
Case X65/67a

P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN TIOCETAL", a favor 
de Don HERCHEL SMITH, de nacionalidad británica, residente 
en 500 Chestnut Lañe, Wayne, Delaware County, Pensylvania 
(EE.UU.).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invención se refiere a compuestos esteroides 
que son derivados de 13beta-etil-I7beta-hidroxi-gon-4-enos.

Los compuestos de la fórmula



a

en la que es. un grupo alquil!co; es un grùpo al—  
quilico, alquenilico o alquinilico substituido o insis­
ti tuido; R^ es hidrógeno o un grupo acilico; es transa 
a R**, los Atomos de hidrógeno H y el grupo R*1 en las unió­

se nos en el anillo C están en la configuración trans-ánti-
-trans, y X es un grupo 3-oxo protegido ácido-hidrolísa- 
hle que está acompañado por un enlace etilènico que ter­
mina en la posición 5, con o sin un segundo enláce etilè­
nico que termina en la posición 3#

10. son intermediarios útiles para la preparación de las A  4 o 
A  5(lO)3_Qe-j,onag correspondientes. Varias de estas 3-cetonas 
poseen propiedades valiosas farmacéuticamente.

Ahora se ha descubierto que ciertos compuestos dentro 
de la clase definida por la estruotura (I) tienen propiedades 

15* particularmente valiosas farmacéuticamente. Estos compuestos, 
que no han sido descritos previamente, son poderosos agentes 
progestativos con escasa o sin actividad anabólica o androgé- 
nica.

De acuerdo con la presente invención, se proporciona 
20 un procedimiento para preparar compuestos de la fórmula (II)

en la que R^ es un átomo de hidrógeno o un grupo acilico, R^
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es un grupo metílico, etílico, etinillco o cloroetlnílico, 
y n es 2 o 3*

De preferencia, es un grupo etinílico o cloroeti-
nílico.

5. los 3-etilen-ditiocetales son preferidos, es decir
los compuestos en los que n es 2.

El grupo 17-acílico (R^ en la fórmula (I) anterior) 
contiene preferentemente de 2 a 20 átomos de carbono. El gru­
po acílico puede ser, por ejemplo, el de un ácido alqullcar- 

10. boxilico o de un ácido aralquilcarboxilico. Una porción alquí-
llca de un grupo acílico puede ser un grupo de cadena recta o 
ramificada o un grupo que tenga un anillo alif ático, con o sin 
substituyente y puede estar insaturado. Ejemplos del grupo 
son los grupos acetílico, propionílico, trimetilacetíllco, bu- 

15. tirílico, isobutirílico, pentanoíllco, isopentanoíllco, hexa-
noílico, heptanoílico, octanoílico, nonanoílico, decanoílico, 
undeceníllco, dodecanoílico, lauroílico, miristoíllco, palmi- 
toíllco, oleoílico, ciclopentilformílico, ciclopentil-acetili- 
co, beta-ciclopentilpropionílico, cidohexilformílico, ciclo- 

20. hexil-acetílico, beta-(2-metilciclopentil)-acetílico, beta-
(2-metilciclopentil)-propionílico, fenilacetilico, alfa-fenil- 
-propionilico, beta-fenilpropionilico, difenll-acetilico, y 
n-butilico (u otro alquilo) trans-hexahidrotereftaloilico.

Grupos 17-acilicos preferidos son: acetíllcos, hepta- 
25. noilicos, decanoilicos, undec-11-enoilicos, ciclopentilpro-

pionílicos y beta-fenilpropionílicos.
Los 17-ósteres preferidos son aquellos en los que R^



5.

10.

15.

20 o

25 *

es: un grupo etinilico o oloroetinícolo y n es Z. Los ésteroa 
particularmente preferidos son aquellos en los que R^ y n¡ son 
como los que acaban de indicarse y el grupo áster es un grupo 
acatoxi.

Agentes progestativos particularmente valiosos de la 
invención son:
el 3,3-etilen-ditio-l3beta-etil-l7alfa-etinil-l7beta-hidroxi- 

-gon-4-eno,
el 3,3-etilen-ditio-13beta-etil-l7alfa-cloro-etinil-l7beta- 

-hidroxi-gon-4-eno 
y sus ásteres de acetato*

Los compuestos de la fórmula (II) se preparan de acuer­
do con esta invención por reacción de las 17-cetonas corres­
pondientes con un reactivo organometálico capaz de proporcio­
nar el grupo R5 con formación consiguiente del carbinol ter­
ciario de acuerdo con los métodos conocidos como tales.

Asi pues^ un procedimiento para preparar un compuesto 
de la fórmula (II), donde es hidrógeno, comprende el hacer 
reaccionar juntamente un compuesto de la fórmula (III)

y un reactivo organometálico capaz de proporcionar el grupo 
R5 como se ha definido antes con formación consiguiente de



un carbinol terciario. los compuestos organometálicos que 
se prefierem son los compuestos de litio apropiados, es de­
cir el metil-lítio, el etil-litio, el acetiluro de litio y 
cloroacetiluro de litio. Otros reactivos que pueden utili­
zarse son los haluros metil o etinil magnésicos, preferen­
temente los bromuros.

los 17-ésteres de la invención pueden prepararse por 
esterificacíón del oompuesto 17-hidroxi correspondiente. La. 
esterificación puede realizarse bajo condiciones suficiente­
mente suaves con el fin de evitar la deshigratación del gru­
po 17-carblnol. Asi, el compuesto 17-hidroxi puede ser adia­
do con un agente acilante apropiado, por ejemplo el ácido, 
anhídrido de ácido, haluro de ácido o áster del ácido acilan­
te con un alcohol inferior, en un medio apropiado, y calentan­
do si es necesario. La acilación puede, en general, efectuar­
se por reacción de un cloruro acillco, por ejemplo cloruro 
acetilico, con el oompuesto 17-hidroxi en presencia de una 
base, por ejemplo piridina.

En el producto de una síntesis total que no ha inclui­
do una fase de resolución adecuada, los compuestos de la in­
vención, que tienen la configuración 13beta, se presentarán 
en forma de mezcla equimolecular o racemato con los 13alfa- 
-enantiómeros correspondientes, como en el ejemplo que sigue. 
Los racematos se indioan como compuestos (+)-13beta utilizan­
do la convención Horeau-Relohstein aprobada por Fieser y Fie- 
ser, Sterolds (1959), en la página 336, en la que el enantió- 
mero de configuración 13 beta se considera con la forma d y
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su antípoda el enantiómero de configuración 13 alfase desig­
na por la forma J-I3beta, de manera que el racemato es el com­
puesto dl-13beta o (j^)-13beta. Esta invención no se refiórc a 
las 13alfa-antipodas, y en donde esta descripción se emplee una

5. designación que indique un compuesto I3beta como en la estruc­
tura (ir) anterior, o como en 3,3-etilenditio-13beta-etil- 
-17alfa-etinil-l7beta-hidroxi-gon-4-eno, sin ningún símbolo 
que indique un estado de resolución, se entenderá el compuesto 
mismo sin referencia para su estado de resolución, y excluyen- 

10. do el 13alfa-enantiómero descompuesto.
La invención se ilustra en los ejemplos siguientes, en 

los que las temperaturas están indicadas en grados centígrados. 
EJEMPLO 1.

(+)-13beta-etil-!7beta-hidroxi-gon-4—en-3-ona (0,47 g)
. 45. enmetanol (5,0 cc) y etanditiol (0,25 ce) se tratan con etera- 

to de trifluoruro de boro (0,25 cc) y la mezcla se deja reposar 
a temperatura ambiente durante 15 minutos, se enfria a OS y se 
filtra. Se lava el residuo con un poco de metanol frió y se 
seca para dar (i)-3,3-etilenditio-13beta-etil-gon-4-en-l7beta- 

20. -ol (0,38 g), de punto de fusión 167-469S. (Hallado: C, 69,1;
H, 8,9. Cg-jHggOSa requiere C, 69,2; H, 8,85%).

El tiooetal (0,38 g) en tolueno (40 cc) y el ciclohe- 
xano (5,0 cc) conteniendo isopropóxido de aluminio (0,5 g) se 
refluye durante 3 horas en atmósfera de nitrógeno. Se adicio- 

25. na agua- (2,0 00) a la solución enfriada y a continuación sulfa­
to sódico anhidro. Se filtra la mezcla y el filtrado se evapo­
ra bajo presión reducida para formar un residuo gomoso bruto



(0,44 g) el cual se disuelve dlmetilacetamida recién destila­
da (15 cc) saturada con acetileno y se adiciona complejo de 
acetiluro de litio-etilendiamina (1,0 g). Se agita la mezcla 
en una atmósfera de acetileno durante 4 horaa, se vierte so­
bre hielo y se extrae con éter. La solución etérea se lava, 
se seca, se evapora y cristaliza para dar el (^)-3,3-etilen- 
ditio-13beta-etil-l7alfa-etinil-gon-4-en-l7-beta-ol (doble 
punto de fusión 154,5-l%s y 173-1763).

El (+) -3,3-etilenditio-'T3beta-etil—17alfa-cloroetinil- 
-gon-4-en- l7beta-ol, de punto de fusión 202-2053, puede prepa­
rarse mediante un procedimiento similar al que acaba de ser 
descrito.
EJEMPLO 2.

Una solución de (+)-13beta-etil-3,3-etilenditiogon-4- 
-en-17-ona (2,5 g) en benceno seco (70 cc) se adiciona a bro­
muro magnésico etérico 3-molar (30 cc) y la mezcla se refluye 
durante 24 horas. La solución se vierte sobre cloruro amóni­
co acuoso enfriadp con hielo y se separa la capa orgánica, se 
lava y seca. Se recristaliza el residuo en metanol para dar 
(±)-13beta-etil-l7alfa-metil-3,3-etilenditiogon-4-en-l7beta- 
-ol.
EJEMPLO 3.

Bromuro etílico (3,0 g) en éter (5 cc) se adiciona 
lentamente a una suspensión de hilos de litio (0,43 g) en éter 
(10 cc) a -103 en atmósfera de nitrógeno. Se agita la mezcla 
a 253 durante 18 horas y luego se trata con (jj)-13beta-etil- 
-3,3-etilenditiogon-4-em-l7-ona (1,0 g) en benceno seco (10 cc)
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y se refluye durante 8 horas. Después de agitación a 253 
durante 4-3 horas más, se vierte la mezcla sobre hielo ma­
chacado y cloruro amónico y se extrae con éter. la solu­
ción etérea se lava, se seca y evapora y se cromatografía*

5. sobre alúmina neutra, eluyendo con benceno y benceno conte­
niendo porciones incrementadas de éter. Después de eluir. 
el material de partida con benceno, el producto del último 
eluato se oombina y re cristaliza en metanol para dar (j;)- 
-13beta,17alfa-dietil-3,3-etilenditiogon-4-en-l7beta-ol.

10. EJEMPLO 4.
(3;) -13heta-etil-i7alfa-etinil-3,3-etilenditiogon- 

-4-en-17beta-ol (0,5 g) se trata con piridina (0,4 ce) se­
guido por anhídrido acético (8 cc) y cloruro acetílico (4 co) 
y la mezcla se calienta a 1002 durante 2 horas y luego se 
evapora hasta sequedad bajo presión reducida. Se adiciona 
éter al residuo y la mezcla se lava con agua, se seca y eva­
pora. Se recristaliza el residuo en metanol para dar (j-)- 
-13beta-etil-l7beta-acetoxi-l7alfa-etinil-3;3-etilenditiogon- 
-4-eno.



N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se 
declaran nuevas y de propia invención las siguientes 
reivindicaciones:

1. Un procedimiento para preparar un tiocetal 
5. de la fórmula (II)

en donde
es un grupo metílico, etílico, etinílico o 
cloroetilínico,

15. R̂ * es un átomo de hidrógeno o un grupo aoílico y
n es 2 o 3,

caracterizado porque, de acuerdo con los mátodos conoci­
dos, una 17cetona correspondiente de la fórmula (III)
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5

(III)

en donde
n es 2 o 3,

se alquila por reacción con un reactivo órgano metálico 
quB proporciona el grupo R^ con formación consiguiente 

10. de un carbinol terciario; y opcionalmente se esterifica 
el grupo 17beta-0H.

2. Un procedimiento, según la reivindicación 1, 
caracterizado porque es un grupo etilínico o cloroeti- 
nílico.

15. 3 Un procedimiento, según la reivindicación 1 o 2,
caracterizado porque el reactivo órgano metálico es un 
compuesto órganolitico.

4. Un procedimiento, según la reivindicación 1, carac­
terizado porque el reactivo órgano metálico es un haluro 

20. metilmagnetico o etinilmagnático.



IT

5.

10

5. Un procedimiento, según una cualquiera de las rei­
vindicaciones precedentes, caracterizado porque el grupo
OR^ se esterifica subsiguientemente de acuerdo con los 
métodos conocidos.

6. Un procedimiento, según la reivindicación 5, ca­
racterizado porque se forma un éster de acetato.

7. Un procedimiento, según la reivindicación 6, 
caracterizado porque se forma un ester en el que R̂ * tiene 
de 7 a 11 átomos de carbono.

8. Un procedimiento para preparar un tiocetal.

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de n  hojas foliadas y escritas 
a máquina por una sola cara.

Madrid^ a 130 Septiembre 1966
P.a. ^

JO:.E ROOMGUEZ
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