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P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDRIIENTO DE HIDROLISIS PARA LA PREPARACION DE COME­

NOS SINTETICOS", a favor áe DON HIRCHEL SMITH, de naciona­

lid ad  b ritán ica , residente en 500 Chestnut Lane, Wayne Dela­

ware County, Pennsylvania, EE.UU.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invención se refiere a un procedimiento para 

l a  produooión de ciertos compuestos asteroides que tienen 

actividad progestativa u otra hormona asteroide.

El procedimiento de l a  invención es t a l  en el que 

se h idroliza un compuesto asteroide de l a  fórmula (I)
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cw, 
! ^

donde X es un grupo carbonilico o un grtpo carbonilico 

protegido como, por ejemplo, catalizado; Y es un grupo 

carbonilico en conjunción oon un doble enlace que termina 

en l a  posición 5 o un grupo oarbonilioo protector en con- 

5. junción oon insaturaoión en lo s an illo s A y B, indicada 

oon la s  lín eas de trazos, de modo que es h idrollzable por 

ácido, para dar una 3-oetona 4-,5-etilénica o 5 (1 0 )-e tü á-  

nloa, siendo una o la s  dos X e Y un grtpo carbonilico pro 

tegido, o siendo cualquiera X o Y restante un grtpo carbo 

10. n ílioo , y .1  grupo 1 7 ^  t l a a .  l a  o < . f i g u r .o ^  . l í a  .  

beta, para dar un compuesto de la  fórmtCLa (II )

CMa 
!  ̂

CO

(II)

donde el grtpo 17-acetílico  se h a lla  en l a  configuración 

a lfa  o beta.

Los compuestos producidos mediante el procedlmien 

to  de l a  invención son l a  17beta-acetil-l3beta-etilgon-4-en-_ . 

-3-ona, que en la  fonaa de racemato tiene diez veoes la
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actividad progestativa de l a  progesterona, y sus 17alfa- 

-aoetil-13beta-etilgon-4-en-3-ona isómera, que en l a  forma 

de racemato tiene l a  actividad, progestativa y la  relación 

oral/parenterica de 1, utilizando procedimientos de ensa- 

5. yo normalizados.

Cuando Y es un grupo carbonilico protegido puede 

tener un sen cillo  grupo hidrocarburo a l l fa t ic a  substituido 

o insubstituido o grtpo ao ilico  enlazado a su átomo de car 

bono del an illo  A mediante oxigeno, nitrógeno o azufre en 

10. oonjunción con dos enlaces etilán icos uno de lo s cuales

termina en la  posición 3 y e l otro en l a  posición 5; tem­

blón puede comprender dos grupos de hidrocarburos a l i f á t i  

eos substituido o insubstituido (que pueden estar unidos 

entre s i ) ,  enlazados a l átemo de carbono del an illo  A me- 

15. diente oxigeno o azufre en conjunolón can un enlace senoi 

l io  etilónioo que termina en l a  posioión 5.

De preferencia oualquier rad ical orgánico que for­

me parte del grupo carbonilico protegido Y es un rad ical 

totalmente hidrocarburo. La parte del radical Y ligada a su 

20. átomo de oarbono del an illo  A puede ser, y preferentemente 

es, alcoxi (por ejemplo, metoxl o etox i), o puede ser un 

grupo a lcox i substituido (por ejemplo, un grupo metoxi-me- 

tox i o dihidropropiloxi). Puede se r  un grupo a lq u iltio  (por 

ejemplo, e t i l t io  o b en ciltio ), un grupo ao ilox i (por ejem - 

25. pío, aoetoxi) o un gripo amlno disubstltuldo (por ejemplo, 

N -p irro lid ilo ). Asimismo puede ser un grupo alquilendioxi 

(por ejemplo, un grupo etilendloxi) o un grupo alqu il endi- 

t io  o alquilenticoxi.

4--
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Asi pues, lo s  compuestos de partida (I)  se ejem ­

p lif ic an  por éteres 3-enólicos, a c ila c ila to s  3-enólicos, 

t i  oéteres 3-enólicos y 3-enaminas de l a s  3-cetonas corres^ 

pendientes, o lo s o eta les, tio ce ta le s  o hemitiocetales de 

la s  3-cetonas correspondientes, o lo s  c e ta le s , t io ce ta le s  

o hemitiocetales de la s  3-cetonas 4 ,5- o 5 (10)-etilén ioas.

La h id ró lis is  se rea liza  nonna Intente con ácido, 

pero cuando el grupo protector es un grupo áster puede 

h idro lizarse adicionalmente mediante base y c ie rta s  enami­

nas pueden h idrolizarse bajo condiciones neutras o b á s l  -  

cas. La insaturación en el an illo  A es ;ta l que l a  hidró -  

l i s i s  elimina l a  poroión orgánica del grtqpo Y y lo  convier 

te , a s í  como cualquier enlace etilèn ico  que termine en la  

posición 3, a un grtpo carbonilico. Bajo condiciones su fi­

cientemente ácidas o bajo condiciones b ásica s, e l enlace 

etilènico que termina en la  posición 5 s i  no se encuentra 

ya en l a  posición 4,5 se reordena a dicha posición y se 

comprenderá que el procedimiento de l a  invención podrá a s i  

ser realizado. Normalmente se u tilizan  ácidos fuertes, ta­

le s  como ácidos minerales, por ejemplo ácido clorhídrico o 

á lc a l i s .  Un ácido débil, t a l  oomo un ácido orgánico (por 

ejemplo, ácido oxálico), puede ser utilizado para la  hidró 

l i s i s  cuando el doble enlace se h alle  ya en l a  posición 

4,5.

Asi pues, por ejemplo, se apreciará que la  hidró -  

l i s i s  suave de un 3-áter 2 ,5 (l0 )-d ie tilén ico , por ejemplo 

con ácido oxálico alcohólico acuoso, a 303 o, proporcionará



una 3-cetona 5(lO )-Btilénica que se isomeriza fácilmente 

para dar una 3-cetona 4 ,5-etilén lca  oon tratamiento áci­

do más fuerte o con una base; t a l  procedimiento es un 

equivalente químico bien conocido de la  h id ró lis is  d irecta 

bajo condiciones ácidas más vigorosas, como oon ácido olor 

hidrico 6-n a 802C.

Además, una cadena la te ra l  17beta-acetílica pue - 

den ser equilibrada mediante ácido o base para dar una 

mezola de 17alfa-aoetilo  predominantemente, junto con a l  - 

gán oompuesto 17beta-acetilo.

El concepto de proteger un grupo oxo o oarbcnilo 

como un derivado ta l  como lo s antes mencionados, y su e l i  

minacián para regenerar el grupo oxo o oarbonilo, es bien 

conocido (véase D jerassi, Steroid Reactions, Holden-Day 

1963)* Cuando el grtpo X es un grupo carbonilico protegi­

do, éste puede se r , por ejemplo, uno de lo s  grtpos men - 

clonados por D jerassi, partícula mente lo s  ceta les, heml- 

tio c e ta le s , t lo ce ta le s  y éteres enálicos que se hidrolizan 

con ácido, la s  enaminas que se hidrolizan mediante ácido 

débil o en algunos oasos bajo condiciones neutras o b á s i - 

cas, o ásteres enálicos que pueden h idrolizarse mediante 

ácido o base.

Los compuestos de partida se preparan fácilmente 

por métodos conocidos: a s i ,  pueden prepararse a p a rt ir  de 

la s  3-alcoxi-13beta-etil-gona-l,3 ,5(10)-trien-17-onas 

(véase la  patente inglesa ns 1.010,051%. Por ejemplo, és­

te  puede ser por 17-etln ilaclán  (ver patente inglesa nú -



mero 1.041,277), seguida por conversión del 17alfa-et in il-  

17beta-ol resultante mediante acüación , tratamiento con 

N-bromoacetamida para dar un grtpo 17alfa-dibromoaoetilico 

y desbroma ción con zinc y ácido acético para dar un compugs 

5. to 17alia-acetil-17beta-acetoxi por ejemplo t a l  como el

mostrado en e l Ejemplo 1 de la  so lic itu d  de patente numero 

334*933. Un ta l compuesto 17alfa-acetil-l7beta-acetoxi puede 

someterse a la  reducción de Birch por ejemplo oomo se mués -  

tr a  en el citado Ejemplo 1, para dar un 17beta-(a l f  a-hidrc- 

10. xietilo)-3-alcoxi-13beta-etilgona-2,5 (lO)-dieno cuando exist6

desacetoxilación simultánea y reducción a CgQ* (numeración 

de pregnano). Alternativamente, la  desacetoxilación del ln  -  

termediario 17al fa-acetil-17beta-acbtoxi puede efectuarse 

previamente a la  reducción de Biroh por tratamiento con oal- 

15. ció en amoníaco líquido para dar un intermediario 17beta-ace 

til-13beta-etil-3-acilox i-gon a-l,3 ,5 (10)-trien o  que puede so 

meterse a una reducoión de Birch t a l  como para dar un 

17b eta-(alia-h idroxi et il)-3-alcoxi-13beta-et il-gona-2,5(10)- 

-dieno o puede ser oetalizado y luego someterse a la  reduc- 

20. ción de Biroh para dar un 17-(aoetil cetalizado)3-alcoxi- 

-13beta-etil-gona-2,5(l0)-dieno. De nuevo en altern ativa, 

el intermediario 17alfa-etin il-17beta-ol puede ser hidra­

tado con su lfato  mercúrico para dar un intermediario 

17-acetü-16,17-etilónico que a su vez es hidrogenado para 

25. formar un 17b eta-acetil-13b e ta -e t il-3 -a lcoxi-gona-1,3 ,5 ,(1 0 )-  

trieno; este último compuesto puede someterse a l a  reduc -  

ción de Birch como se ha indicado antes.



Los compuestos de partida en que X es un grtpo car 

bonilico protegido pueden prepararse fácilmente a p a rtir  

de lo s compuestos 17-aoetil-fona-l,3 ,5(10)-trieno corres -  

pondientes, donde X es un grupo carbonílico, a l  formar el 

5. derivado deseado y luego convertir el extremo del an illo  A 

de la  molécuLa en uno que tiene un grigto Y como se ba des­

crito antes. Como un ejemplo, puede eticarse  una 3-alcoxi- 

-13beta-etil-gona-1,3 ,5(10)- t rien-17-ona para dar un 17al- 

fa-etil-17beta-o l que se deshidrata para formar un ínter - 

10. mediario 17-etilid ino y éste a su vez se hidrata (por ejem

pío, mediante e l procedimiento de hidroboracién) para dar 

un 17beta-(alfa-h idroxietil)3-alcoxi-13beta-et Hgona-1,3,5 

(lO )-trieno. Este áltimo puede oxidarse para formar un com 

puesto 17beta-acetilico y éste puede cata lizarse  para pro- 

15. teger a l  grupo oarbonilico y luego someterse a l a  reduc -  

oién de Biroh y ser eliminado el grtpo cetal durante l a  hi 

d ró lis is  subsiguiente con ácido, de acuerdo con la  inven - 

ci on.

Los compuestos de la s  estructuras anteriores son, 

20. de acuerdo oon la  Horeau-Reiohstein Convention (Fieser y 

F leser, Steroids, Reinholdl959, pág. 336), compuestos 

13beta, pero es de comprender qye, debido a que ellos pue­

den rea lizarse  mediante s ín te s is  to ta l, pueden ser mezcla­

dos con sus 13alfa-enantiómeros, por ejemplo como mezclas 

25. racémicas. De preferencia, lo s m ateriales de. partida se

descomponen en 13b et a-enant iórne ro s , en cuyo caso lo s  pro -  

ductos del procedimiento de la  invención se descompondrán
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igualmente en 13b eta-enantiómeros.

En lo s  ejemplos que siguen, lo s compuestos produci 

dos son raoematos y son referidos como formar 13beta, y 

han sido omitidos lo s p re f ijo s  (+) o di de l a  Horeau-Reichs- 

te ln  Oonventión.

EJEMPLO I

17-Acetil-13beta-etil-3-m etoxigona-l, 3,5 (lO )-trieno, et ilence- 

t a l .

17beta-Acetil-13beta-etil-3-m etoxigona-l,3 ,5 ,(10)- 

-trieno (véase e l Ejemplo 3 de la  so lic itu d  de patente n& - 

mero 334.933 (0,7 g) em tolueno (25 ce.) y etilen g lioo l 

(7 oo) se refLuye con ácido p-toluansulíónico (0,05 g)duran 

te  18 horas, con separación continua de agua. Se añade éter 

a l a  solución enfriada, la  cual se lava con agua, bicarbona 

to sódico acuoso, salmuera y se seca. Se elimina e l  d i s d  -  

vente para dejar el compuesto del t itu lo  (una mezcla de 

17beta y 17alfa-isómeros) como una goma, que no tiene absor 

ción carbonilica en lo s  rayos in frarro jo s.

17-Acet ü-13b eta-etilgon-4-en-3-ona.

E l precedente e tilen cetal (0 ,3  g) en dioxano (5 oc) 

se añade a una solución agitada de l i t i o  (0,15 g) en amonia 

co liquido (100 oc). Después de 30 minutos, se añade meta -  

nol (8 oc) seguido por l i t i o  (0,5 g) en pequeñas p iezas. La 

adición de agua y la  extracción con éter da e l 17-acetil-  

-13beta-etil-3-metoxigona-2,5(10)-dieno, e tilen ce ta l, como 

una goma (0,2 g ) . Este se ag ita  a 20SC, durante 1 hora, con



ácido clorhídrico 10-n ( l  oc) en metanol (20 c c .) y agua 

(1 c c .) . La adición de agua y la  extracción con éter da 

una goma (0,17 g) que se cromatografía en alúmina y cris 

ta liz a  en acetato e tílico  para dar e l compuesto del t i  -  

5. tulo. 0,05 g. de punto de fusión 137-1413. Absorción in­

frarro ja : 5,9 y 6 mieras.

EJEMPLO 2.-

17-b et a - (l^*Hi droxiet i l )-13b eta-et ilgon-5(10)-en-3-ona

r
17b e ta - (lf?  -hidroxi et i l ) -  3-me t  oxi-13b et a- et ilgona- 

10. -2,5(10)-dieno (véase la  so lic itu d  de patente nS 334)933.

Ejemplo 2) (0,5 g . ) se ag ita  en metanol (40 cc.) que con­

tiene agua (9 cc.) y¿ dihidrato de ácido oxálico (0,66 g) 

hasta que el sólico se disuelve y se mantiene a tempera - 

tura ambiente durante 1 hora. Se a í s la  el producto por ex 

15. tracción oon éter y crista lizac ión  en metanol para dar el 

compuesto del títüLo, de punto de fusión 150-1593 (0,2 g ) , 

in frarro jos: 5,85 mieras.

17b e t  a- (1 ^  -Hi droxi e t  fL) -  3,3- dime toxi-13b e t  a- et Ugon- 

-54lO)-eno*

20. Una solución de la  precedente 17beta-(L^-hidrcxie

til-13beta-etllgon-5(10)-en-3-ona (4,7 g) en metanol 

(350 cc), conteniendo dihidrato de ácido oxálico (0,235 g ) , 

se ag ita  a temperatura ambiente durante 1 hora. La d ilu  - 

ción can benceno, el lavado con bicarbonato sódico acuoso



saturado y agua, y extracción con vacio, da un sólido.

La re crista lizac ión  en metanol conteniendo una gota de pjL 

rid ina, da el compuesto dál t itu lo  (3,78 g ) , de punto de 

fusión 170-1768; in frarro jo s: 2,91; 9.06; 9,45 mieras; 

no hay absorción u ltrav io leta .

17beta-Acetil-3,3-cLimetoxi-13beta-etil-gona-5 (10)-eno

El precedente 17beta-(l#-h idroxietil)-3 ,3-d im eto  

xi-13beta-etilgon-5(10)-eno (0,8 g ) , isoprqpóxido de alu­

minio (0,36 g ) , tolueno (26 cc.) y ciclohexano (8 oc) se 

refluyen bajo nitrógeno durante 3 horas. Se a ís la  e l pro­

ducto mediante adición agua, extracción con éter y evapo­

ración hasta sequedad, para dar e l compuesto del t itu lo  en 

mezcla con el isómero 17 alfa -ace tílico  oemo un só lido . In­

frarro jo s: 5,90 mieras.

17a lfa -  y 17beta-Aoetil-13beta-etilgon-4-en-3-ona.

17-Acet 31-3,3-dimetoxi-13b eta-etil-gon-5 (lO)-eno 

(0,5 g ) , preparado como antes, se refluye durante 15 miau 

tos con ácido clorhídrico 4-n (10 oc) en metanol (16 oc). 

Se a í s la  e l producto mediente adición de agua, se extrae 

con éter, se cromatografía a través de una oorta columna 

de alúmina y c r is ta liz a  en acetona-hexano para dar 17beta- 

-aoetil-13beta-etil-gon-4-en-3-ona, 0 ,3  g. de punto de 

fusión 138-1428; in frarro jo s: 5,9 y 6 mieras. EL residuo 

de la s  aguas madres se c r is ta liz a  v ar ia s  veces en acetona-



-hexano para dar e l 17alfa-isómero, 0,06 g. de punto de 

fusión 97-lOOS. in frarro jos: 5,87; 5,96; 6,16 mieras. 

U ltravioletas: 240 millmlcras (épsilon = 16,300).

EJEMPLO 3.-

17b et a- (1  ̂ -H idroxi et i l )-13beta-etil-gona-4-en-3- 

-ona (véase so lic itu d  de patente na 334,933 (0,2 g ) ,

2 ,2-dimetoxi-propano (2,0 co), N,N-dimetilformamida 

(2,0 oc.) metanol (0,1 oo) y ácido p-toluensulfónico 

(6 mg) se refluye durante 3,1/2 horas. Se enfira l a  so­

lución, se adioiona bicarbonato sódico en exceso y la  mez 

cía se v ierte en agua helada. Se a í s la  Bl producto por ex 

tracción con benceno y crista lizac ión  en metanol contenten 

do trazas de pirld lna, para dar 17 b eta-(l^ -h ld ro x ie til)-3 -  

-metoxi-13beta-etilgona-3,5-dieno como un sólido orista  - 

lin o . Este se somete a una oxidación de Oppenauer por e l 

procedimiento del Ejemplo 2, para dar, después de c r ista ­

lización  en metanol conteniendo trazas de p lrid in a, e l 

17beta-acetil-3-metoxi-13beta-etllgona-3,5-dieno (0,03 g ) , 

de punto de fusión 112-121S; in frarro jos: 5,86; 6,07; 6,16; 

8,54 mbras. U ltravio letas: 236 mieras (Ópsilon: 16,600),

250 milimicras (épsllon: 16,500). Se ag ita  este compuesto 

a 2030, durante 1 hora, oon ácido clorhídrico 10-n (1 oc) 

en metanol (20 co.) y agua (1 oc). La adioión de sgua, ex­

tracción con éter cromatografía a través de alámina y c ris  

ta lizac ión  del producto en acetato e t ílic o , da la  17beta- 

-acetil-13beta-etilgon-4-en-3-ona (0,01 g ) , de punto de fu­

sión 131-14120; in frarro jos, 5,9 y 6 mieras.
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5.

10.

15.

EJEMPLO 4.-

De manera sim ilar a l  Ejemplo 3, se añaden 4- gotas 

de p irro lid in a  a l a  17b eta-(]$ -h id ro x ie til)-13bet a - e t ü  -  

gon-4-en-3-ona (0,3 g ) , en una cantidad mínima de metanol 

refluyente. Enfriando a temperatura a g ie n te , la  c r i s t a l i  , 

zaoión del producto seguida por l a  oxidación de Oppenauer, 

da el 17beta-aoetil-3-(l-p irro lid in il)-13beta-etilgon a-3 ,5" 

-dieno, de punto de fusión 170-178s* in frarro jo s: 5,89;

6,14- y 6,25 mieras. Este compuesto se h idroliza mediante 

re flu jo  en metanol (10 cc) y agua (1,5 cc) conteniendo ác i 

do acético (1,0 cc) y acetato sódico (1,5 g ) , durante 4 bo 

ras, y luego se v ie rte  en agua, se extrae con éter y c r is ­

ta l iz a  en acetona-hexano, para dar el mismo producto f in a l: 

17beta-aoetil-13beta-etilgon-4-en-3-ona, de punto de fusión 

138-142S c.

EJEMPLO 5.-

17b eta-(l^-hidroxiet 11) - 3 ,3-dlme toxi-13b et a- et 11 -  

gon-5(10)-sno (1 g) (Ejemplo 2 ), sulfóxido dim etílioo re - 

destilado seco (10 cc) y anhídrido acético (5 cc) se ag i -  

20. tan, a 20a o durante 24 horas. Se v ie rte  la  mezcla en solu  

oión de carbonato potásico, se extrae con éter y c r i s t a l i  

za en metanol conteniendo un poco de p irid in a, para dar e l  

17beta-acetil-3,3-dim etoxi-13beta-etil-gon-5(10-eno. Este 

se tr a ta  con ácido clofhídrido metanólico, como en e l Ejem 

pío 2, para dar l a  17beta-acetil-13beta-etll-gon-4-en-3- 

-ona (2,0 g ) .
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N O T A

Descrito e l objeto del presente invento, se de-* 

claran nuevas y de propia invención la s  sigu ientes re iv in ­

dicaciones:

5.

10.

15.

20 .

1. Procedimiento de h id ró lis is  para la  prepa­

ración de gonenos sin té tico s caracterizado porque se some­

te  a h id ró lis is  un compuesto esteroide de la  formula (I)

en la  que X es un grupo carbonílico o un carboní- 

lico  protegido, por ejemplo un grupo carbonílico 

cetalizado; Y en un grupo carbonílico en conjun­

ción con un doble enlace que termina en la  posi­

ción 5 o un grupo carbonílico protegido en conjun­

ción con insaturacion en lo s  an illo s A y B indica­

da con la  lín ea de trazos, de modo que es h id ro li-  

zable mediante ácido para formar una 4-,5-etilen-3-cetona o 5 

(l0 )-etilen -3-ceton a, siendo uno o ambos de lo s  símbolos X 

e Y un grupo carbonílico protegido, y siendo cualquier gru­

po restante X o Y un grupo carbonílico, y e l grupo 17-X-CH  ̂

tiene la  configuración a lfa  o beta para dar un compuesto 

de la  formula (II)
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5 .

10,.

donde e l grupo 17-acetilico  e stá  en la  configu­

ración a l fa  o beta.

2 . Procedimiento de h id ró lis is  para la  prepa­

ración de gonenos s in té tic o s .

Según se describe y re iv in d ica  en la  presente memo 

r ia  descrip tiva que consta de 14 páginas fo liad a s y e sc r ita s  

a má

rtHAOMOf J Ü J t  MMXMGÜEÍ

ulna por una so la  de^sus caras

Madrid, a 

P .a .

MLA.
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