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P A T E N T E  

D E

I N V E N C I O N  "

por "PROOEDMIENTO DE ISOMEREACION PAR\ LA PREPARACION ' 

DE GONEROS SINTETICOS", a favor de DON HERCHEL SMITH, de 

nacionalidad b ritá n ic a , residen te  en 500 Chestnut Lane, 

Wayne Delaware County, Pennsylvania, EE. UU.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invención se re f ie re  a un procedimiento para 

la  producción de c ie rto s  compuestos astero ides que t i e ­

nen activ idad  progestativa  u o tra  hormona astero ide .

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

se isomerlza, con ácido o base de un medio h id rox ilico , 

un compuesto esteroide de l a  fám ula  (I)
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( I ) o

donde la s  lin e a s  de trazos s ign ifican  la  p resencia  de 

un doble enlace en l a  posición 5(10) o 5 ,6 , y el grtpo 

a o e tílic o  en posición 17 puede e s ta r  en l a  configuración 

a lfa  o beta  para dar un compuesto de l a  fórmula ( I I )

5. que tien e  e l c itado  grupo a c e tilic o  tan#o en l a  configu­

ración a lfa  como en l a  configuración b e ta .

La isomerización puede re a liz a rse  con ácido fu e rte , 

t a l  como ácido m ineral, por ejemplo ácido c lo rh id rido , 

en un disolvente apropiado t a l  como un alcanol o alcanol 

10. acuoso. Asimismo puede re a liz a rse  mediante tratam iento

con una base en un disolvente s im ila r. Si la s  condlclo -  

ñes aoídioas o básicas son suficientem ente fu e rte s , no 

solamente se isomeriza e l doble enlace del an illo  A, s i ­

no que l a  cadena la te r a l  se epimeriza para dar una mez -

CO

( I I )



d a  de l a  que se pueden a is la r  tan to  e l  isómero 17a lfa  

oamo el 17beta. A si, e l  ácido clorhidrido metanólico a l  

1%, bajo re f lu jo  durante 1/2 hora, ocasiona l a  apari -  

ción de aproximadamente e l 16% de 17alfa-epímero del ^ b e ta -  

isómero. Cpndiciones áoidas menos vigorosas evitan subs -  

tancialmente esta  epimerización y condiciones ácidas más 

vigorosas son p re fe rib le s  s i  se desea epimerización. Tra­

tamiento sim ilar del 17beta-isómero con hidróxido p o tás i-  

oo metanólico a l  5% a 20S0 durante 24 horas, da una mez -  

c ía  que oontiene aproximadamente 75-80% del 17alfa-epimo­

ro, pero se reduce con más á lc a l i  d iluido (0,1%) por un 

más corto tiempo de epimerización.

Los compuestos produoidos mediante e l procedimiento 

de l a  invención son l a  17b e ta-a  cetil-13beta-etilgon-4 -en - 

-3-ona que, en la  forma de racomato, tien e  10 veces l a  

activ idad  progesta tiva  de la  progesterona y su  17alfa-epi 

mero, l a  17a lfa -ace til-1 3 b e ta -e tilg o n -4 -en-3-ona que, en 

la  forma de racemato, tiene  una activ idad  progestativa  y 

una relación  o ra l/p a ren te ra l de 1 u tilizando procedimien­

to s  de ensayo normalizados.

Los compuestos de p a rtid a  pueden prepararse fácilmen 

t e  por mátodos conocidos. Por ejemplo, un 17 -(a lfa-h id ro - 

x i-e til)-3 -a lcox i-13beta-e tilgona-2 ,5 (10 )-d ieno  preparado 

por la  reducción de Blrch de un 17-aoetil- o 17-hidroxi- 

e til-3 -a lco x i-1 3 b e ta -e tilg o n a-l,3 ,5(10)-trie n o  correspon­

d ien te , puede h id ro liza rse  con un agente h id ro lizan te  sua 

vemente áoido, ta l  oomo un ácido orgánico débil en un a l-
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oanol in fe r io r , para  dar la  17-(a lfa -h id ro x ie t i l ) 13b et a- et 11̂ . 

gon-5(10)-en-3-ona correspondiente. Esta últim a puede oxidar 

se , por ejemplo con ácido crómico o mediante e l  método de 

Oppenauer o bien u tilizando e l método de anhídrido acático - 

5. sulfóxido d im etílico , para  dar e l  compuesto 1 7 -ace tilico  

correspondiente (e l método de Oppenauer tenderá a epimerl- 

zar cualquier compuesto 17beta a l  17alfa-epím ero). Los go- 

natrienos y gcnadienes antes mencionados pueden preparar -  

se como se describe en la  so lic itu d  de paten te  española 

10. número 334.933 presentada en e l mismo dia que l a  presente 

demanda.

Los compuestos de la s  e stru c tu ras  an te rio res están 

de acuerdo con l a  Horeau-Reichstein Convention (F ieser y 

F ie se r, S teroids, Reinhold 1959, pág. 336) compuestos 

15. 13beta, pero ha de comprenderse que, debido a que pueden 

re a liz a rse  mediante s ín te s is  to ta l ,  pueden se r mezclados 

con sus 13alfa-enantiómeros, por ejemplo como mezclas 

racémicas. Preferentem ente, los m ateria les de p a rtid a  

son descompuestos en 13beta-enantiómeros, en cuyo caso 

20. los productos del procedimiento de la  invención se des­

compondrán similarmente en 13beta-enantiómeros.

En lo s ejemplos que siguen los compuestos produ -  

oídos son racematos y están  re fe ridos como formas 13beta 

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

25. Horeau-Reichstein Oonvention.

EJEMPLO I . -

17b e ta -  (1 ^  -h ld rox ie t 11) -I3beta- etilgon-5 (10) -an-3-ona. ^

17b e ta -  (1 j5 -h id ro x ie til) -3-met ox i-13bet a- et ilgona-
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-2,5(10)-d&eno (véase l a  so lic itu d  de paten te  española 

número 334.933 presentada e l mismo dia que esta  demanda 

de paten te , Ejemplo 2) (0,5 g) se a g ita  eniaetanol (40 cc) /  

que contiene agua (9 co) y dihidrato de ácido oxálico 

5 . (0,66 g ), hasta que el sólido se disuelve y se mantiene

a temperatura ambiente durante 1 hora. Se a ís la  e l pro­

ducto por extracción con é te r  y c r is ta liz a c ió n  en meta -  

no l, para dar e l compuesto del t í tu lo ,  de punto de fusión 

150-1593 (0,2 g): in fra rro jo s , 5,85 mieras.

10. 17beta-A cetil-13beta-etilgo l-5(10)-en-3-ona. -

17 t?e ta -(l^  -Hidr oxiet Ü.) -13b e ta -e t  ilgcn-5 -(10)-en- 

-3-ona (0,5 g ), sulfóxido dim etílico redestilado  seco 

( 5 cc.) y anhídrido acético (2,5 cc.) se agitan  a 20RC 

durante 24 horas. Se v ie r te  la  mezcla en solución de car 

15. bonato potásico, se extrae con é te r  y c i ia ta l iz a  en meta- 

nol que contiene una pequeña oantidad de p ir id in a , para 

dar e l compuesto bruto del t í tu lo .  In fra rro jo s , 5,85 mi -  

eras.

17b eta-#oetil-13beta- et llgon-4-6H.-3-ona. -  

20. 17beta-Aoetil-13& eta-etilgon-5-(lO)-en-3-ona (0,1 g .) ^

se ag ita  a 20ec, durante 1 hora, con ácido clorhídrico 10-n 

(1 co.) en metanol (20 o c .) y agua ( l  c c .) .  La adición de 

agua, extracción de é te r  y c r is ta liz a c ió n  en acetato  e t í l i -  

co -é ter, da el compuesto del t í tu lo  (0,06 g{, de punto de 

25. fusión 137-1413; in fra rro jo s , 5,9 y 6 m ieras.



-  6 -

EJEMPLO 2. -

17beta-acetil-13beta-etilgon-5(l0 )-en-3-ona (0,2 g) 

ae disuelve en etanol (10 cc.) Y ae a nade a una solución 

de sodio (15 mg) en etanol (4 c c .) .  Se mantiene l a  mezcla 

a 20a c, durante l / 2  hora bajo nitrógeno. Se a i s la  e l pro 

ducto por ac id ificac ió n , extracción con é te r , cromatogra­

f ía  sobre alámina y c ris ta liz a c ió n  en acetato  e t í l ic o -é te r ,  

para  dar la  17beta-acetil-13beta-etilgon-4-en-3-ona (0,05 g ), 

de punto de fusión 138-142S0.

EJEMPLO 3. -

17 beta-acetil-13-beta-etilgon-5-(10)-en-3 -ona(0 ,5  g) 

en 100 cc. de hidróxido potásico metanólico a l  5%, se man -  

tien e  bajo nitrógeno a 20S0, durante 24 horas. Después de 

ac id ificac ión  y extracción con benceno, el producto se pasa 

a través de una co rta  columna de alámina básica , eluyendo 

con benceno. Se evaporan la s  fracciones y e l residuo c ris ­

ta l iz a  dos veces en acetona-hexano, para  dar la  17beta-ace- 

til-13beta-etilgon-4 -en -3 -ona (0,06 g . ) , de punto de fusión 

138-14230. Las aguas madres vembinadas se evaporan y e l re­

siduo c r is ta l iz a  dos veces en aoetona-hexano, para dar la  

17alfa-acetil-13beta-etilgon-4-en-3-ona (0,09 g .) ,  de pun­

to  de fusión 97-100S0. In fra rro jo s : 5,87 , 5,96; 6,16 mi -  

e ras. U ltrav io le tas: 240 m ilim icras (épsilon  = 16,300).
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N O T A

Descurto el objeto del presente invento, se de­

c la ran  nuevas y de propia invención la s  sigu ien tes re iv in d i­

caciones :

1 . Procedimiento de isom erizacion para la  prepa- 

5 . rac ió n  de gonenos s in té t ic o s , caracterizado porque se isome-

r iz a  con ácido o base en un medio h id ro x ílico , un compuesto 

estero ide  de la  formula (I)

10.

15^

20.

CH
! 3

en la  que la s  lín e a s  de trazo s  s ig n ific an  la  pre­

sencia de un doble enlace en la  posición 5 (10) o 

5 , 6, y e l  grupo a c e tíl ic o  en la  posición  17 puede 

e s ta r  en la  configuración a lfa  o be ta , 

para dar un compuesto de la  formula (II )

OH,
( 3



que t ie n e  e l  citado grupo a c e tí l ic o  ya sea en la  configura­

ción a lf a ,  ya sea en la  configuración b e ta .

2 . Procedimiento de isom erización para l a  pre­

paración de gonenos s in té t ic o s .

Según se describe y re iv in d ic a  en la  presente 

memoria descrip tiv a  que consta de 8 páginas fo liad as  y 

e sc r i ta s  a máquina por una sola  cara

-tase RuutusiuEí
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