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PATENTE |
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INVENCGION -

por YPROCEDTHMIENTO DE ISOMERIZACION PARA LA PREPARACION
DE GONEROS SINTETICOS", a favor de DON HERCHEL SMITH, de
nacionalidad briténica, residente en 500 Chestnut Lane,
Weyne Delaware Cownty, Pennsylvenia, EE, UU.

MEMORTA DESCRIPTIVA

Esta invencién se refiere a un procedimiento para
la produccién de ciertos compuestos egsteroldes que tie-
nen activided progestativa u otra hormona esteroide.

EL procedimiento de la invencidn es tal en el que
ge igomeriza, con 4cido o base de wn medio hidroxilico,

un compuesto egteroide de la foémula (I)
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(1)

donde las lineas de trazos significen la presencia de |
un doble enlace en la posiclén 5(10) o 5,6, y el grupo
acet{lico en posicién 17 puede estar en la configuracién
elfa o beta para dar un compuesto de la féruula (II)

(I1)

que tiene el cltado grupo acet{lico tanyo en la configu-
racién elfa como en la configuracién beta.

Ta isomerizacién puede realizarse con 4cido fuerte,
tal oomo Acido mineral, por ejamplo dcido elorhidrido,
en un disolvente aproplado tal como un alcenol o alcanol
acuosgo. Agimismo puede reelizarge mediante tratamiento
con una bagse en wn disolvente similar. Si las condicio -
nes acfdiocas o bésicas son suficilentemente fuertes, no
solamente se isomeriza el doble enlace del emillo A, si-

no que la oadena latersl se epimeriza para dar una mez -
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cla de la que se pueden aislar tanto el isémero 17alfa

oano el 17beta. Asf, el Acido clorh{drido metenélico al

1%, bajo reflujo dursnte 1/2 hora, ocasiona la gpari - '

cibén de aproximadamente el 16% de 17alfa~epimero del l7beta-
5. isémero. Cpndiciones fcides menos vigorosas eviten subs -

tancislmente esta epimerizacién y condiciones Acides més '

vigorosas son preferibles si se desea epimerizacién., Tra-

tamiento similar del l7bete~isbémero con hidrbéxido potési-

oo metendlico al 5% a 2090 durente 24 horas, da une mez -
10, ¢la que contiene aproximadamente 75-80% del 17salfe-epime-

ro, pero se reduce con mds dlceli dilufdo (0,1%) por un

nés corto tlempo de epimerizacidn.

Los compuestos producidos medimnte el procedimiento

de la invencidn son la l7beta-acetil-l3beta-etilgon-4-en~
15. ~3-ona que, en la forma de racemato, tlene 10 veces la

activided progestativa de la progesterona y su l7alfa-epi

mero, la l7alfe-acetil-l3beta-etilgon-4-en-3-ona que, en

la forma de racemato, tlene une activided progestativa y

una relacibén oral/parenterel de 1 utilizendo procedimien-
2.  tos de ensayo normalizados.

Los compuestos de partida pueden prepararse fdcilmen
te por métodos conocidos. Por e jemplo, un 17-(alfe-hidro-
xi~etil)-3-alcoxi~l3beta~etilgona~2,5(10)~dieno preparado
por la reduccidn de Birch de un 1l7-acetil= ¢ 17-hidroxi~

25,  gtil-3-alcoxi-l3bete-etilgona-~1,3,5(10)-trieno correspon-
diente, puede hidrolizarse con un agente hidrolizante sua

vemente 4cido, tel ocomo un &cido orghnico débil en un al-
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canol inferior, para dar la 17-(elfe-hidroxietil)l3beta-etil.
gon-5(10)-en-3-ona correspondiente. Eeta fltima puede oxidar
ge, por ejemplo con &cido crémico o medisnte el método de
Oppenauer o bien utilizendo el método de anhidrido acético-
sulfdxido dimet{lico, para dar el compuesto l7-gcetilico
correspondiente (el método de Oppenauer tenderd a epimeri-
zar cuslquier compuesto 1l7beta al l7alfa-epimero). Los go-
natrienos y gonadienes sntes mencionados pueden preparar -~
g6 cano ge describe en la golicitud de patente esgpafiole
nlmero 334.933 presentada en el mismo dia que la presente
demanda.

Los compuestos de las estructuras anteriores estén
de acuerdo con la Horeau-Reichstein Convention (Fieser y
Pieser, Steroids, Reinhold 1959, pég. 336) compuestos
13beta, pero ha de comprenderse que, debido a que pueden
reglizarse mediente sintesis total, pueden ser mezclados
con sus 13el fa~enentibmeros, por e jemplo como mezclas
racémicas. Preferentemente, los materisles de partide
gon descompuestos en l3beta-enantidmeros, en cuyo oaso
los productos del procedimiento de la invencidn se des-
compondrén gimilarmente en l3bete-enentidmeros,

En los ejemplos que siguen los compuestos produ -
cidos son racematos y estén referidos como formas 1l3beta
vy hen sido omitidos los prefijos (+) o dl de la

Horeau-Reichstein Convention.

EJEMPLO Tow
17beta~( lg ~hidroxietil)~l3beta~etilgon-5(10)-an~3-ona, J

17beta~(1 S-hidroxietil)-3-metoxi~l3beba-stilgona~
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-2,5(10)-dteno (véase la solicitud de patente espafiola
nimero 334,933 presentada el mismo dla que esta demenda
de patente, Ejemplo 2) (0,5 g) se agita enmetenol (40 cc)
que contiene agua (9 co) y dihidrato de Acido oxélico
(0,66 g), hasta que €l sbdlido se disuelve y se mantiene

a temperatura ambiente duremnte 1 hora, Se alsla €l pro-
ducto por extraccidn con &ter y cristalizacién en mete -
nol, para dar el compuesto del t{tulo, de punto de fusién

150-159¢ (0,2 g): infrarrojos, 5,85 micras,

17beta~Acetil-l3beta~etilgol-5(10)=-en-3-0na,~
17veta~(15 ~Hidroxiet il)~13beta-etilgon-5-(10)~en-

-3-ona (0,5 g), sulfbéxido dimet{lico redestiledo seco

( 5 ce.) y anhfdrido acético (2,5 cc.) se agitan a 202C
durente 24 horas. Se vierte la mezcla en‘solucién de car
bonato potdsico, se extrae con &ter y cristaliza en meta—
nol que contiene ima pequeiln centidad de piridina, pare
dar el compuesto bruto del t{tulo, Infrarrojos, 5,85 mi -

crag.

17beta~Loetil-l3betaw-et ilgon-4-en—-3-ona,-
17bete-Acetil-13beta-etilgm-5-(10)~en~3~ona (0,1 g&.)

se agita a 2090, durante 1 hora, con fcido clorhidrico 10-n
(1 co.) en metanol (20 oc.) y ague (1 cc.). Ta adicidn de
agua, extraccién de éter y cristalizacibn en acetato etfli-
co-éter, da el compuesto del titulo (0,06 g}, de punto de
fusién 137-1412; infrarrojos, 5,9 y 6 micras.
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EJEMPLO 2.-

1l7beta~acetil-l3beta~etilgon~5(10)-en~3~ona (0,2 &)
ge disuelve en etanol (10 cc.) Y se aiiade a wma solucibn
de sodio (15 mg) en etanol (4 cc.). Se meutiene la mezcla
a 202 G, durante 1/2 hora bajo nitrégeno. Se aisla el pro
ducto por aoidificaoién,' extraceién con éter, cromatogra-
fia sobre allmina y oristalizacidén en acetato et{kico-éter,
para dar la l7beta-acetil-l3beta-etilgon-4-en-3-ona (0,05 ¥),
de punto de fusidén 138-14290.

EJEMPTO 3=

17 bete~acetil~l3-beta-etilgon-5-(10)-en-3-ona(0,5 g)
en 100 cc, de hidrdxido potdsico metandélico al 54, se man -
tiene bajo nitrdgeno a 2020, durante 24 horas. Después de
acidificacién y extraccién con benceno, el producto se pase
a través de waa corta columna de allmina bésica, eluyendo
con benceno, Se evaporsn las fracciones y el residuo oris-
teliza dos veces en acetona~hexeno, para dar la l7bete-ace-
t11-13beta-etilgon-4~en-3-ona (0,06 g.), de punto de fusidn
138-142°0, Las aguas madres wanbinadas se evaporan y el re-
giduo eristaliza dos veces em acetona-hexano, para dar la
174l fa-acetil-13beta-etilgon~4-en~3~-ona (0,09 g.), de pun-
to de fusidn 97-10020. Infrarrojoss 5,87 , 5,96; 6,16 mi -
oras, Ultravioletas: 240 milimicras (épsilon = 16,300).
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NOTA

Descrito el objebte del presente invento, se de~-
claran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindi-

caciones:

1. Procedimiento de isomerizacidn para la prepa—
racidn de gonenos sintéticos, caracterizado porque se isome-
riza con dcido o base en un medio hidrox{lico, un conmpuesho

esteroide de la formula (I)

(1)

en la que las lineas de trazos significan la pre-
sencia de un doble enlace en la posicidn 5 (10) o
5,6, v el grupo acet{lico en la posicidn 17 puede
estar en la configuracidn alfa o beta,
para dar un compuesto de la formula (II)
s

02H5 0

(11)
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que tiene el citado grupo acetilico ya sea en la configura-

cidn alfa, ya sea en la configuraciJn beta.

2. Procedimiento de isomerizacidn para la pre-—

., P . ’, .
paracion de gonenos sinteticos.

Segun se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 8 paginas foliadas y

escritas a méquina POr una s0la cara

Madrid.

D.a.

Firmadas JOSE RODRIwLLL
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