PALENTE
DE
INVENCIONXN

por "UN PROCEDIMIENTO PARA FREPARAR UN TLOCETAL", a favor
de Don HERCHEL SMITH, de nacionelidad briténieé; residente

en 500 Chestnut Laﬁe, Wayne, Delaware County, Pensylvania
(EE.UU.). '

MEMORYA IESCRIPTIVA
Esta invencidén se refiere a compuestos esterolides

que son derivados de 13beta-etil-1Tbeta~hidroxi-gon—4-enos.

Tos compuestos de la férmula

(1)




en la que R1 es. un grupo alquilico; R2 es: un £ritpo al-
quilico, alquenflico o alquinflico substituido o insubs-
tituido; R3 es hidrdgeno o un grupo acflico; RZ es drans:
a R1, los 4tomos de hidrégeno H y el grupo R! en las unio-
Se nes: en el anillo C estén en la,configuraciﬁn,jggggfégsi-
~tpans, ¥y X es un grupo 3-oxo protegido écido-hidroiizé—
ble que estd acompafiado por un enlace etilénico qpe'féb-
mine. en la posicidn 5, con o sin un segundo enlace etilé-

) nico que termina en la posicién 3,

10. son intermediarios tiles para la preparacién de las A 4 o
A 5(10)3-cetonas correspondientes. Varias de estas 3-cetonas
poseen propledades valiosas farmacéutlcamente.

Ahora se ha descubierto que clertos compuestos dentro

. de la clase definida por la estructura (I) tienen propledades

15. particularmente valiosas farmeocéduticamente. Estoa,compuestos;
que no han sido descritos previemente, son poderosos agentes
progestativos con escasa o sin actividad ansbbélica o androgé-
nica.

De acuerdo con la presente invencién, se proporciona

20 un procedimiento para preparar compuestos de la férmula (II)

25,

en la que R} es un &tomo de hidrégeno o un grupo acilico, .
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10.

15.

20.

25.

es un grupo metflico, etilico, etinflico o cloroetinflico,

ynes 20 3
De preferencia, R° es un grupo etinflico o cloroeti-

nilico.

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

El grupo i?-acilico (R en la f£&rmula (I) anterior)
contiens preferentemente de 2 a 20 4tomos de carbono. E1 gru-
po acflico puede ser, por ejemplo, el de un Acido alquilcar-
boxflico o de un 4cido aralquilcarboxflico. Una porcién alqui-
lica de un grupo acflico puede ser un grupo de cadena recta o
ramificada o un grupo que tenga un anillo alifético, con o sin
substituyente y puede estar insaturado. Ejemplos del grupo r4
gon los grupos acetflico, propionilico, trimetilacetflico, bu-
tirflico, isobutirilico, pentanoflico, isopentanoflico, hexa-
noflico, heptanoflico, octanoflico, nonanoflico, dscanoflico,
undecenflico, dodecanoflico, lauroflico, miristoflico, palmi-
toflico, oleollico, ciclopentilformflico, ciclopentil-acetili~
co, beta-ciclopentilpropionflico, ciclohexilformflico, ciclo-
hexil-acetilico, beta-(2-metilciclopentil)-acetilico, beta-
(2-metilciclopentil)-propionflico, fenilacetflico, alfa-fenil-
-propionflico, beta—fenilpropionilico, difenil-acetflico, y
n-butilico (u otro alquilo) irams-hexahidrotereftasloflico.

Grupos ;7-aeilicos preferidos son: acet{licos, hepta-
noflicos, decanoflicos, unﬁec-i;-enoilicos, clclopentilpro-
pionflicos y beta~fenilpropionilicos.

Los 17~ésteres preferidos son aquellos en los que R?
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10.

15,

200

25.

es un grupo etinflico o olorcetinfcalo y nes Z Tos $steros
particularmente preferidos son aquellos en los que R y'gibon
como los que acaban de indicarse y el grupo éster es un grupo
acetoxi.

Agentes progesiativos particularmente valiosos d=. la
invencién son: -
el 3,3-etilen~ditio-i3beta-etil-i;alfa—etinil-17beta-higko;i-

~ —gon-4-eno, .
el 3,3—etilen—ditio—}3beta—etil—&?alfa—cloro-etinil-;7beta-_
~hidroxi-gon~4-eno
y sus émteres de acetato.

Los compuestos de la férmula (II) se preparen de acuer-
do con estm invencién por reaccién de las ;7-cetonas—corres-
pondientes con un reactivo organometdlico capaz de proporcio—
nar el grupo R? con formacién consiguiente del carbinol‘ter-
clario de acuerdo con los métodos conocidos como tales.

Asl pues, un procedimiento para preparar un compuesto
de la f£érmula (II), donde R* es hidrégeno, comprende el hacer

reaccionar juntemente un compuesto de la f£érmula (III)

H
(III)
. 5
yd £::;§5>

( CHé\n/

Bt 0

4

¥y un reactivo organometélico capaz de proporcionar el grupo

R? como se ha definido antea con formecién eonsiguliente de
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un carbinol terciario. los compuestos organometdlicos qpé
se prefierem son los compuestos de litlo aproplados, es de-
cir el metil-1ftio, ol etil-litio, el acetiluro de litic y°
cloroacetiluro de litio. Otros reactivos que pueden utili-
zarse son los halurog metil o etinil magnésicos, prefersn~
temente los bromuros.

Tos %7-ésteres de la invencién pueden prepararse por
esterificacidn del compusesto ﬁ7-hidroxi correspondiente. La
esterificacién puede realizarse bajo condiciones suficiente-
mente suaves con el fin de evitar la deshidratacién del gru-
PO f7-carbinol. Asf, el compuesto 17-hidroxi puede ser scila=-
do con un agente acilante epropiado, por ejemplo el écido,
anhfdrido de 4cido, haluro de 4cido o éster del 4cido acilan-
te con un aleohol inferior, en un medlo apropiado, y calentan-
do i es necesario. Ia acilacién puede, en general, efectuar-
ge por reaccién de wn cloruro acilico, por ejemplo cloruro
acetflico, con el compuaesto i7~hidroxi en presencia de una
bage, por ejemplo piridina.

En el producto de wna sintesis total que no ha inclui-
do una fase de resolucibn adecuada, los compuestos de la in-
vencibn, que tienen la configuracién iBbeta, ge presentarin
en forma de mezcla equimolecular o racemato con los i3alfa—
-enantiémeros correspondientes, como en el ejemplo que sigue.
Los racematos se indican como compuestos (;)-f3beta utilizan-
do la convencién Horeau-Reichstein gprobada por Fieser y Fie-~
ger, Sterolds (1959), en la pdgina 336, en la que el enantid-

mero de configuracién 13 beta se considera con la forma 4 ¥
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su antipoda el enantlémero de configuracién 13 alfa se desig-
na por la forma J- 13heta, de manera que el racemato es el com~
puesto dl-13beta o (i)-13beta. Esta invenclén no se refiero a
las l3alfa-antipodas, y en donde esta descripecidn se emplée una
designacibn que indique un compuesto i3beta como en la estruc-
tura (II) anterior, o como en 3,3-etilenaitio-i3beta_et11§j»
—iialfapetiniIF1%beta-hidroxi—gon—4—eno, ain ningln simbéloz
que indique un estado de resolucibén, se entenderd el compuesto
mismo sin referencia para su estade de resolucién, y excluyen=-
do el ;3alfa-enant16msro descompuesto.

Ia invencién se ilusira en los ejemplos siguientes, en

los que las temperaturas estén indicadas en grados centfgrados.

EJEMPIO 1.

(i)-i3beta—etil-;%beta-hidroxi-gon-4—enp3~ona (0,4% g)
en metanol (5,0 c¢¢) y etanditiol (0,25 cc) se tratan con etera-
1o de trifluoruro de bora (0,25_00) ¥ la mezcla se deja reposar
a temperatura ambiente durante 15 minutos, se enfria a 02 y se
filtra. Se lava e; regiduo con un poco de metanol frio & se
secs. pare dar (x)-s,3-et11enditio-13beta-etil-gonp4-en-i7beta-
-ol (0,38 g), de punto de fusién 167-f699 (Hallado: c, 69;1;
Hy, 8,9. G21H32952 rquiere C, 69,2; H, 8,85%).

El tiocetal (0,38 g) en tolueno (40 cc) y el ciclohe-
xano (5,0 ce) conteniendo isopropéxida ds aluminio (0,5 g) se
refluye durente 3 horas en atmésfera de nitrégeno. Se adicio-
ne agua (2,0 co) a la solucidn enfriade y a continuacién sulfa-
to sbdico anhidro. Se filtra la mezcla y el filtrado se evapo-

ra bajo presién reducida para formar un residuo gomoso bruto
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(0,44 g) el cual se disuelve dimetilacetsmida recién destila~
da (;5 cc) saturada con acetileno y se adiciona complejo ds
acetiluro de litio-etilendiamina (i,o g). Se agita la mezcla
en una atmésfera de acetileno durante 4 horas, se vierte so-
bre hielo y se extrae con éter. La solucibén etérea se lava,
se seca, Se evapora y cristaliza para dar el Qt)-3,3-etilenp
ditio-}ébeta—etil—{;alfa-etinil-gon-4~en-17-beta-ol (doble
punto de fusidn 154,5-1568 y 173-1762).

El (:)-3,3—etilenéitio-}3betéretil-i?alfa-cloroetinil—
-gon-4-en—ﬁ7beta-ol, de punto de fusién 202-2052, puede prepa-
rarse mediante un procedimlento similar al que acaba de ser
degerito.

EJEMPIO 2.

Une solucién de (+)-13beta~etil-3,3~-etilenditiogon-4-
-en~17-ona (2,5 g) en benceno seco (70 cc) se adiciona a bro-
muro megnésico etérico 3-molar (30 cc) y la mezcla se refluye
durante 24 horas. Ia solucidén se vierte sobre cloruro améni-
co acuoso enfriadp con hielo y se separa ls capa orgénica, se
lava y seca. Se recristaliza el residuo en metanol para dar

(x)-13beta~etil-17alfo-metil-3, 3~etilenditiogon-4-en-17beta~

~0le
EJEMPIO 3.

Bromuro etflico (3,0 g) en dter (5 cc) se adiciona
lentemente & una suspensién de hilos de 1litio (0,43 &) en &ter
(iO ce) a -108 en atmésfera de nitrdgeno. Se agita la mezcla
a 252 durante 18 horas y luego se trata con (i)-13beta-etil~

~333-etilenditiogon=4~em-17=ona (1,0 &) en benceno seco (10 cec)
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¥ se refluye durante 8§ horas. Despuds de agitacibn a 252 -
durante 48 horas mfs, se vierterla mezcla. sobre hlslo ma;‘-
chacado y cloruro ambénico y se extrae con &ter. Ie solu-
cibn etérea se lave, se seca y evapora y se cromafografiai
sobre alfimlna neutra, eluyendo con benceno y benceno conte=--
niendo porciones incrementadas de Ster. Después de eluir
el material de partida con benceno, el producto del ﬁltiﬁ&i
e;uato se combine y recristaliza en metanol para dar (jﬂ~‘

~13beta, 17alfa~dietil-3, 3~e tilenditiogon-4=en-17beta~ols

EJEMPIO 4.

(x)- 13beta-etil- 1§a1fa-e1:1n11-73 » 3~etilenditiogon~-
-4-en—{%beta—ol (0,5 g) se trata con piridina (0,4 cc) se-
guido por anhidridoe acédbico (8 cc) y cloruro acetilico (4 cc)
¥ la mezcla se calienta a 1002 durante 2 horas y luego se
evapora hasta sequedad bajo pfesién reducida. Se adiciona
éter a8l residuo y la mezcla se lava con agua, Se Heca Yy eva-
pora. Se recristaliza. el residuo en metanol para dar (X)-

~13beta-etil-17beta~acetoxi-17alfa~etinil-3, 3-etilenditiogon-
d=eN10o
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencidn las signientes

reivindicaciones:

1. Un procedimiento para preparar un tiocetel

de la férmula (II)

en donde

5

R® es un grufio metilico, etilico, etinflico o
cloroetilinico,
7Y es un dtomo de hidrdgeno o un grupo acilico y
n es 2o 3,
caracterizado porque, de acuerdo con los métodos conoci-

dos, una l7cetona correspondiente de la férmula (III)
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en donde

n es 2 o 3,

se alquila por reaccidn con un reactivo drgano metdlico
que proporciona el grupo R5 con formacidén consiguiente
10. de un carbinol terciario; y opcionalmente se esterifica

el grupo l7beta-OH,

2, Un procedimiento, segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque R5 es un grupo etilinico o cloroeti-

nilico.

15, 3 Un procedimiento, segin la reivindicacidén 1 o 2,
caracterizado porque el reactivo drgeno metdlico es un

compuesto érganoilitico.

4. Un procedimiento, segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque el reactivo brgano metdlico es un haluro

20, metilmagnético o etinilmagnético.
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5. Un procedimiento, segin una cualquiera de las rei~-
vindicaciones precedentes, caracterizado porque el grupo
OR4 se esterifica subsiguientemente de acuerdo con los

métodos concecidos.

5. 6. Un procedimiento, segin la reivindicacién 5, ca-

racterizado porque se forma un éster de acetato.

7. Un procedimiento, sesmin la reivindicacién 6,
caracterizado porque se forma un ester en el que R4 tiene

de 7 a 11 Adtomos de carbono.
10. 8. Un procedimiento para preparar un tiocetal.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 91 hojas foliadas y escritas

a mdquina por una sola cara,

liadridy a R0 Septiembre 1966

pP.2.

| OAMME ISEXN

Fismodos JOSE RODRIGUEZ
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