso de diez veces del haloacetato. -
mente de 180-2252 C. La reaccién tiene lugar en un periodo

El disolvente e;;éniéo puede ser cualquier disol
vente que no -reaccione ‘en presencia de los dos reactivos prin
cipéles; De preferencia, es recién destilado ¢ por lo menos
estéd exento de impurezas oxigenadas disueltas. Los,disol;qg
tes adecuados son el étér dimetilico'de dietiieﬁgl;col y el
éter dimetilico de trietilenglicol.

El trihaloacetato de metal alcglino particular -~
empleado depende de la identidad de los sustituyentes X en
el grﬁpo 6,7¢k-halometi1eno. Utilizando el trihaloacetato
sbdico preferido como ejemplo, si se desea obtener 6,70<;
difluormetileno, se emplea clorodifluoracetéto sb6dico. Cuan

do se desea 6,7 -diclorometileno, es adecuado el tricloroz
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cetato sbédico. Cuando el producto deseado es un 6,7X -clo-
rofluormetileno, puede utilizarse diclortfluoracetato sbdi
co. El compuesto resultante es el Compuesto N.

ESQUEMA DE REACCION
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(Ia)

E1l Compuesto N puede ser tratado después con di-

clorodicianobenzoquinona para formar un doble enlace en 1-2

(Compuesto P) y este Gltimo se hace reaccionar con el reac

tivo Corey produciendo el 1,20(;metilenesteroide (Compues-

to Q).

| El Compuesto Q se convierte en el Compuesto Ia -
por reaceidn del_primero con un cloxuro de alquiisulfonilo
o de arilsulfonilo en soluciones piridinicas. Las sustan--
cias reaccionantes adecuadas son el cloruro de toluensulfo
nilo y el clorurc de metanosulfonilo.. EL cloruro de alquil
sulfonilo o arilsulfonilo se agrega a la solucidén de Com-
puesto Q en piridina y esta solucibn, después de lavar la
vasija con nitrdgéno, se agita durante varias horas mien-
tras se méntiene la temperatura a unos 02 C., Una vez comple;]
da la reaccidn, se agregan agua y hielo y el precip;tado -
que se forma se separa por extraccidén con un disolvente -
adecuado, como acetato de etilo. El extracto se lava inme-
diatamente con soluéién acuosa diluida y fria de un &cido
mineral, como &cido sulfrico y después con agua y solucidén
acuosa diluidd de Bicarbonato sbdico, se seca sobre el -
sulfato magnésico anhidro y se filtra. El disolvente se -

separa por destilacidn bajo presidém reducida.
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El residuo es 1,20k -—metilen-6,7cA -difluormetilen-
20~-espirox-4-en-3%-ona, Compuesto Ia.

Los nuevos 3- £ -oles y ésteres acilicos de los
Compuéstos Ia pueden ser preparados ficilmente haciendo -
Teaccionar cualgquiera de los Compuestos Ia con un agente -
reductor, como borohidruro sddico, hidruro de litio y tri-

terc~butoxialuminio o hidruro de litio y aluminio. E1 3-o0l

~asi preparado puede ser acilado después; por ejemplo con -

anhidrido acético en piridina para formar el acetilato. Pre
feriblemente se preparan los ésteres alcanoilicos inferio-

res, conteniendo de 1 a 6 Atomos de carbono en la porcidn

. éster.

Los siguientes éﬁemplos ilustran mejor este inven
to. .
EJEMPLO 1
l?o&-(3—Hidroxipropil)-l?1b-hidroxiandrosta—4,6-dien—3-5na

41 g. de 170 ~(3-hidroxipropil)-17¢l ~hidroxdian-
drost-4~en-3-ona, (4) en 10 ml. de etanol seco se afiaden -
1,5 ml. de ortoformiato de etilo y 1 g. de.écido toluensul
fénico. La mezcla se agita brevemente a la temperatura am-
biente y desﬁués se diluye con agua dando el 3-~etoxi-3,5-
dieno crudo. Este Gltimo, por trétamienfo con N-bromosuc—
cinimida en 30 ml. de dioxano acuoso.al 5 % conteniendo 3
ml. de &cido acético glacial, @a el compuesto 6-bromo que
cuando se calienta a 902 C durante varias horas con 0,5 g.
de bromuro de litio y O,4 g. de carbonato de litio en. 10 -
ml. de dimetilformamida,'bajo nitrdgeno, da el dieno, 17~

(5-hidroxipropil)-l755—hidroxiandrosta—4,6—dien-3-ona,
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EJEMPLOC 2

6,7%A -Difluormetilen-17 ol =(3-hidroxipropil)-17 % ~hidroxian-

drost-4-en-3-ona.

Se calienta a 2OOQ C 1l g. del producto 4,6-dienc
del Ejemplo 1, disuelto en 5 ml. de tridima y se trata go-

ta a gota, a lo largo de 1 hora a unos 2002 C, con una solu

cién de 5 g. de clorodifluoracetato sbdico en 50 ml. del —
mismo disolvente. La mezcla se enfria y se apaga sobre hie-
lo,_extrayendo después con acetato de etilo. Pof secado y
concentracidén se obtiene el derivado 6,7 -difluormetileno
crﬁdo. Por.récristalizaéién en acetona/hexano se obtiene -
el compuesto purificado 6,7d.—difluormetilen—l7ak-(3—hidpg
xipropil)—l?ﬁ)-hidroxiandrost—4~en—3-ona.\

EJEIPIO 3

6,7 ~Difluormetilen-17 & ~(3-hidroxipropil)-17 B -hidroxian—

drost-1l,4-dien-3-ona.

Se calienta a reflujo bajo nitrégeno, durante 2

horas, 1 g. del derivado difluormetilénico preparado en el

- Ejemplo 2, en 15 ml. de benceno con 0,95 g. de 2,3-dicloro-

5,6;dicianobenzoqﬁinona. EL subproducto hidroquinona se fil

“tra y el producto diénico purificado por cromatografia so-

bre gel de silice eluyendo con mezclas de metanol/clorofor

mo, se identifica como 6,7& -difluormetilo-17«{ —(3-hidroxi -

propil)-17 P ~hidroxiandrosta~l,4-dien-3-ona.

EJEMPLO 4

£ ‘ . .
1,2d -Metilen=6,7 o ~difluormetilen-17« ~(3-hidroxipropil)-

17S%—hidroxiéndrost—4~enr5—ona.

Se tratan con reactivo Corey, 2 g. de la dienona
preparada en el Ejemplo 3. Por recristalizacién‘dei produc

to crudo en metanol se obtiene i,20k-metilen—6,7CL;difluog
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=6,7d, -dihalometilen~3~alcanoiloxi~-20~éspirox~4-enc conte~-

& 9205 -

metilen-170\~(3-hidroxipropil)~17 ®-hidroxiandrost~4—en—3-

ona.
EJEMFLO 5 |
1,2 =Metilen-6,7 ¢ -difluornetilen—-20=-espirox=L4—en-3-ona (Ia)

Una solucidn de 750 mg. del dimetilenesteroide -
prepafado en el Ejemplo 4, en 15 ml. de piridina, se trata
con 1,05 equivalenfes de cloruro de p~toluensulfonilo, durarn
te la.noche, a la temperatura ambiente. Pof dilucidn de la
mezcla con benceno . lavado con bicarbon&to y después con -
agua, se¢ obtilene el compuesto espiro crudo. Por recristalizg
c¢idén en hexano y después en éter/éter de petrdleo se dbtie-
ne el compuestoVIa puro, 1,23 -metilen~6,7A -difluormetilen-
20—espirox-4—en—5-ona? p.f. 155-158¢2 C.

En resumen, la Patente de Invencidén que se solici

ta, deberad recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

l. Un ﬁrocedimiento para la preparacidn de un =~
1,24 -metilen-6,7c ~dihalometilen~20~espirox~4~eno 3-oxige-
nado, que consiste en tratar una 1,24 -metilen-6,7d ~dihalo
netilen-17A -(3-hidroxipropil) -17 P ~hidroxiandrost-4—en-
2-ona con un agente capgz de cerrar el anillo.

2. Tn prdcedimiento,'segﬁn la Revindicacién 1, en
el que la 1,20\ -metilen—6,7d ~dihalometilen~20-espirox—4—en-
3-ona se trata después con un agente reductor para producir

i,Zd\-metilen—6,7d.-dihalometilen-20-espi:ox—4—en-3-ol y -

después es opcionalmente acilada para formar un 1,2q -metilen

niendo el grupo alcanociloxi de 1 a 6 &tomos de carbono..
3. Se reivindica por (ltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita: -
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UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN 1,24 -METILEN-
6,7X ~DIHALOMETILEN-20-ESPIROX~4~ENO 5-0XIGENADO,

Todo tal y como queda descrito y reivindicado en
la presente Memoria descriptivg que consta de diez phginas
mecanografiadas. '

Madrid, 1 de Diciembre de 1972
BERN. UNGRIA
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