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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una

"PATENTE DE INVENCION

Solicitante: ORTHO PHARMACEUTICAL CORPORATION.
Residencia: Raritan, New Jersey, ESTADOS UNIDOS.

Enunciado: "N PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
DE ETERES TETRAHIDROFURILICOS",

Prioridad: de la solicitud de patente estadouni-
dense No. 530,412 del 28 Febrero 1.966.
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Este invento se refiere a éteres tetrahidrofurilicos
esteroideos y al procedimiento para su preparacidn. Més
particularmente, el presente invento se refiere a 3=(tetra’
hidro-2'-furil) éteres y 17-(tetrahidro—2'—furil) éteres
ae esteroideé y 8l procedimiento pare su preparacidn.

Los nuevos compuestos del presente invento estén re-

presentados por lag férmulas siguientes:
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En les férmuwlas anteriores, R representa hidrégeno,
metilo, etilo, cloro o fluor, R' representa hidrégeno o
netilo, R" represente hidrégeno, hidroxile, alcoxi infe-
rior o alciloxi inferior, X representa CHOH o C=0Q, Y re-=
presenta hidrégeno o etinilo, Z representas hidrégeno o
acetilo y ? representa la configuracién B cuendo Z es
écetilo y la configuracdn & cuando Z es hidrdgenos

Los nuevos compuestos del pregente invento se prepe-
ran haciendo reaccionar en un disolvente un esteroide
3=hidroxilado o 17~hidroxilado obn 1 equivealente por Lo
menos de 2,3-dihidrofuranc o un tetrahidro-2!=-furil éster
y una cantidad ocatalitica de un deidos Una vez completada
la ;eaccién, se neutraliza el dcido. Tos productos de
reaccién pueden recristalizarse en un disolvente, que
contenga preferiblemente trazas de un ﬁroductd alcalino
adecuado tal'como piridinge Cuando el producto de reacw
cidn contiene un grupo ceto, la cetona pusde reducirse a
hidroxilo por reacocidn con borohidruro sédicoe

Los compuestos del presente invento son uUtiles co-
mo intermediarios en reacciones realizadas encondicio-
nes no 4cidas, puesto gque el grupo tetrahidrofuril &ter
actie protegiendo el grupc hidroxilo al cual sustituye.
Por hidrdélisis dcida se regenera el grupo hidroxilo. Ade
méds, los compuestos de férmulas II y III son eficaces

agentes anticonceptivose
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Tos siguientes ejemplos describen la invencién con
mds detalle y su objetp es ilustrativo y no limitativo.
EJEMPIO I

3= (Tetrahidro—~2! =furoxi)=1, 3,5(10 )=estratrien—17=-ona

En un erlenmeyer de 50 ml se colocan 2,7 g de estro-
na, 15 ml de dicloroetano, 1,75 g de 2,3=dihidrofuranoc y

aproximadamente 1/2 gota de doldo clorhidrico concentra—

- dos Se tapa el matraz con suavidad con un tapén de polie=

tileno y se hace girar mientras se calienta a 50°C. A con
tinuacidn se tapa el matraz fuertemente y se dejs en re—
pogso durante 12 horas a 50°C. Se enfria la solucién, se
alcalinize por adicién de 0,1 ml de Ne~etilmorfolina y se
sacude en un embudo de decantacién con 15 ml de cloruro
de metileno y 60 ml de agua amoniacale La capa orgénica
se filtra a través de carbonato potésioé enhidro y se con
centra a vacio dando un jarabe amarillo gue cristaliza.
ELl producto crudo se recristaliza en metanol-~agua conte-
niendo une gota de piridina para dar 2,8 g (83 %) de
3-(tetrahidro-2'-furoxi)—1,3,5(10)—estratrien—1%—ona en
forma de cristales blancos ligeramente coloreados de li-
la, p.f. 121-123%
A EJEMPLO IT
3p=(Totrahidro—2" ~furoxi )= 155-androsten-1%-ona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo I pero par=

tiendo de androgtenolona y llevando & cabo la reaccidén
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durante 2% horas, se obtiens, por recristalizecldén en
etanol-agus una primers mase cristeline con un rendi-
niento del 81 % de 3p-(tetrahidro-2'~furoxi)~ A -en
arostenr1%-ona en forma de crisfales blancos egponjo=
508, Dot 164—16;°{

EJEMPLO IIT

176-(Tetrahidro~2'—furoxl)-.[k ~androsten—3-ona

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo I pero per—
tiendo de testosterona se obtiene, después de recrista
lizacién en metanol~agua, une primers cosecha con un
rendimiento del 56 % de 1;p-(tetrahidro-z'-furoxi)-

/\ 4-androsten-3-one en forma de fragmentos de prismas
rectanguleres, Pp.L. 137—144°.
EJEMPIO IV

3B—(Tetrahidro—E'—furoxi)—6«-meti1—1§&;acetoxi—4~pregnen—
20-ona
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo I pero par-
tiendo de 6m-meti1-17d—acethi—¢£§4-pregnenolona ¥y dejan
do que la reaccidn se.produzca a la tempersatura ambiente
después de calenter inicialmente, se obtiene después de
recrigtalizacidn en hexano frio seguido de metanol~agua

un rendxmlento del 42 % de 3p=(tetrahidro=2=~furoxi)-

-6«-met11—17a—acetoxi—4—pregnen-20-ona en forma de pris—

mas gruesos y pequeilos, p.f. 151—158°. El espectro RMN

de este producto corrobora lé preéencia del doble enles-
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ce en posicién 4.
BJEMPLO V
3-Metoxi~1Ta~etinil~17p-(tetrahidro=2'~furoxi)=1,3,5(10)~

) estratrieno -
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo I pero par—
tiendo de 3—metoxi—1%&—etinil—1,3,5(10)-estratrienol, 8o
obtiene después de dos recristalizaciones en metanol acuo

80 una primera masa cristalina, con un rendimiento del

20 %, de 3-metoxi~17¢~etinil-17p-(tetrahidro~2t~furoxi)-

1,3,5(10)=estratrienc en forma de Polvo blanco coposo,
p.fe 52,5=54,5%,
| EJEMPLO VI
6&4Met11—1;—(tetrahidro-Z'-furoxi)—progesterona

Sigulando el procedimlento del Egemplo I pero par-

4iendo de 6a—metil-17-hidroxiprogeaterona ¥y dejando un

tiempo de reacoidén de 24 horas, se obtiene por triture-
cidén con éter frio, seguida de recristalizacidén en meta
nol acuoso, une primersa masa crigtalina con un rendumlen
0 del 7& % de 6«-metil—17—(tetrahldro—Z'-furoxi)-proges
terona en forma de agujas, DPefs 164=166,5%

Utilizendo el procedimiento de los Ejemplos I a VI
pero partiendo de los compuestos hidroxilados apropise~
dog, se prepaianz .
19—nor~3p—(tetrahidro—Z'-furoxi)—zﬁx5-androstenr1%-opa,
19+nor~3ﬁ-(tetrahidro-a'-furoxi)-v[55-androsten-1§p-ol,
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1;&-aceﬁoxi-3p-(tetrahidro—2'~furoxi)~4—pregnen~20—ona,
17&-céproxi~3p-(tetréhidro-z'-furoxi)—4-pregnen-20—ona,
Gxietil-17&~aoetoxi~3p-(tetrahidro-z'-furoxi)—4-pregnen~'
20=ona, |
5&—cloro-17&hacetoxi-3p-(tetrahidro—2'-furoxi)w4-pregnen-
20~one.y
6«~fluor—17&—acetoxi—3p-(tetrahidro—Z'-furox1)—4-pregnen—
20-ona, - '
19—nor—6%~metml—17«-acetoxi—3p-(tetrah1dro~2'-furoxi)-4-
pregnen=20-ona,
17&~etinil—17p-(tetrahidro-Z'7furoxi)-1,3,5(10)—estrar
trien=3~0l,
17&—et;nilr3-fenoxi—17p-(tetrahid?o-z'-furoxi)—1,3,5(10)-
estratrieno,
3—fénoxij17p—(tetrahidrq—Z'-furoxi)-1,3,5(10)-estratrieno,
6&hmetil—17ﬁ-(tetrahidro-a'-furoxi)- [54-androstenr3—ona,
6&-fluor—17ﬁ-(tetrahidro—2'-furoxi)-[};k-androsten-3~ona,
6«-cloro—17d-(tetrahidro-2'~furoxi}-42;4-androsten-3-ona,
6—met11—17oc-acetoxi-3p-(tetrahidr 0=2'=furoxi)=5-pregnen—
20—ona, )
6—etil—17d-aeetoxi—3p—(tetrahidro~2'—furoxl)-E-pregnen—20—
ona, '
6-cloro-17&-acetoxi-3ﬂ-(tetrahidro—Z'-furoxi)—s—pregnenr
20-ona, )

6=~ Lluor=1 "{oc-ao etoxi~ 3p-— ( teotrahidro-2! =furoxi )-5=pregnen=
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20~0na,

19—nor—6-metil—17&-acetoxi-3p-(tetrahidro-Z'-furoxi)—
5-~pregnen—20-ona,

19+nor—6-etil-1 7¢.x—acetoxi ~3p-(tetrahidro-2!~furoxl. )~5=-
pregnen— 20-ona ’

1 9—nox-6—cloro—17oc-ace toxi-Bﬁ- (tetrah:l.dro-Z' ~firoxi )=5-
prognen=20=-ong,

1 9—nor—6—-fluor—17;x-ao etoxi~-3p~(tetrahidro~2!~furoxi )-5-
pregnen— 20=-0na,

6~metil=1Tu~acetoxi=3 p— (tetrahidro-2" -furoxi )—4,6~preg—
nen-zo—ona.,

6-0ti1~17 ac-acetoxi-3ﬁ- (tetrahidro=-2!=furoxi )-4 6-pregnen—
20~0na,

6=0loro=17 &-acetoxi-3ﬁ- (tetrahidro~2*~furoxi)—~4,6~preg-
nen=-20-ona., '

6~£1luor-17 &—-ao etoxi=3p~(tetrahidro-2¢-furoxi)-4, 6~preg~
nen-20-0na,

19=n01=6-me til~1 7;x-acetoxi-3;3— (tetrahidro=2" =furoxi )=4 4 6~
pregnen~20~ona, )

1 9-no::-6-etil—17;x—aoe‘boxi-3p- (tetrahidro=2!~furoxl )—4 , 6=
pregnen=20-ona, | V

19-nor=6-cloro-1 7&—ace-bo:ci.-3p- (tetrahidro=2! =furoxi)=4 6=
pregnen= 20—ona,

19-nor~6~f1luor=17u~acetoxi=3p=(te trahidro-2' ~furoxi )-4 6=

336115
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6-meotil=3p=(tetrahidro~2'=furoxi)=5-pregnen=20~ona,
6~et11-3p=( tetrahidro-2' ~furoxi)-5-pregnen~20-ona,
6-cioro-3p—(tetrahidro~2'-furo;i)-5—pregnen—20—ona,
6~F1luor—3p~(tetrahidro-2'-furexi )~5-pregnen=20-ona,
6—meti1—3p~(tetrahidro-Z'-furoxi)-4,6—pregnen~20—ona,
6-et11-3p-(tetrahidro—2'-furoxi)-4,Q—pregnen—ZO-ona,
6~cloro—3p~(tetrahidre~2'-furoxi)-4, 6~pregnen—20-ona,
6~£1uor-3p-( tetrahidro-2' -furoxi )-4,6~pregnen—20-ona,
EJEMPLO VII

3p—(tetrahidro—2'-furoxi)-5—androsten—17-ona

En un kitasato dé 250 ml se mezclan 11,6 g de an-—
drostenolona, 50 ml de 1,2-dimetoxietano seco, 11,; &
de benzoato de tetrahidro-2'-furilo y une gota de doi-
do olorﬁidrioo concentrados Se hace girar el kitasato
mientras se calienta a 50°C y. después me tapa y se deja
en repogo durante 15 horas a 5Q°Cv Para neutralizar los
4clidos se afinden 8 ml de Naetiimorfolina, seguldo de
50 ml de agua amoniacaly' La mezola se refrigers duran-
te 1 hora y despuds se filtra, lavando el polvo micro-
origtalino de color blanco crema con agua amoniacals
Por recoristalizacidén en etanol al 95 % se obtiene una
primers mass oristaline con un rendimiento del 73 % de
3ﬂ—(tetrahidro-2'-furox;)-5—androsten~17~ona en forma

de agujas blancas, pefv 164=167%

336115
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EJEMPLO VIII

178=(Tetrahidro-2'—Puroxi)-1, 3, 5(10)~estratrien=3-o0l

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo VII, pero
partiendo de estradiol y ut;lizando una cantidad equi~
molecular de benzoato de tetrahidro-2'-furilo, se obtie
ne después de oristalizacién en acetona y reoristalize~
cién en metanol acuoso, 6 % de 1%5-(tetrahidro-2'—fung
x1)=1,3,5(10)~estratrien-3-0l, p.£. 188-194°,

N EJEMPLO IX
g-(Tetrahidro—2'-furoxi)~1,3,5(10)-estratrienr1%&«ﬂ*

Se colocan en un matraz de 50 ml, 1 g de 3-(tetre~
hidro—2'—furoxi)-estratrienr17—ona (preparada por el
procedimiento del Ejemplo I), 6,3 g de borohidruro sé-.
dico y 20 ml de etanol absoluto conteniendo una gota
de trietilamina, Tas mezcla se calienta a 40° al mismo
tiempo que se hace girar el matrazs A continuacién se
deja la mezcla en reposo a.la temperatura ambiente du-
rente toda la noche. Se afiaden 25 ml de agua y precipi
te un aceite que golidifica rédpidamentes Por criatalif
zacidén en soluciébn éouosa de metanol se obtiene una pri
mers maga oristaline con un rendimiento del 56 % de
3~(tetrahidro~2' ~furoxi)-1,3,5(10)-es tratrien=17p=ol
on forma de oristales hidratadosy pefe 89-96%
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EJEMPIO X
3p=(Petrahidro-2'~furoxi)-5—androgten~178-o0l

En un matraz de 125 ml se colooan 4;4 g de 3p=
(tetrahidro—2l-furoxi)-5—androsten~1;70na (preparada
por el método del Ejemplo II o del Ejemplo VII), 0,4 &
de borohidruro sédico y 50 ml de etanol absoluto que
contiene une gota de trietilemina y se calienta a 60°
durante 1/2 hora, seguido de precipitacién con 120 ml
de agus smoniacal. Despuds de recristelizacién en solu
c¢ién amcuosa de metanol se obtiehen 2,6 g de 3p-(tetra—
hidro~2'-furoxi)-5—androsten—1;ﬁ-ol en forma de agujas
£ibrosas, capilares, blancas, D.fe 146,5-147,5%

En resimen, la Patente de Invencidén que se solici-

ta, recaerd sobre las siguientes:

LY 11
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimienfofparafla preparacién de

éteres tetrahidrofurilicos, y particulsrmente de .mopo=—~ ~

(tetrahidro-2'=furil) éteres de alcoholes o fenoles este~

roildeos, caracterizado por hacer reacolonar alcoholes o

. fenoles esteroldeos po} lo menos con un equlvalente de

2,3-dihidrofurano'o un éster tetrahidre-2'~furilico y una
centidad catalitica de un écidos | ‘ ‘
2. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, ca

* racterizado por el hecho de que‘dichoé«glcbho;es esteroi=

deos gon oompuestos de férmula:

11

C=0.

IT1
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OR °

donde R ‘es hidrégeno, metilo, ‘etilo, cloro o fluor, R'
es hidrégeno o metilo, R" es hidrbdgeno, hidroxilo, ale
coxl inferior o aciloxi inferior, X es CH-OH o C=0, Y
es hidrégeno o etinilo, Z es hidrégeno o acetilo y 3

representa la configurscién ﬂ cuando Z es acetilo y la

- configuracidén o cuando. Z es hidrbgeno.

3. Un procedimiento para la preparacibén de éteres

| tetrahidrofuri]:icos ¥y particularmente de 17 A -aclloxi

inferior-6-metil~3 (3~(tetrahidro=2" ~furoxi)~4-pregnen~
20~-ona, 'que consiste en hacer r'eacéiom.ar el correspon=~
dien‘te compuesto 3~hidroxilado con 2,3-dihidrofuranoc o
un éster tetrahidro-2'-furilico.

. 4. . Un procedimiento para la preparacibén de &teres

tetrahidrofurilicos y particularmente de 17¢~acetoxi-6-

- netil~3 3 -(tetrehidro~2'~furoxi)-4-pregnen-20~-ona, que

consiste en hacer reaccionar el correspondiente compues-

to 3-hidroxilado con 2,3-dihidrofurano o un éster tetra-

- hidro-2!=furilico.

5. Un procedimiento para la preparacién de éteres

336115
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tetrahidrofurilicos y particularmente de 17 K-etinil-3/3
~netoxi-17-(tetrahidro~-2'-furoxi)-1,3,5(10)~-estratrienc,
que consiste en hacer reaccionar el correapdndiente com~
puesto 17-hidroxilado con 2,3-dihidrofureno o un éster
tetrahidro~2'~furilico. '

6. Un procedimiento para la preparacidén de éteres
$etrahidrofurf{licos y particulsrmente de 6 A-metil-17c{ -
(tetrahidro~-2'-furoxi)~-progesterona, que consiste en ha-
cer resccionar el correspondiente compuesto 17-hidroxila-
do con 2,3-dihidrofurano o un éster tetrahidro-a'-furili—
co. | ' :

7. Un procedimienbo para la preparaciéh de éteres
tetrahidrofurilicos y particularmente de 3~(tetrahidro-
2'~furoxi)-2'~1,3,5(10)-estratrien-17-ona, que consiste
en hacer'réaécionar el correspondiente comﬁuesto 3=-hidro-
xilado con 2,3-dihidrofuranc o un éster tetrahidro-2'-fu-
rilico. | o v
| 8. Un procedimiento para la preparacidén de éteres
b.etrahidrofurilicos v particularmente de 3 F-(tetrahidro-

2'-furoxi)-Lxs-androsten~l7~ona, que consiste en hacer

. reaccionar el correspondiente compuesto 3-hidroxilado con-

2,%-dihidrofurano o un éster tetrashidro-2'-fur{lico.
. 9+ Un procedimiento para la preparacidén de éteres

tebrahidrofurilicos vy particularmente de 17 (s’-(tetrahi-

A dro—2'-furoxi)1Z§4-androaten33~ona,Vque consiste en ha~

336115
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- cer reacclonar el correspondiente compuesto 17--‘hidroxiL
- lado con 2,3~dihidrofurano o un éster tetfahidro-e'-fu-
- rilico.

10. Un procedimiento para la preparacidén de éteres

tetrahidrofurilicos y‘particularmente'de'3~(tetrahidro-

’ 2'-furoxi)=1l,3,5(10)~estratrien~1? ﬁ-ql, que consiste en
;_hacer.reaccionar'el correspondiente compuesto 3-hidroxi-
lado con 2,3-dihidrofuranc o un éster tetrahidro-2'-furi-
* llco. . .

11, Un procedimiento para la preparacién de éteres

- tetrehidrofurilicos y particularmente de 3 (3 ~(tetrahidro-
' 2'-furoxi)—Zﬁ?-androsteﬁ-l?(3-ol, que consiste en hacer
_réaccionar el correspondlente compuesto 3-hidroxilado con

2,3=-dihidrofurano o un éster tetrahidro-2'-furilico.

12, Un procedipiento para la prepasracidn de éteres
tetrahidrofurilicos y particularmente de 17 B-(tetrahidro
~2'-furoxi)-l,3,5(10)~estratrien-3-0l, que consiste en
hacer reacclonar el correspondiente compuesto l7-hidroxi-

lado con 2,3-dihidrofursno o un ésber tetrahidro-2' -furi-

. lico.

13. Se reivindica por {dltimo como objeto sobre el

que ha de recaer 1g Patente de Invencidén gque se gollclita:

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ETERES TETRAHI-
DROFURILICOS", ... .. .

- Todo conforme queda descrito'y reivindicado en la

AL
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presente Memoria descriptiva que consta de dieclsiete Pé

ginas mecanografiadas.

Madrid, 26 de Enero 1.967

BERNARDO UNGRIA
p lp L]

336115

-17 -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



