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PATENTE
" DE
INVENCION

Por *UN PROCEDIMIENTO PARA PREPAFAR UNA GONADIENOFA",

& favor del Dr. HERCHEL SMITH, de necionalided britfnica,
domiciliado en 500 Chestnut Lane, Wayne, Delawars,County,
PENNSYLVANIA (U.S.4.)

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se vefiere a procediuientos pare
Preparar gona~4,9-dien-3~onaa.

Te solicitud de patente espafivls nvm. 288'.360
ee refiere é procedjmiantés parae preparsr ciertas nmevas
ggnadienonas y describe sus propiedades terapduticas. El

invento que aquf se expone se refiere a otro pfocedimiento
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yor medio del oual pueden prepararse eatas gonadienonaa.
Un procedimiento 8¢l invento es el pmcedimento
bere preparer ung gonadienona carecterizada por tener ls

estructure (1)

(1)

. S donde o
1:9* es wn grupo zi—alquﬂioo con 1 a 4 dtomos de
carbono, X eg un grupo carbonflico, hidroximetilé-
nica, aciloximetilénico o slquilhidroximetilénico
¥ Q es un grupo metilénico o etilénico, siendo X
10. un grupo sciloximetilénico superior cuendo HJ' es un

grupo metflico y Q un grupo metilénico, y siendo X
un grupo elguilhidroximetilénice saturedo cuando Rl

es un grupo propilico,

en el cusl se hidroXiza un compuesto de la estructure
23 ()
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donde
: Rl, X y Q tienen el significado definido antes y
W es un grupo dialcoxi o un grupo alquilemfnico ter-
ciario acompafiado por un enlace 3,4—atilénico.

12 expresifn "grupo alquilico" segin se use smplia-
mente en esta descripeidn incluye tanto los grupos slquflicos
subetituidos como los ineubstituidos. Asf, wun grapo alqui-
lico puede aér un grupo de cadsna ‘_racta o remificeds, con
0 “ein substituyente. Bl 88 de i)referenéia wn grupo metilico,
etflico 0 n~propflico. Cuando X es un grupo alquihidroxime-
tilénico, el grupo alquflico puede ser un grupo al'qixﬂico
gaturado o insatnurado (sslvo cuando & o8 n-propilo, en cuyo

0ag0 el grupo alquilico de X estd saturedo), por ejemplo :un
grupo metilico, etllico, etinflico, n-propilico, isopropfiico,
1~-propinflico o n~butflico; de preferencia este grupo alqui=

' 1ico contiene menos de 5 dtomos de carbono. Cuando X es un

grupo sciloximetildnico, es de brei’erencia un grupo eclloxie
metilénico -superior, 0 Se2 un grupo derivado de un gIUPO
acflico con 6 dtomos de carbono por 10 menos; grupog partl-
culamente aptos pon los grupos n-deeano;[lico, n-undecenﬂioo,
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Cuendo W es un grupo dialcoxi_, el material de
partida es un 3-cetal: do preferencia es un grupo slgquilen~
dioxi, en particular un grupo etilendioxi, Cuando W es un
.gmpo alquilam,:txiicq terciardo, el substituyente 3 es de pre-
ferencia up g:ﬁpo dialquilam_inioo, POTr ejemplo un grupe
N-pirrolidflico. Ios materiale de partida para este proce=
dimiento de hidrdlisis pueden obtenerss por procedimientos '
en los que Se protege un grupo 3=celo en una 4~9fdien-3-0na
por cetalizacidn o formacidn de une enemina, emplezndo un
compuesto en el que el :grupo final X deseado no se ha formam
do todavis. Pare former el grupo 3I-cetdlico pueden usarse
procedimientos de cetalizacidn ordinerics, tales como.ia
reaéeidn oo:; etilenglicol en presencia de dcido -p-_-tpluensu}.-
fénico, y de 18 misma menere pueden qnpleamé los procedimien-
tos corrientes en la preparscidn de un grupo enaminico.

Ia hidrélisi_s del grupo W puede efectuarse sim=
plemente por puesia en contacto del material de partida,
disuelto en un disolvente orgdnico apropiado, con un dcido
minexél, ;por ejemplo dcido clorhfdrico, y recuperando el
producto cuando se -hae hidrolizado el grupo cetdlico o

‘enaminico.

cuando' un pmdﬁcto del piocedimianto anterior
tione 1a estruetura (I) en.que X os un grupo hidroximetilénico
y se requiere un compuesto correspondiente en el que
X ses un grupo carbonflico, este dltimo se obtiene poxr oxi-
dacién consecutive. Esta oxidacidn pﬁede efectuarse con dei-

do crémico o por medio de un reactivo de Oppensuer, tel como
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el 1sopropdxido de &luminic. Cuand un productoes un pro=-
ducto en el gue X &8 un grupo carbonflico y se reqv_.iére el
compuesto correspondiente en el que X Sean un gTUPO hidroxime-
t11énico, este d1timo se obtiene por reduccidn selectivas

pars esto se emplea un agente reductor selectivo peare la
reduocidn del grupo 1,‘;—eeto, por ejemplo un hidrurc bérico.
Cuando un producto es un producf;o en el qiie X €8 un gIupo
hidroximetildnico ¥ que requiere el compuesto correspondiente
en ¢l que X es un grupo aciloxi metilénico, este dltimo se
obticne por esterificacidn con un agente acilante. Ia este-

rificecidn se puede efectuar con cualquiera agente acilante-

' spropiado, por ejemplo un anhfdrico de dcido, un haluro de

acilo o el éster del deido acilante conm un alcohol inferior.
los re'é.etivos se Juntan en un medio disolvente apropiado y
sé aplice calor si es necesario. _

Bn el producto de una sintesis total que no hay
ineluido etapa la resolucidn, loa compuestos de este .ﬁmento
se obtendrdn en forma de racematos de 108 enantidmeros
13beta y 13alfa.

- 1os productos de los procedimientos de este inven-
to con la estructura (I) anterior son, ségﬁn se describde
més plensmente en la solucidén de patente espsziiola .- -
~ =, dtiles como*agentes famacéuticos, con propiedades
anabdlicas, progestativas v otras veliosas propiedades
hormonales esteroideas, muchos aoxi activog por administra-
c¢idn oral o constituyen intermediarios para dichos productos
farmacéuticos por procedimientos intercomvertidores de
esterificacidn, oxidacidn o reduccidn en la posicidn l'}.

El invento se ilugtra con los Ejemplos aue
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sigaen, en los cuales l2s temperaturas se expresan en Oy,
los detos de sbeoreifn infrerroje (IR) se refiere 2 las

1, ¥ losg detos de shsorcidn

posiciones de méximas dadas en om
uwltravioleta (UV) se refieren a las posiciones de méxima
dedas en milimicras, con cifras entre paréntesis para demo-
ter loas coeficlentes de ezitin_cidn molecular & estas longitu-
des de onda. En 18 golicitud de patenté espafiols adm, ,
2“33",'350, 8e dan ejemplos de procedm:!.entos‘ tipicos. en .105
que Iel grupo ¥ del producto de la hidrdlisis se convierte

por oxidaecidn, reduccidn y esterificacidn consecutivas,

EJE¥MPLO 1.

A (#)-13beta-etilgona~4 ,Q-dien-17beta-§1-3-ona ,
(3,6) & on benceno (100 o¢) se afiedid etilenglicol (14 ce)
¥y monohidrato del deido p-toluensulfénico (0,2 g} y se
hirvid 1a mezcla en reflujo durante 6 horas einplea.ndo un

 sepsrador de agus Dean and- Stark. Despuds del enfriemiento,

se virtid la solucién en 2aus (150 c¢) y ge 18 extrajo con
ter. Los extractos lavados y secedos, fueron eveporados
1o gque dejd un residuc que fue recogido en un'poco de bence-
no y cromstografiedo sobre aldmics peutrs (55 g). La elu-
c:l_cfn con une mezola en voldmenes iguales de benoeno y
petrdleo ligero did_ (i)-l3beta-etil-,3.}et;lendioxigona- |
-5_(10),9(11)-dien-l7beta-01 /3453 g) en formede une goma
de color amarillo pdlido; LR: 3400, 1640, 1610, 1120, 1088,
1057; UV: 236 (X7.250), 242 (17.900) y 252 (12.500).

& una solucidn agitade y en suave reflujo de este
cetal (1,78 g) en tolueno seco (210.cc) y ciclohexanopa

(30 cc) se ailedid, bdajo _nit:dgeno y en‘e,l curso de 2§ horas
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isopropéxido de aluminio ,(2,1'2 g) en tolueno seco (125 cc).
Despuds de hervir en reflujo durante 1 hora mds, se enfrid
le solucidn y se afiadieron carbonato potdaice (4,5 g) v
tartrato sédico~potdaico (9 g) ex agwa (90 cec). Iuege se
extrajo la mezcla con éter y el reslduo obtenido despuds

de lavar, secar y eveporar los extractos fue recogido con

. un poco de benceno y cromstogrefiado sobre dlumina neutra

(50 g). Ia elucidn con benceno dfo (+)-13beta~etil=3, 3~
~et11endiox1g0n8-5(10),9(11)~asen-17-ona (1,33 g) en foma
de una goma de color smaerillo pdlido; IR, lf %, 1640, 16_10,
OVs 235 (18.800), 241 (19,300) y 249 (13.850).

Sobre una solucidn agitada del 17=-ceton= 3=cetsl
anterior (1,27 g) en dimehilacetagids (40 cc) se pasé gus
acetilero seco, durante 15 minutos, y luego se afiadid
acetilure litico (1) g en etilendiamina (3cc) y dioxanmo
(3 cc)y se pméiguid la agitacidn durante 43 horess. la
golucidn obtenida, de colér pards oacurc;, g¢ virtid, sobre

hielo y se extrajo con éter; los extrestos etéreos, lavados

y secados, Se evaporaron pare dar un reslduo, gue fue cris-~

talizado por melaxacidn con &ter, lo que proporciond
(4)-13beta-etil-3, 3ot ilendioxi—l% alfa-et 1nilgona-5(10 ) ,
9(-11)-d1en-1'ibeta-ol (0,8 &), de punto de fusidn 147-153°,
que subid a 161-164° por recristaliszacidn en. éter.

El 17-etinil=3=cetal asi obtenido (0,06 g} en
metanol (5 cc) se tratd con dcido clorhfdrico concentrado
(0,5 c¢) en agua (0,3 ce) y e dejé reposar la mezcla s

~ temperatura ambiente durnate 16 horas. Luego se diluyd

con agua le solucidn y se separd por filtracidn el preci-
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pitado, que fue secedo pare obtner la (#)-13veta~etil- -
~1781 fa-et1inilgonam4,9=d1en-1Tbetemol 3ona (0,027 &)y
de punto de fusidn 180-185% por recristalizecidn en Ster:
TR: 3220, 1640, 1608, 1585, UV: 36 (21.800).

EJEXPLO 2.

En una atmdsfera de hidrdgeno, se sacudid con .
un ocatalizador de paladic al 5% sobre carbdn (0,1 g)
(£)-13 beta-etil-3, }etilendioxi-l‘; alfa~etihilzona-5(10),
Q(n)-dien-ﬂbeta-ol (0,18 g) en benceno. la absorcidn de
hidxrdgeno se volvid marcedamente lente despuds de absorbids
upne cantidad correspondiente a la saturecidn selectiva del.
grupo etilfnico (21,6 cc) y entonces se interrumpid la
hidrogenacién, se separd el catalizador por filtrecidn y
se evapord el filtrado. El resfduo (0,144 g) resultd una
goma de color amardillo pﬁa.ido, con IR y UV consistentes
con el compuesto (+)-13beta,17a1fa-diet11-3.}etuenaioxigona-
-5(10),9(11)-dien-17beta-ol IR: 3400, X640, 1610, 11%0, 1120

.1085, 10563 UV: 234, (16.400), 243" (18. 800), 252 {113100).

Eete producto (0,X g) en metanol (5 ce) que conte=
nia dcido clorhfdrico concentrade (0,3 cc) en .agua (0,2 cc)
se dejd ieposar a temperatura ambiente durante 2 horas., ILuego
se virtid 1a solucidn en agua y se aisld el producto por |
medio de &ter, obteniéndolo en forma de una gome emarilla
(0,08 g) aue, por malaxacidén con &ier, deposiid. cristales
de (i)-13beta,1§§1fa-aiet11gona~4.9-dien-1;7beta-ol- 3-onsa
de punto de fusidn 115-118%; IR: 3400, 1645, 1605, 1575;

Ve 37 (21.000).
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EJENMPLO 3.

Se dejé reposar a temperature amblente durante

2 horas (#)=13beta,0etil=3, I~etilendioxigona~5(10),9(11)~-

~dien=1Tbeta~ol (0,1 g) en metaml (5 cc) con deido clorhfe
drico concentredo (0,34 cc) v egua (0,22 cc)e Luego se
afiedid agua y se 8igld el producto por medio de &ter, obte-
niendo una goma (0,06 g) que fue recogida en un poco de
benceno y cromstografiada sobre aldmina neutre (3g), la
elucidn con benceno que contenis un poco de éter dié une
g;)ma incolore (0,034 g), que cristalizd por melaxameién con
éter para dar 1a (& )-13beto-et11gona-4,9-dien-1'ibeta-ol-3-
-ona {0,015 g), de punto de fusidén 153-155°.

"EJEMPLO 4

Se dejé reposar durente uma noche a temperatura
anbiente (4)-13beta-etil-3, =etilendioxigona-5(10),9(11),
-dien-l"%-ona {0,095 g) en metanol (5 cec) con dcido clorhf-
drica concentrado (0,3 ¢c) y agus (0,22 co). Ia dilucidn

con agua y el aislamiento por medio de éter dieron un resi-.

duo, que cristaiizf, por malaxaeidn con 4ter, en forma de
(2)=13beta~etilgona~4,9-d1en=-3,17~dione (0,02 g), de punto
de fusidn 116-122°% UV: 304 (16.500).

- W=
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NOTA

~ Descrito el objeto de la. invencidn, se declaran

nuevas y de. propia invencifn las siguientes reivindice-

cionew; oon prioridad estasdounidense mim. 194.972 deé 15 Mayo 1962,

T. Un procedimiento para preparar una gonsdisnona

carecterizada por tener la estructure (I) .

(x)

donde

El’ ea un grupo n-alguilico con 1 & 4 dtomos de carbo--
no, X es un grupo carbvonflico, hidroximetilénico,
aciloximetilénico o slquilhidroximetilénico y Q es

un gruapo metilénico o etilénico, siendo X un grupo
aciloximetilénico superior cuando R! es un grupo
metilico y Q un grupo metilénico, % esiendo X un

grupo alquilhidroximetildnico saturedo ousndo R' es

un grupo propilico,
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donde R ;, X y Q tienen el significado expussto antes y
W o3 un gyupo dialeoxi o un grupo alguilaminico
terciario acompefiado de un enlace 3,4-etilénico;

v & continuacidén, s} se desea, so forma ol gmpo X final
del producto, por oxidacidn, redunccidn y/o esterificacidn.

2. Un procedimiento segiin se define en la reivindice~

cidn 1, caracterizsdo por el hecho de que W es un grupo

etilendioximetilénico,

3. Un procedimiento segfn se define en la reivindice~
cidn 1 0 la 2, caracterizado por el hecho de gue en los
compuegtos R' es wn grupo etflico.

4. Un procedimiento segin se Gefine en la reivindice-

cidn 3, caracterizado por el hecho de que en el producto

¢ 88 un grupo metilénico y X es un grupo carbonflico o
hidroximetilénico.
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S, Aparato y procedimiento, segin la reivindi-

cacién .

5. Un procedimiento para preparar una genadie-

nona.

5.
Segin se describe y reivindica ea la presente
memoria que conste de 12 piginas , foliadas y escritas a
méquina por una sola de sus caras.,
10. Hadrid, & 14 de mayo de 1963,

Dr. HERCHEL SMITH,

P. a.
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