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por "PROCEDIMIZENIO DE HIDROLISIS PARA LA PREPARACION DE GONE-
0S SINTENICOS", a favor de TON HARCHEL SNITH, de nacionz-
1idad britdnica, residente en 500 Chestnut Lane, Wayne Dela~ -

ware County, Pemnsylvania, EZ.UU.

MEMORIA DESCRIFTIVA

Eote invencién se refiere a un procedimiento para
la produooién de ciertos compuestos esteroldes que tienen
actividad progestative u otra hormona esterolde.

El procedimiento de la invencién es tal en dl Que
ge hidroliza wn compuesto egteroide de la fémula (I)
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(1)

donde X es un grupo carbanilico o un gruwo ocarbonflico
protegido como, por ejemplo, oetallzado; Y es wm grupo
carbonilico en conjuncidén con un doble enlacs que termina
en la posicibn 5 o un grupo caerbonilico protector en con-
jumeidn con insaturacién en los enillos A y B, indicada
con las lineas de trazos, de modo que es hidrolizeble por
fcido, para dar una 3-cetona 4,5-etilénica o 5(10)-etilé-
nioca, siendo wna o las dos X ¢ ¥ wn grwpo carbonilico pTro
tegido, o siendo cuelquiera X o Y restente un grupo carbo

nflico, y el grupo 17-X-CH., tlene la oonfiguracidn alfa o

3
beta, para dar un compuesto de la férmula (II)

(I1)

donds el grwo l7-acet{lico se halla en la configuracidn
alfa o beta,
Los compuestos producidos medisnte el procedimien
to de la invencién son la l7beta-acetil-l3beta-etilgon-4-en~_ -

-3-ona, que en la foma de racemeto tiene diez veoces la
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actividad progestative de la progesterons, y sus 1l7elfa-
~acetil-l3beta-etilgon-4~en-3-ona isbnera, que en la forma
de racemeto tiene la actividad progestativa y la relacidn

oral/parentérica de 1, utilizando procedimientos de ensa-

‘yo norumalizados,

Cuando ¥ es un grupo carbonilico protegido puede
tener un sencillo grupo hidrocarburo alifftica substituido
o insubstituido o grupo acflico enlazado a su &tomo de cer
bono del anillo A mediante oxigeno, nitrdgeno o azufre e
conjuncién con dos enlaces etilénicos wno de los cuales
temmina ea la posicidn 3 y el otro en la posicidn 5; tem-
bién puede comprender dos grupos de hidrocarburos eliféti
cos substituido o insubstituldo (que pueden estar unidos
entre si), enlazados el &tamo de carbano del anillo A me=
diente oxigeno o azufre en conjunoién con un enlace senoli
1lo etildnico que termine en la pogicidn 5.

De preferencia cualquier radical orgédnico que for-
me parte del gruwo carbonilico protegido ¥ es wn radical
totalmente hidrocarburo, La parte del radical Y ligada a su
dtomo de ocarbono del emnillo A puede ser, y preferentemente
es, alcoxl (por ejemplo, metoxi o etoxi), o puede ser wn
grupo alcoxl substituido (por ejemplo, un grupo metoxi-me-
toxi o dihidropropiloxi). Puede ser un grwo alquiltio (por
ejemplo, etiltio o benciltio), un grupo aciloxi (por ejem -
plo, acetoxi) o wn grupo amino disubstituido (por ejemplo,
N-pirrolidilo). Asimismo puede ser un grupo alquilendioxi
(por ejemplo, un grupo etilendloxi) o un grupo alquilendi-
tio o algquilenticoxl,
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Asi pues, los compuestos de partida (I) se ejem -
plifican por &teres 3-endlicos, acilacilatos 3-endlicos,
tloéteres 3-endlicos y 3-eneminas de las 3-cetonas corres
pondientes, o los cetales, tiocetales o hemitiocetales de
lag 3-cetonas correspondientes, o los cetales, tlocetales
o hemitiocetales de las 3-cetonas 4,5- o 5(10)-etilénicas.

Le hidrélisis se realiza noma lmente con Acido,
pero cuando el grupo protector es un grupo éster puele
hidrolizarge adicionalmente mediante base y ciertas enami-
nas pueden hidrolizarse bajo condiciones neutras o bési -
cag, La insaturacidn en el anillo A es:tal que la hidré -
lisis elimine la poreidén orgénica del grupo Y y lo convier
te, asi como cualquisr enlace etilénico que termine en la
posicién 3, & un grupo carbonilico. Bajo condiciones sufi-
cientemente 4cides o bajo condiciones bdsicas, ¢l enlace
etilénico que termina en la posicidn 5 si no se encuentra
ya en la posicién 4,5 se reordena a dicha posicibn y se
comprenderd que el pocedimiento de la invencin podrd asl
ger realizado., Normelmente se utilizen dcidos fuertes, te-
'1es como Acidos minersles, por ejemplo deido clorhidrico o
dlcalis. Un 4cido @ébil, tal como un dcido orgénico (por
ejemplo, &cido oxdlico), puede ser utilizado para la hidré
lisig cuendo el doble enlace se halle ya en la posicibn
4,5.

Asi pues, por ejemplo, se apreciard que la hidré -

lisis suvave de un 3-8ter 2,5(10)-dietilénico, por ejemplo

con &cido oxélico alcohbélico acwso, a 302 G, proporcionard
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una 3-cetona 5(10)-etilénica que se isomeriza fhcilmente
para dar una 3-cetona 4,5-etilénica con tratemiento Aci-
do mds fuerte o con una base; tal procedimiento es un
equivalenye quimico bien conoecido de la hidrélisis directa
bajo condiciones Acidas més vigorosas, como con Aeido clor
hidrico 6-n a 8090,

Ademds, una cadena lateral 17beta-acetflica pue -
den ser equilibreda mediante 4dcido o base pars dar una
mezola de 1l7alfa~acetilo predominentiemente, junto con al -
glin compuesto l7beta~acetilo.

El concepto de proteger un grupo oxo o carbmilo
como un derivado tel como los entes mencionados, y su ell
minacidén para regenerar el grupo oxo o carbonilo, es bien
conooido (véase Djerassi, Steroid Reactions, Holden-Day
1963). Cuando el grwo X es un grupo carbonilico protegi-
do, éste puede ser, por ejemplo, uno de los grupos men -
cionados por Djerassi, particulammente los cetales, hemi~
tiocetales, tiocetales y éteres endlicos que se hidrolizen
con 4cido, las enaminas que se hidrolizen mediante dcido
débil o en algunos oasos bajo condiciones neutras o bdsi -
cag, 0 &pteres enblicos que pueden hildrolizarse mediante
éoido o bage.

Los compuestos de partida se preparan fhcilmente
por métodos conooidoss asi, pueden prepararse a partir de
las 3-alcoxi-1l3beta-etil-gona-l,3,5(L0)-trien-17-onaa
(véase la petente inglesa ne 1.010,05L). Por ejemplo, &s-
te puede ser por l7-etinilacibén (ver patente ingl esa ni -
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mero 1.041,277), seguida por conversidn del l7slfe~etinile
17beta~ol Tresvltente mediante acilacibén, tretamiento con
N-bromoscetemida para dar m grupo 1l7alfa-dibromoacetilico
y desbromacién con zine y 4cido acético para dar wm compugs
to 17&8lfe-acetil-l7beta~acetoxi por ejemplo tal como el
mostrado en el Ejemplo 1 de la solicitud de petente nlmero '
334.933. Un tal compuesto l7alfa-acetil-l7beta-acetoxl puede
someterse a la reduccién de Birch por ejemplo como se mues -
tra en 6l citado Ejemplo 1, para dar un 17beta~(alfa-hidrc~
xietilo)3~al coxi-l3beta-etilgone-2,5(10)~dieno cuando existe
desacetoxilacifn simulténea y reduccibn a Oyyy (numeracién
de pregnano). Alternativamente, la 'desacetoxilacién del in -
termediario 17el fa-acetil-lT7beta-aceétoxl puede efectuarse
previamente a la reduccién de Birch por tratemiento con cal-
cio en emonfaco liquido para dar w intermediario 1Tbeta-ace
$il-13bete-etil-3-aciloxi-gona-1,3,5(10)~trieno que puede so
meterse a una reduwccidén de Birch tal como para dar un
17beta-(el fa~hidroxietil)-3~alooxi-13beta~etil-gona~2,5(10)~
-dleno o puede ser cetallzado y luego someterse a la reduc-
¢ibén de Birch para dar un 17-(acetil cetalizado)3-slcoxi-
~13beta~etil-gona~2,5(1l0)-dieno., De nuevo en elternstiva,
el intermediario 1l7aelfa-etinil-l7beta-ol puede ser hidra-
tado con sulfato mercirico para dar w intermediario
17-acetil-16,17~etilénico que a su vez es hidrogenado para
formar un 1l7bete-acetil-l3beta-etil-3~alcoxi-gona-1,3,5,(10)-
trieno; este fltimo compuesto puede someterse a la reduc ~

cidn de Birch como se ha indicado antes.
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Los compuestos de partida en que X es un grupo car
bonf{lico protegido pueden prepararse fAcilmente a partir
de los compuestos l7-acetil-rfona-l,3,5(10)-trieno corres -
pondientes, donde X es un grupo carbonilico, al formar el
derivado deseado y luego convertir el extremo del enillo A
de la molécula en wno que tiene un grupo Y como se ha des-
crito antes. Como w ejeuplo, puede etiliarse una 3-alcoxi-

-13beta~etil-gona-1,3,5(10)-trien-17~ona para dar un 1l7&l-
fe~etil-17beta-ol que se deshidrata para formar un inter -
mediario 17-etilidino y éste a su vez se hidrata (por ejem
plo, mediante el procediniento de hidroboraciln) para dar
m 17beta~(alfa-hidroxietil) 3-aleoxi-l3beta-etilgona-1,3,5
(10)-trieno. Este l¥imo puede oxidarse para fomar un com
pluesto 1l7beta~acetilico y éste puede cetalizarse para pro-
teger al grupo carbonflico y luego someterse a la reduc -
oién de Birech y ser eliminaedo el grupo cetal durente la hi
drélisis subsiguiente con 4cido, de acuerdo con la inven -
cidn.

Los compuestos de las estructuras anteriores son,
de acuerdo oon la Horeau-Reichsteln Comnvention (Fieser y
¥leser, Steroids, Relnhold 1959, pég. 336), compuestos
13beta, pero es de comprender que, debido a que ellos pue-
den reslizarge mediente sintesis totel, pueden ser mezcla-
dos con sug l3alfa-ensniibmeros, por ejemplo como mezclas
racémicas. De preferencia, log materieles de. partida se
descomponen en l3bete-enantidmeros, en cuyo caso los pro -

ductos del procedimiento de la invencibén se descampondrén
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En los ejemplos que siguen, 1os compuestos produci
dos son racematos y son referidos como formar 1l3beta, y .
han sido omitidos los prefijos (+) o dl de la Horeau-Reichs~

teln Conventibn.

BJAPLO I .
17-Acetil-1l3beta~etil-3-metoxigona-1, 3,5(L0)~trieno, etilence-

tal,
L7beta-Acetil-13beta~etil~3-metoxigona~l, 3,5,(10)~

—trieno (véase el Ejemplo 3 de la solicitud de patente nfl -
mero 334.933 (0,7 g) em tolueno (25 co.) y etilenglicol

(7 oo) se refluye con &cido p-toluensulfénico (0,05 g)dursn
te 18 horas, con separacién continua de agua. Se afiade &ter
a la solucidn enfriasda, la cusl se lava con agua, bicarbona
to 8ddico acwso, salmuera y se seca., Se elimina el discl -
vente para dejar el compuesto del titulo (una mezcla de
17beta y 17alfa-isdmeros) como una goma, que no tiene absor

oidén carbon{lica en los rayos infrarrojos.

17-Acetil=13beta~etilgon—4-cn-—-3-ona.

El precedente etilencetal (0,3 g) en dioxano (5 oc)
se afiade a una solucidn agitada de litio (0,15 g) en emonia
co 1iquido (100 cc). Después de 30 minutos, se ailiade meta -
nok (8 oc) seguido por litio (0,5 g) en pequefias piezas. La
adicién de agua y la extraccibu con éter da el 1l7-acebil-
~13beta=-et il-3-metoxigona~2,5(10)~dieno, etilencetal, como

wma goma (0,2 g). Bste se agita a 202C¢, durante 1 hora, con
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dcido clorhidrico 10-n (1 cc) en metanol (20 cc.) y agua
(1 c0.). La adicién de agua y la extraccién con bter da

wma goma (0,17 g) que se cramatografle en allumina y cris
taliza en acetato etflico para dar el compuesto del ti -
tulo. 0,05 g. de punto de fusién 137-1412. Absorecién in-

frarrojas 5,9 y 6 micras,

EJAIPLO 2.-

17-beta~(1E-Hidroxietil)-13beta~et1lgon=5(10)-en-3-cna

17vete-(1 5 ~hidroxietil)-3~metoxi-l3beta~etilgona-
~2,5(L0)~dieno (véase la solicitud de patente ne 334,933.
Ejemplo 2) (0,5 g.) se sglta en metanol (40 cc.) que con-
tiene agua (9 cc.) yo dihidrato de deido oxdlico (0,66 g)
hasta que el sblico se disuelve y e mentiene a tempera -
tura embiente durante 1 hora, Se aisla el producto por ex
traceldn con éter y cristalizacién en mebanol para dar el
compussto del titulo, de punto de fusibn 150-1592 (0,2 g),

infrarrojos: 5,85 micras.

L7bete- (15 -Hidroxietil)-3, 3-dine toxi~13beta et ilgon-

~5£10)-ano.

Una solucién de la precedente 17beta—(1§—hidroxig
til-13beta-etilgon-5(10)-en-3~ona (4,7 g) en metanol
(350 ¢c), conteniendo dihidrato de Acido oxdlico (0,235 g),
ge agita a temperatura asmblente durente 1 hore. La dilu -

cién oon bemoceno, el lavado con bicarbonato sddico acuoso
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saturado y sgua, y extraceidn con vacio, da un sélido.

TLa recristalizacidén en metanol conteniendo una gota de pi
ridina, da el compuesto del titulo (3,78 g), de punto de
fusidn 170-1762; infrarrojos: 2,913 9,06; 9,45 micras;
no hay absorcidén ultravioleta.

1Tbete-Acetilw3, 3-dimetoxi~13beta~etil-gona-5(10)-ano

El precedente 1Tbeta~(1E ~hidroxietil)-3,3~dimeto
xi-13beta-etilgon-5(10)-eno (0,8 g), isopropbxido de alu-
ninio (0,36 g), tolueno (26 ¢c.) y clclohexano (8 co) se
refluyen bajo nitrégeno durente 3 horas. Se aisla el pro-
ducto mediente adicién agua, extraccién con &ter y evapo-
racién hasta sequedad, para dar el compuesto del titulo en
mezcla con el isémero 17alfa-amcet{lico oomo un sérido. In-

frarrojos: 5,90 micras.

17elfa- y 17beta-Acetil-l3bete-etilgon~4-en—-3-ona.

17-Acet i1-3, 3~dimetoxi~13beta-etil-gon-5(10)-eno
(0,5 g), preparado como emfes, se refluye durente 15 minu
tos con 4cido clorhidrico 4-n (10 o) en metanol (16 cc).
Se aisla el producto medimte adicidn de asgum, se extrae
econ éter, se cromatogratia a través de una corta columa
de elilmina y oristaliza en acetona-hexano para dar l7beta-
-aoetil-l3beta~etil-gon-4=~en-3-ona, 0,3 g. de punto de
fusibn 138-1422; infrerrojos: 5,9 y 6 micras. EL residuo

de las aguas medres se cristeliza varias veces en acetona-
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-hexano para dar el l7alfa-isbmero, 0,06 g, de punto de
fusidn 97-1002. Infrarrojos: 5,87; 5,96; 6,16 micras.
Ultravioletas: 240 milimicras (épsilon = 16,300).

BJEMPLO 3.=

17bete~ (15 -Hidroxietil)-13betametilogona—4-en—3—
~ona (véase solicitul de patente ne 334,933 (0,2 g),
2,2-dimetoxi-propano (2,0 cc), N,N~dimetilformamide
(2,0 eo.) metanol (0,1 o) y Acido p-toluensulfdnico
(6 mg) se refluye durente 3,1/2 horas. Se enfira la so-
lucidn, se adiociona bicarbonato sédico en exceso y la nez
cla se vierfe en agua helada. Se aisla sl producto por ex
tracoién con benceno y cristelizacidn en metanol contenien
do trazas de piridina, para dar l7bete-(1lS-hidroxietil)-3-
~-netoxi-13beta-etilgona~3,5-dieno como un 96lido orista -
lino, Este se somete a una oxidacidn de Oppenauer por el
procedimiento del Ejemplo 2, para dar, despuds de crista-
lizacién e metanol conteniendo trezas de piridina, el
17beta-acetil-3-metoxi-13beta~-etilgona~3,5-dieno (0,03 g),
de punto de fusibn 112-121e; infrerrojos: 5,86; 6,07; 6,16;
8,54 meres. Ultravioletas: 236 miocras (épsilons 16,600),
250 milimicras (é&psilon: 1.6,500). Se agita este compuesto
& 2020, durante 1 hora, con 4cido clorhfdrico 10-n (1 oc)
en metenol (20 co.) y agua (1 oc). La adicidn de agum, ex-
tracoibn con éer oromstograria a trevéds de alfmina y cris
telizecidén del producto en acetato etilico, da la 17beta-
-acetil-1l3beta-etilgon-4~en-3~ona (0,01 g), de punto de fu-
sién 131-14120; infrarrojos, 5,9 y 6 micras.
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EJEMPLO 4.-

De manera similar &l Ejemplo 3, se afiaden 4 gotas
de pirrolidina a la l7beta—(15-hidroxietil)-l3bete-etil -
gon-4-en~3-ona (0,3 g), en una cantided minima de metanol
refluyente. Enfriando a temperatura amb iente, la cristeli
zacidn del producto seguida por la oxidecidén de Oppenauer,
de el l7beta-acetil-3~(l-pirrolidinil)-l3bete~etilgona~3,5.
~dieno, de punto de fusién 170-178¢; infrarrojos: 5,89;
6,14 y 6,25 micras. Egste compuesto se hidroliza mediante
reflujo en metanol (10 ce) y agua (1,5 cc) conteniendo ol
do acético (1,0 cc) y acetato sédico (1,5 g), durante 4 ho
ras, y luego se vierte en agua, se extrae con &ter y cris-
taliza en acetona-hexano, para dar el mismo producto finel:
17beta~acetil-l3beta~etilgon—-4~en-3-ona, de punto de fusién
138-1422 C.

ETEMPLO Se=

17beta~(15-hidroxietil)-3, 3-dimetoxi-13beta~etil -
gon-5(10)=eno (1 g) (Ejemplo 2), sulfbxido dimet{lico re -
destilado seco (L0 cc) y enhidrido acdtico (5 co) se agi =
ten, @ 20¢ O durante 24 horas. Se Vierte la mezcla en solu
cién de carbonato potdsico, se extrae can &ter y cristeli
za en metanol conteniendo wn poco de piridins, para dar el
17beta~acetil~3, 3-dimetoxi-13beta~etil-gon-5(1L0~eno, Egte
se trata con 4eido clorhfdrido metendlico, como en el Ejem
plo 2, para dar la lTbeta-acetil-l3beta-etil-gon—i-en-3-
-ona (2,0 g).
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se de-

. . . # N . o 4
claran nuevas y de propia invencion las siguientes reivin-

dicacionés:

l. Procedimiento de hidrolisis para la prepa-
racidn de gonenos sintéticos caracterizado porgue se some-

te a hidrdlisis wn compuesto esteroide de la férmula (I)

en la que X es un grupo carbonflico o un carboni-
lico protegido, por ejemplo un grupo carbonilico
oetalizado; Y en un grupo carbonilico en conjun-
cidn con un doble enlace gque termina en la posi-
cidn 5 o un grupo carbonflico protegido en conjun~
cidn con insaturacidn en los anillos A y B indica~
da con la linea de trazos, de modo que es hidroli-
zable mediante scido para formar una 4,5-etilen-3-cetona o §
(10)-etilen-3~cetona, siendo uno o ambos de los simbolos X
e Y un grupo carbonilico protegido, y siendo cualguier gru~
Po restante X o ¥ un grupo carbonflico, y el grupo 17--X}-CH3
tiene la configuracidn alfa o beta para dar un compuesto

de la fdrmula (II)
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5%, donde el grupo l7-acetilico estd en la configu-

racidén alfa o beta.

2, Procedimiento de hidrolisis para la prepa-

racidn de gonenos sintéticos.,

Seglin se describe y reivindica en la presente memo
10y ria desoriptiva gque consta del4 pdginas foliadas y escritas

a mAquina por una sola Sus caras.

1966

i ISR

Madrid, a (26 DI

p.&.

ristnaaos JOIE RODRIGUEL

NIA.
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