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INVENCION

por WUN FROCEDILIENTO FiRA FREPARAR UN TIOCETALY, a
favor de DON HERCH:L SKITH, de nacionalidad britdnica,
residente en 500 Chestnut Lane, Wayne, Delaware County,

I’ensylve.nia (EE oUU) .

LHEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencién se refiere a compusstos ggteroides

que son derivados de 13beta~etil—47beta-hidroxi~g°n“4_enos.

Los compuestos de la férmmla

5¢

(1)



en la que R es un grupo alquilico, R? es un <
grupo alquilico alquenilico o alquinilico subs- =
tituido o insubstituido, RS es hidrdgeno o un
grupo acflico, RZ es trang a R1, los 4tomos de
5 hidrégeno H y grupo R! en las uniones en el anﬁﬁvu

1lo C estén en la configuracién trans-anti-trans,’

¥ X es un grupo 3-oxo protegido doido-hidroliza<

ble que esté acompafiado por un enlace eziléhico:':

gue termina en la posicidn 5, con o sin un seéuhu
10. do enlace etilénico gue termina en la posicidn‘3;
son intermediarios ¥tiles para la preperacibn de las [X4'6'de
las 1&5(10) 3=cetonas correspondientes. Diversas de estas

3-cetonas poseen propiedades valiosas farmacéuticamente.

Ahore se¢ ha descubierto que ciertos compuestos
15 dentro de la clase definids por la estructura (I) tienen
propiedades valiosas farmaeéutiéamente. Egstos compuestos,
los cuales no han sido descritos anteriormente, son podero-
sos agentes progestetivos con escase 0 sin actividad angbd-

lica o androgénica.
20.

De acuerdo con la presente invencidn, se propor-

ciong un procedimiento para la preparascién de compuestos

de la férmula (II)

it or4

25.
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en la que R es un dtomo de nidrégeno o us T
po acflico, R® es un grupo metilico, etflico, etd.

nilico o cloroetinflico, y n es 2 0 3.

De preferencia, R? es wn grupo etinflico o clo-
roetinflico.

Se prefieren los 3-etilen-ditiocetales, ez decir

los compuestos en los que n es 2.

El grupo 17-acflico (R% en la férmule (I) zntexrion)
eontiene preferentemente de 2 a 20 &tomos de carbono. Ei
grupo ac{lico puede ser, por ejemplo, el de un dcido alquil-
carboxflico, o de un 4cido aralquiicarboxilico. Una porcién
alguilica de un grupo ac{lico puede ser un grupo de cedena
recta 0 ramificada o un grupo que tiene un anillo alifdtico,
con 0 gin un gubgtituyente y puede eztar insaturado., Ejem-
plos del grupo R4 son los grupos acetflico, propionflico,
trimetilacet{lico, butirflico, isobutirf{lico, pentanoflico,
isopentanoflico, hexenoflico, heptanoflico, octanoilico, no-
nanoflico, decanoflico, undecenoflico, dodecanoflico, laurof-

lico, mirigtoflico, palmitoflico, oleoflico, ciclopentil-~
formflico, ciclopentil-acetflico, beta—ciclopentilpropionf-
lico, ciclohexilformflico, ciclohexil-gcetflico, beta-(2-me
tileiclopentil)~acet{lico, beta=-(2-metilciclopentil)-pro-
plonflico, fenilacetflico, alfa~fenil-propionflico, beta—
~fenilpropionflico, difenil-acetflico.y m~butflico (u otro

alquilico). trensg-hexsghidrotereftaloflico.

Los grupos 17-geflicos preferidos son los acet{li
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cos, heptenoflicos, decanoflicos, undec-11-enoflicos, ci-

clopentilpropionilicos y bete-fenilpropionilicos.

Lbs 17-ésteres preferidos son aguellos en los
que B2 es un grupo etinflico o cloroetinflico y n es 2. Loz
ésteres particularmente preferidos son aquellos en que R% o
¥ B son como los definidos antes y el grupo dster es wn

grupo scetoxi.

Agentes progestativos particularmente ValiOSOS.,:’
de la invencidn son: | .
61 3,3-etilen~ditio~13bete-etil-17alfe-etinil-1Thete-hidroii-
~gon-4-eno, - f'
el 3,3-etilen-ditio~13beta—-etil-1T7alfa~cloro—etinil-1Tveta-
=N1idroxi-gon~4=-eno

y sus ésteres de acetato.

Los compuestos de la fdérmula (II) se preparan pre-
ferentemente mediante tilocetalizacidn de las 3-cetonas co-

rrespondientes de la f£érmuls (III)

(1II)

utilizando el alquilenditiol apropiado.

Asi puds, una 3-cetona de la férmmula (III) puede
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tiocetalizarse con ya sea etan-1,2-ditiol, ya sea proped-
=1, 3=ditiol en presenclia de un catalizador asdecuado. E1
catelizador puede ser un dcido fuerte, por ejemplo deido
clorhfdrico, deido bromhidrico, o deido p-toluensulfdunico

0. dcido Lewis, por ejemplo trifluoruro de boro, cloruro

de aluminio o cloruro de zinc. De acuerdo con un pétodo,
la 3~cetons se refluye con el ditiol en un disolvente tal
como benceno en presencis de un deido fuerte, tal como el
gcido p-toluensulfdnico, con separacién contfnus de agua.
Alterngtivemente, la 3-cetona y el ditiol en un disolvente
apropiado, por ejemplo metanol o dcido acético en presencia
de un dcido Lewis, se dejan en reposoﬂéprOximadamente tem—
peratura auwblente hasta que se completa la reaccidn. Fuede
utilizarse cloruro de hidrdgeno gaseoso ¢ dcido p-toluen—
sulfdnico en lugar del Zeido Lewis. Un catalizador preferi-

do es el eterato de trifluoruroc de boro.

Los 17-€steres de la invencidn pueden prepararse
mediante esterificacidn del compuesto 17-hidroxi correspon-
diente. ILa esterificazcidn puede serrealizeds bajo condiciones
suficlentemente suaves con el fin de evitar la deshidrata~
cidn del grupo 17-carbinol. Asf, el compuesto 17=-hidroxi
puede acllarse con un egente acilente apropisdo, por ejem—
plo el deico, snhfdrido de Zeido, haluro de deido, o éster
del dcido acilante con un alcohol inferior, en un medio
apropiado y calentasndo si es necessrio. ILa acilacidn puede
efectuarse, en genersl, por reszccidn de un cloruro acilico,

por ejeumplo cloruro aceti{lico, con el compuesto 17-hidroxi
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en presencia de una vase, pOr €jemplo piridina.

En €l producto de una sintecls totul que no ha
incluido una fase de resolucidn adecuada, 10s compuestos
de lz invencidn, gue tengan la configurzcidn 13bets, es-
tardn presentes en mezcla eguimolecular © en Forma de ra~
censto con los 13alfa—enantidmeros correspondientes como -
en los Ejemplos siguientess ILos racematos son designadOsj:
como compuestos (+)-13beta utilizando la convencidn
Horeau~Reichatein asprobade por Fieser y Fieser, Steroid§5"
(1959), en la pé.ina 336, en la que el enantiémero de con-
Tiguracidn 13beta se considera como la forma § y su antf-
poda el enantidmero de coniiuracidn 13alfa se designa
bajo la forma ]1-13beta, de manera gue el racemzto es el
compuesto dl-13beta o (4)-13beta. Esta invencidn no se
refiere &« las 13alfa autipcdas y eu cdonde en exta descrip-
cidn se utilize una designacidu indicando un compuesto
13beta como eu la estructurs (II) anterior, o como en 3,3~
=etilenditio=13beta~etil~17alia~-etinil-1Tbeta~hidroxi-gon-
—4-eno, sin ningdn sfubolo ue indigque un estado de reso—
lucidn, se entenderd el coupuesto miswo sin referencia a
su estado de regolucibn, y excluyendo el 13alfa-enantidmero

resuelto.

La invencidn se ilustra mediante los ejemplos que
siguen, en los que las tempersturas estdn indicados en gra-

dos centigrados.



EJBLPLO 1

Se sdiciona etanditiol (0,5 ce) y eterato de
trifluorure de boro (0,5 ce) a (+)-13beta~etil-1T7alfa~
~etinil-17beta~hidroxigon~4—en~3—-ona (1,0 g) en metanol

5, (30 ce), & 202 y Qurante 15 minutos. Se sdiciona agua
para diluir lé nezela, la cual es extrafdas con cloroformo.
La solucidn orginica se lava, se seca y evapora. EL re-
siduo es crigtalizedo mediante adicidn de metsnol y re-
eristaliza en metanol conteniendo un poco de acetona para

10, obtener el (i)—13beta—etil—17alfa—etinil-3,3—efilenditio—'
gou~4=en-1Tbeta=ol (0,44 g), de punto de fusibn 172-1742;
pieos de sbsoreidn infrarrojs 2,97, 3,45 micras. 4
023H320s2 ¢ requiere G, 71,1 H, &,3; S, 16,5. Hallado:
¢, 70,93 H, 8,0; $5,15,9.

15,
FEJENPLO 2

Siguiendo el procedimiento Gel Kjemplo 1, se pre-
pere el (+)-13bets~etil-1Talia~etinil=17beta~acetoxi=3, 3~
-etilenditiogon-4=eno g partir de la (*)=13beta~etil-17alfa-

20,
~etinil-17beta~acetoxigon-4—en-3~ona (1,0 g).

EJEKPLO 3

Se adicionan etanditiol (1,0 ce¢) y eterato de
25, trifluoruro de boro (1,0 ce) a (+)-13beta-etil-17alfa-clo-
roetinil=17beta=-hidroxizon-4~en-3~ona (2,0 g) en metanol

(35 ce) y la wezcla se wantiene eo rep0s0 a 202 dqurante 15
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minutos. Después de enfriaubnto a OR, se filtra el pre-
cipitado y recristalizs en cloroformo-metanol pera obtener
el (4)=13beta~ectil=17alfe~cloroetinil-17beta~hicroxi~3, 3~
etilenditiogon-4-eno (1,66 g), de punto de fusidn 202-2058;
picos de infraccidén infrarroja a 2,97; 3,443 3,523 4,54
uwicrass G23H31001S requiere C, 65,3; H, 7,43 ¢1, 8,4; 5,
15,1. Hallado: C, 65,0; H, 7,15 C1, 8,75 §, 15,3.

LJEMPLO 4

La Qi)»d3beta-etil~17alfa—cloroeﬁinil—17beta~
acetoxigon—4~en=3=ona (1,0 &) en metanol se trata con
etanditiol y ebterato de trifluoruro de boro como se Gescri-

be en el Ejeuplo 1, para obtener el (4)-13bete—etil=1Tal

fa=cloroetinil=1Tbeta~acetoxi~3, 3~etilenditiogon~4=eno,

EJEEPLOC 5

El (4)-13beta~etil-17alfa~etinil-3, 3~etilendi-
tiogon-4~en-1Tbeta-ol (0,5 g) se trata con piridina (0,4 cc)
seguido por anhfdrido acético (B ce) y clorurc acetflico
(4 co), ¥ la mezcla, calenteda & 1002 Gurante 2 hLoras, ¥ luego
se evapora hasta sequedad bajo presidn reducida. Se adi-
ciona €ter &l residuo y la mezcla se lava con agua, se seca y
evapora. El residuo es recristalizado en metanol para dar

el (4)-13beta=etil=-1Tbeta—acetoxi~1Talfa~etinil-3,3~etilen~
ditiogon—4-eno.

I
.
]
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"NOTA

Descrito el objeto del presente inventé, de declaran
nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones
con prioridad de la solicitud de patentes briténicas
mims, 26318/66 del 13.6.66 y 38295/66 del 26.8.66, exis-
tiendo en ellas unidad de invencién.

1. Un procedimiento para preparar un tiocetal. de

la férmula (IT)

en donde
R’ es un grupo metilico, etilico, etinilico o
cloroetinilico,
R* es un 4tomo de hidrdgeno o un grupo acilico y
n es 2 o 3,

caracterizado porque, de acuerdo con los métodos conocidos,
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una 3-cetona correspondiente de la férmula IIT

Et OR

R
H

-

)
(1II) )\)\/} H
Va
0

en donde

rt y R’ son como se definid anteriormente,
se tiocetaliza con etano o propano-ditiol en presencia de
un catalizador Acido; y opcionalmente, cuando R4 es en el
producto un 4tomo de hidrdgeno, se esterifica el grupo

17veta~0H,

2. Un procedimiento segin la reivindicecién 1,

5

caracterizado porque R~ es un grupo etinilico o cloroe-

tinilico.

3. Un procedimiento, segin la reivindicacién 1 o 2,
caracterizado porque 8" es en el producto un dtomo de hi-

drégeno.

4: Un procedimiento, segin la reivindicacidn 3,
R 4 s < s
caracterizado porque el grupo OR™ se esterifica subsiguien—

temente, de acuerdo con los métodos conocidos.
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5. Un procedimiento, segin la reivindicacién 4,

caracterizado porque se forma éster de acetato.

6. Un procedimiento, segin la reivindicacién 4,
4

caracterizado porque se forma un éster en el que R’ tiene

de 7 a 11 4tomos de carbono.
7. Un procedimiento para preparar un tiocetal.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 11 hojas foliadas y

escritas a mdquine por unz sola cara.

Madrid, a 30 Septiembre 1966
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