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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
FATENTE DE INVENCTIGON
en
ESPANA

por VEINTE afios
o nombre de ROUSSEL-UCIAF, sociedad anbdnima francesa, es-
tablecida en 35 Boulevard deg Invalides, Paris, Francia,
por:
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN COMPUESTO GONATRIE
NICO" (Clase Internacional CO7¢)

R S T T S e T T T e N N L N R R ST NS S E R e

La presente invencidén tiene por objeto un nue-
vo procedimiento de preparacién de un compuesto gonatriéni
co, el 3,17-dioxo 13 beta-etil gona-4,9,1l1l~trieno, de fér
ﬁula (1):
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Este producto es un compuesto inﬁermediotinés~
timable en la sintesis de derivados 4,9,ll-gonatriénicos,
¥ sirve en particular para preparar el 3-oxo 13 beta-etil
17 alfa-etinil 17 beta-hidroxi gona-4,9,ll-trieno, qﬁ@‘és
un agente progestomimético poderoso. -

Hasta ahora, para obtener el compuesto I éé ci
claba el 3,5-dioxo 13 beta-etil 17 beta-hidroxi 4,5-Seco
gona-9-eno, transformindolo en 3-oxo 17 beta-hidraxifl§ be
ta~etil gona-4,9-dieno, y despuds, tras proteger previamen
te la cetona en posicidn 3 poniéndola en forma de wn ace-
tal, se oxidaba a cetona el alcohol en posicién l?;gﬁ*al
final del procedimiento se introducia el doble enlﬁéeren
11,12, (véanse las patentes belgas 657.260 y 674.178).

Sin embargo, se ha comprdbado ahora que es par
ticularmente ventajoso proceder a la oxidacidn del alcohol
en posicibén 17 sobre el compuesto inicial, es decir el
3,5-dlox0o 1% beta-etil 17 beta~hidroxi 4,5—seco gona~-9-eno,
de férmula II (véase el esquema anexo), y probeger las ce-
tonas en 3 y 5 de la triona resultante, IIXL, por transfor-
macién en una estructura alcoxi-pirdmica, IV, segfin el pro
cedimiento de la solicitud de patente espafiola n? 348.969
del 5 de Enero de 1968.

Después se introduce fécilmente el doble enla-
ce 11,12 con liberacién simulténea de las cetonas en 3 y
5, después se cicla el nGcleo A y se obticne ¢l 3,17-dioxo
1% beta-etil gona~4,9,ll-trieno, de férmula I, deseado.

El nuevo procedimiento permite obtener rendi-
mientos altos de compuesto I.

Para los expertos en la ‘técnica se‘harén evi-

dentes obtras ventajas por consideracidén de 1o que sigue.
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El procedimiento citado se caracteriza por
oxidar la funcién alechol en posicidén 17 del 3,5-dioxo
13 beta-etil 17 beta-hidroxi #,5-seco gona-9-enc (II), ha-
cer reaccionar un ortoformiato de alcohilo imferior, en-
presencia de un agente acido, e¢on el 3,5,17-trioxo lB~béta~
etil 4,5-seco gona-9-eno (III) formado, obbener el 3-metil
3-alcoxi 4-oxa 13 beta-etil 17-oxo gona—5(10)99(ll)7§?gno,
(IV), bromar éste selectivamente en posicién 11 por.@adio
de un agente de bromacidén, deshidrobromar, por acci@pdge
un agente basico, el 3,5,17-trioxo ll-bromo 13 beta~-ctil
4, 5-seco gona-9-eno (V) formado, obbtemer el 3,5,17-trioxo
13 beta-etil 4,5-seco gona-9,ll-dieno, (VI), ciclar éste
por accién de un agente alcalino en medio anhidro, y obtg
ner el compuesto I deseado.

El 3,5~dioxo 13 beba-etil 17 beta-~hidroxi
4,5-seco gona-9-eno, (II), compuesfo de partida del proce
dimiento de la invencidn, estd descrito en la patente bel-
ga 657.260.,

La oxidacién de la funcidn alcohol en posicidn
17 del compuesto (II) es realizada fAcilmente por accidn
de una mezcla sulfocrdémica, y trabajando en medio acetdni-
co.

El ortoformiato de alcohilo inferior utiliza-
do para la transformacidn del 3,5,17-trioxo 13 beba-etil
4,5-seco gona-9-eno (III) en el derivado alcoxi pirénico
correspondiente, es preferiblemente el ortoformiato de me
tilo o de etilo, y se trabaje en presencia de una canbidad
catalitica de un dcido fuerte, tal como el dcido paratolue
nogulfdénico, el Acido metanosulfdnico, el Acido perclérico

o el &cido sulfirico; naturalmente, es la eleccidén del or-
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toformiato la que determina la naturaleza del grupo alcoxi
del derivado pirdnico que resulta del mismo, Por tanto, el
ortoformiato de metilo conduce al derivado metoxipiriniro,
mientras que el ortoformiato de etilo da el compuesto eto-
xilado correspondiente. La condensacidn con el ortoformia
to se efectia preferiblemente en el seno de un disol¥ente
polar tal como el metanol, el etanol e incluso el diéxano,
y es répida a temperatura aproximadamente igual a }a”qmr
biente. ﬁj

El bloqueo de los carbonilos en posicién 3 y
5 en forma de compuestos alcoxi pirénicos (IV) es particu
larmente ventajoso, pues se lleva a cabo en condiciéhes
de trabajo simples y cémodas, y permite la fAcil regenera-
cidén posterior de los carbonilos, en virtud de la acidifi-
cacién esponténea del medio de reaccidn en el momento de
la bromacién en posicidn 11.

La bromacidén selectiva en posicidén 11 dsl 3-me
til 3-aleoxi 4-oxa 13 beta-etil 17-oxo gona-5(10),9(11)-
dieno, (IV), es realizada por accidén de la N~bromo-succi=-
nimide, y se trabaja en el seno de un disolvente polar tal
como la formamida o la dimetilformamida.

Ta deshidrobromacidén del derivado bromado en
11 (V) se lleva ventajosamente in situ, sin la operacidn
intermedia de aislar el derivado bromado a partir del me-
dio de reaccidn. El agente bdsico utilizado para efectuar
esta deshidrobromacidén es preferiblemente el carbonato de
litio, ¥y se trabaja ventajosamente en presencia de un halo
genuro de litio, tal como el cloruro o el bromuro, y en
el seno de una disolvente polar, como la formamida o la

dimetilformamida. S8i se lleva a cabo la deshidrobromacidn
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in situ, se trabaja cémodemente en el mismo disolven&ei'“
que el empleado para la bromacidn.

El agente alcalino empleado para realizar la
ciclacién del ndcleo A del 3,5,17-trioxo 13 beba-etil 4,5~
seco gona-9,1l-dieno (VI) es, por ejemplo, un alcoholajq
alcalino o un hidrdxido alcalino, y se trabaja en medio an
hidro. El agente de ciclacioén preferido en la presente in-
vencidn es la potasa o hidrdxido de pobasio, que se éépiea
en medio metandélico, pero, naturalmente, pueden ser iégal—
mente adecuados otros agentes alcalinos, tales comojiﬁfso~
sa caustica, o un alcoholato alcalino. e

El ejemplo siguiente ilustra la invenciép, Pe
ro sin ser limitativo,

Ejemplo: Preparacidn de 3,17-dioxo 13 beta-etil

gona~4,9,11-trieno.

Fagse A: 3,5,17-trioxo 13 beta-etil 4, 5-seco

gona-9-eno.
Sa prepara una disolucidn suifocrdémica disgol-

viendo 27,5 g. de dcido crdémico en una mezcla de 60,5 cm3

5 de disolucién acuosa de 4cido sulfirico,

de agua y 20,6 om
de 668Baumé. Por obtro lado, en 1060 em’ de acetona se di-
suelven, bajo atmdsfera de nitrdgeno, 106 g. de 3,5-dioxo
13 beta-etil 17 beta-hidroxi 4,5-seco gona-9-eno bruto, deg
crito en la patente belga 657,260 (producto oleoso obtenido
en el pérrafo 4 de la fase F, tras la hidrdlisis 4cide,
antes de la cromatografia sobre silicato de magnesio), sé
enfria a -109C, se afiade, con agitacidém a -109C y durante
quince minutos aproximademente, la disolucién sulfocrdmi-

ca. anteriormente preparada, se aglta durante una hore a

~102C, se afiade, a entre 0 y +59C, una mezcla de 53 cm5 de
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disolucidn acuosa de bisulfito de sodio de 352Baumé y 159

cm; de agua, se agita durante quince minubos a entre O ¥
+520, se elimina la acetona por destilacién a presibn re-
ducida, se aflade agua, se somebe la fase acuvosa a extrace
cibén con cloruro de metileno, se reUmen los extractoé}~sé

lava con agua la disolucidén orgénica obtenida, despuésfcon

‘una disolucién acuosa de bicarbonato de sodio, y finalmen-

te con agua. -f.

Se seca la disolucién orgénica, se concentra
hasta sequedad bajo presidén reducida, y se obtienen:98 gz.
de producto bruto. .1“

Este producto bruto es cromatografiado sobre
silicato de magnesio. Eluyendo con cloruro de netileno se
obtiene una fraccidn que, una vez transformada en una pas-
ta en una mezcla de éter etilico y éter isopropilico, da
una primera produccién de 27,5 g. (P. de £. = 85-869C). Se
continda la elucidén con cloruro de mebtileno al 0,5% de me-
tanol, se afiade la disolucidn obtenida a las aguas madres
etéreas de purificacién de la primera produccidn, se con-
centra hasta sequedad, se cromatografia el residuo obteni-
do sobre silicato de magnesio, eluyendo en primer lugar
con une mezcla de benceno y ciclohexano (1-2) para elimi-
nar una fraccidn oleosa, después con cloruro de metileno
con 1 por ciento de metanol, lo que da una segunda frac-
cién que, purificada por suspensién en éter, da una segun-
da produccidén de 7,3 g. (P. de £. = 85-862C). Presiguiendo
la elucidn con cloruro de metileno se obbiene una tercera
fraccién que, después de su purificacidén por cristalizacién
en éter, da una tercera produccidén de 13,66 g, (P. de f.
= 85-862C).
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Por tanto, de este modo se obtiene en total =2l
48,46 g. de 3,5,17-trioxo. 13 beta-etil 4,5-seco gona-9-eno,
de P. de £. = 85-86°C, [oc]io = +212 + 12 (¢ = 1,1%, en
metahol), que se emplea tal como es obbenido para la coi-
tinuacidn de la sintesis.

Espectro U.V. (etanol): s

\Mix. a 248-249 milimicras ( g = 14,700}

Que se sepa, este producto no estd descrito

en la literatura.

-
T en

Fase B: Preparacién de 3-metil 3-etoxi 4-oxa

13 beta-etil 17-oxa gona-5(10) ,:C)'Cil)-

dieno.

3

A una mezecla de 11,6 cm

de etanol y 13;8'Jcm3

de ortoformiato de etilo, se afladen, a bemperatura entre
0y +52C, 11,6 g. de 3,5,17-trioxo 13 beta-etil #4,5--seco
gona~-9-eno, se agita durante quince minutos, se afaden
2,8 mg. de &cido paratoluenosulfénico, después se agita
durante quince horass, a entre O y +59C, en atmbésfera de
nitrégeno., Se lleva a 20°C la temperatura del medio de
reaccidén, se agita durante una hora a 202C, se lleva el
pH del medio a 8,0 por adicidn de trietilamina, se afiade
agua y cloruro de metileno, se agita, se separa la fase
orgénica por decantacidn, se someté la fase acuosa a ex-
traccidn con cloruro de metileno, se refmen los extractos
de cloruro de metileno con la fase orgénica principal, se
lava con agua la disolucidén en cloruro de metileno obteni-
da, se seca y se concentra hasta sequedad bajo presidn re-
ducida.

Se obtienen asi 13,4 g. de 3-metil 3~ebtoxi
4—oxa 13 beta-etil 17-oxo0 gona-5(10),9(11l)-dieno dbruto,
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que se utiliza tal como se obbtiene para la fase siguienve.

Egpectro de rayos infrarrojos. Presencia de cetona en 17,

1 correspondiente a ™ 0a0-0-

Banda en 1653 cm -

. ~ —
Presencia de /,,G-O-G\\

Fase O: 3,5,17-trioxo 13 beta—etil 4,5-sec0
gons-9,ll~dieno. 1

-

En una mezcla de 38 cm5 de dimetilformamiaa'y
0;8 en’ de agua, se dlsuelven, en atmdsfera inerte, 15,4
g. de 3-metil 3-etoxi 4-oxa 1% beta-etil 17-oxo gonq;B(iO),
9(11)-dieno bruto, después se afiaden, a entre O y +§2Q§
N-bromosuccinimida (unos 6,4 g), hasta la existencié*de un
ligero exceso de bromo, debectable por medio de papéi~élmi
ddn-yodurado. Se agita de nuevo durante quince minutos en
tre O y +59C, ¥ el 3,5,17-trioxo 1ll-bromo 13 beta-etil
4.,5-seco gona-9-eno obtenido no es aislado del medio de
reaccibén. Se afiaden 6,33 g. de carbonato de litio y 3,16
g. de bromuro de litlo, se lleva la temperatura del medio
de reaccién a 959C en aproximadamente treinta minubos, des
pués se agita a 959C en atmésfera inerte durante vres ho-
ras. La mezcla de reaccidn es enfriada a 202C, y c¢s verti-
da lentamente en una mezcla de agua, hielo y 4cido acébico.
El precipitado formado es sometido a extraccidn con cloru-
ro de metileno; se retmen los extractos clorometilénicos,
se lava con agua la disolucidn orgdnica obtenida, y se se-
ca. A la disolucién obtenida se afiaden lentamente con agi-
tacidén 25 g. de silicato de magnesio, se agita durante
quince minutos, se elimina el silicato de magnesio por f£il
tracidn, se concentra la disolucidn hasta sequedad a pre-

sién reducida y bajo atmbésfera de nitrégeno. Al residuo ob
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tenido se afiade éter etilico; se 1lleva hasta reflujo y W

después se enfria a entre 0 y +59C, se filtra con succidn

el precipitado formado y se obtienen 6,95 g. de %.5,17-

trioxo 13 beta-etil 4,5-~seco gona~9,ll-dieno. P. de £ &

12800, ‘ :
Una muestra de este producto es purificadé'por

oristalizacién en metamol. P. de f. = 129-13090; [ /; =

~642 + 1,52 (¢ = 1%, en mebtanol).

Andligis 019H2403 = 300,38

Caleulado : C = 75,96% H = 8,05%

8,1

n

Encontrado: C = 75,8 H
Espectro U.V. (etanol)
Méx. a 290 milimicras ( E‘ = 23.800)

Que se sepa, el 3,5,17-trioxo 1ll~bromo libeta~
etil 4,5-seco gona-9-eno y el 3,5,17-trioxo 13 beta-etil
4,5-geco gona~9,11l-dieno no estin descritos en la literatu
ra.

Fase D: 3,17-dioxo 13 beba-etil gona-4,9,11-

trieno
A 8 cm® de disolucién de potasa en metanol,
con 5 g. por cien cma, disolucién a la que se ha desprovig
to de oxigeno haciendo burbujear un gas inerte, se afiaden,
bajo atmbsfera inerte, 1 g. de 3,5,17-trioxo 13 beta~etil
4,5~seco gona-9,ll-dieno, se agita durante una hora y media
a 25-309C, se neutraliza por adicién de cido acético, se
vierte la mezcla de reaccidn en una mezcla de qua v hielo,
se filtra con succldn el precipitado formado, se lava, se
seca&, ¥ se obtienen 0,89 g. de 3,17-dioxo 13 beta-etil go-
na-4,9,11-trieno. P. de f. = 1409C, [ 7} = +2002 + 3,59

(¢ = 0,5%, en cloroformo).
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Una muestra de este producto es purificada por

“cristalizacidén en etanol. P. de f. = 14590, ZTR;7§O

+202¢ (¢ = 0,54%, en cloroformo).
Espectro U.V. (etanol)
Mix. en 339 milimicras ( é: = 29.550)

Este producto es idéntico al descrito en la

patente belga 674.178.

*y 3

Ta presente solicitud que corresponde a la pre
sentada en Francia, el 6 de Enero de 1967, bajo elliﬁﬁero
P.V. 90.265, se acoge a los beneficios del articul§:5i'

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N O T A

Ios puntos de invencidén propia y nueva que se
présentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
guientes: |

1.- Un procedimiento de preparaocidén de un com-

puesto gonatriénico de la férmula:

O'/’ 7

caracterizado por oxidar la funeidén alcohol en posicidm 17

- 10 -
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O9~eno; hacer reacciaonar un ortoformiato de alcohilo infe-

rior, en presencia de un agente &cido, con el 7,5,17-trio-
x0 13 ®eta—etil 4,5+seco gona-9-eno formédo; oftener_ell
3-metil 3-alcoxi 4~oxa 13 beta-etil 1l7-oxo gona~5(10),9(11)
~dieno, que es bromado selectivamente por medio de unfégeg
te dg,bromacién en la posicidn 11, deshidrobromar porjac—
cién de un agente bdsico el 3,5,17-trioxo 1ll-bromo i3,5e~
ta-etil 4,5-seco gona-9-eno formado; obtener el 5,5,1?-
trioxo 13 beta-etil 4,5-seco gona-9,ll-dienc, que es cicla
do por accidn de un agente alcalino en medio anhidroi'y ob
tener el compuesto I deseado. -

2.- Un procedimiento segin la reivindié&cién
1, caracterizado porque la oxidacidén de la funcién aleohol,
en posicidn 17, del 3,5-dioxo 13 beta-etil 17 beta-hidroxi
4,5-geco gona-9-eno, es efectuadsa por accidn de una mezcla
sulfocrémica, trabajando en medio acetdnico. '

3.~ Un procedimiento segin la reivindicacién
1, caracterizado porque el ortoformiato de alcohilo infe-
rior utiliiado pera la condensacidn con el 3,5,1l7-brioxo
13 beta-etil 4,5~seco gona-9-eno, es el ortoformiato de
etilo, y esta condensacidn es llevada a cabo on presencia
de una cantidad catalitice de &cido paratoluenosulfdnico,

4,- Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, caracterizado porque la bromecidn selectiva en posicién
11 del 3-metil 3-etoxi 4~oxa 13 beta-etil 17-oxo gona-5(10),
9(11)-dieno es llevada a.cabo por accibn de N-bromosuceini
mida, ¥y se trabaja en el seno de dimetilformamida.

5.= Un procedimiento segin la reivindicacidn

1, caracterizado porque la deshidrobromacién del %,5,17-

- 11 ~
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trioxo ll-bromo 13 beta-etil 4,5-seco gona-9-eno es lIe§é¥VV“
da a cabe in situ, gsin aislamiento intermedio del deoriva-
do b;omadd.
' 6.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn

1, caracterizado porque la deshidrobromacidn es efectugia
en el seno de dimetilformamida, en presencia de carbonato
de litio y de bromuro de litio. |

?.- Un procedimienté segin la reivindicaéién
1, caracterizado porque el agente bAsico utilizado péra
efectuar la ciclacidn del nlcleo A del 5,5,17-trioiov13 be
ta-etil 4;5-seco gona-9,1l-dieno es el hidréxido déiﬁéta—
sio, ¥y se trabaja en medio metandlico. | ..:‘

8.- Un procedimiento de preparacién de un com-
puesto gonatriénico.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an
tecede, representado en los dibujos gue se acompafian ¥ pa-
ra los fines que se han especificado.

Esta Memoris consta de doce hojas escritas a

miquina por una sola cara.

Madrid, {17 ABR 1288,
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