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(RAN 4104/53-31)

PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 13BETA-ETIL-27AL-
FA-ETINIL~17-HIDROXI-GON-4-EN-3-ONA", & favor de la firma
suiza F, HOFFMANN-TA ROCHE & CIE. S.A., residente en BASILEA

(Suiza),

i}
§

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a esteroides y a un proce-
dimiento para prepararlos. Mds particularmente, este invento se
refiere 2 un procedimiento para 1la prep.racidn de una 13beta-
etil-17alfa~etinil-17-hidroxi-gon-4-en-3-ona y 2 nuevos inter-
mediarios para ella,

El procedimiento de este invento comprende tratar a
temperaturas bajas, en presencia de amoniaco liquido, una
13beta-etil-gon-4-en-3,17-diona con un acetiluro 2lecalino o un
haluro de acetilen-magnesio. Ejemplos de acetiluros alcalinos

son el acetiluro de litio, el acetiluro de potasio, el acetilurc
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de sodio, etc. La reaccidn se efectua en presencia'de amohi@go
1liquido en un sistema disolvente apropiado, como, por ejeﬁplﬁ,
benceno o tolmeno. Ia =lquinilacidn se realiza preferentéﬁénte
a la temperatura de reflujo del medio de regccién, aunque son
aptas las temperaturas entre -602 y -302., Ejemplos de otros
reactivos apropizdos pare efectuar la adicidn acetilénica son
el complejo de acetiluro de litio~etilendiamina en un disolven
te de dimetilformamida y los andlogos de Grignard tales como
los haluros de mono- y bis-acetilen-mognesio. La adicién de
acetileno, conocida para los esteroides l3-metil-substituidos,
se efectua del mismo modo con el esteroide 13-etil-substitui-
do, mds voluminoso, & pesar del mayor impedimento estérico en
esta ultima configuracidn.

En un aspecto preferido del procedimiento de este in-
vento, se alquinila selectivamente una l3beta-etil-gon-4-en-
3,17-diona Spticamente activa, para former la respectiva l3beta-
etil-l7alfa-etinil-17-hidroxi-gon~4~en-3-ona Spticamente activa,
de preferencia el enantidmero (+). En otro aspecto, este inven-
to se refiere & un procedimiento para la preparacidn de l4beta-

~etil-gon-4-en-3,17-diona, el cual comprende la ciclizacidn de

una‘10—(3—0xo-butil)-lS—metil—lQ—ncr-desA-androatan~5,17—diona.
L

9

reaccidn de ciclizacidn puede efectuarse por trotamien
to de 1la 10~(3~oxo-butil)-18~metil-19-nor-desA-androstan-5,17-
diona con un dcido 0 una base. En esta reaccidn se prefiere

eliminar el agua formada durante ella, por ejemplo mediante
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reflujo de la mezcla reaccional con un agente azeotropante en
presencia de un decidc fuerte y separando el dcido, deido p~to-
luensulfénico, bisulfato potisico, etc. En alternative, puede
utilizarse la deshidratzcidn catalizada por base; por ejemplo,
calentando a unos 502C la 10(3-oxo-butil)-~18-metil-19-nor-desh-
androstan-5,17-diona en presencio de hidréxido sédico metandii-

co o butilato potdsico terciario en butanol terciario.

Log cjemplos que siguen constituyen ilustraciones.‘Todas

las temperaturas estdn indicadas 'n grados centigrados, y todos
los productos que tienen centros de asimetria son racémicos, si-

no se advierte especificamente otra cosa,
EJEMPLC 1

Se disolvieron en 10 cc de una mezcla disolvente de
benceno/éter (1:1) 500 mg de 13beta-etil-gon-4-en~3,1l7-diona y
se afiadid esta solucidn a una solucidn de 50 cc de amoniaco
1{quido que contenfa 0,1 cc de acetona y 0,5 g de acetiluro potd
sico. Se agitd 1a mezcle reaccional al punto de ebullicidn del
amoniaco, por dos horas, y luego se evapord el amoniaco a la
temperatura ambiente. Se extrajeron con dter los materiales
orgdnicos y luego se evapord el disolvente en vacio. El residuo,
purificado por cromatografia sobre 50 g de gel de sflice y eluide
con una mezcla de benceno/acetato de etilo, dio l3beta-ectil-

=l7alfa~-etinil~-17-hidroxi-gon-4-en-3-ana,
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EJEMPLO 2

Se disolvieron en 5 cc de tolueno 100 mg de 10-( 3-0Xo-
~butil)-18-metil-19-nor-deshA-androgtan-5,17-diona, se afiadieron
a la mezcla toludnica 10 mg de deido p~toluensulfdnico y se ca-
lentd el conjunto ¢cn reflujo por 3 horas. Luego se diluyd 1s
mezcla reaccional con benceno, se la exonerd del dcido lavdndola
con solucidn acuosa de carbonato sddico y se 1la secd en vaciro.
El residuo, purificado por cromatografia en gel de silice (}O g)
dio, despuds de cristalizacidn en una mezcla de hexano/¢ter,

13beta~etil-gon~4-en-3,17-diona, de punto de fusidn 156-158¢.

EJEMPLO 3

Se disolvieron en 5 cc de¢ alcohol butilico terciario
100 mg de lO-(3—oxo—butil)-18~metil—lQ-nor—desA—androstan-S,17—
~Qiona. Se aiadid esta solueidn o una solucidn de 20 cc de
hidréxido sddico en polvo, disueltos en 5 cc de alcohol butilico
terciario, y se z2gitd el conjunto de la mezcla reaccional a 559
¥ bajo atmésfera de nitrdgeno por 90 minutos. La dilucidn con
agua y la extraccidn con éter dieron un aceite bruto, que se
purificd por medio de cromatografia en gel de silice (10 g). La
cristalizacidn en hexano/éter dio l3beta-ctil-gon-4-en-3,17-
diona, de punto de fusidn 156-158¢,

Ia 10-(3~o0xo~butil)-18-metil-19~nor-desi-androstan=
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~-5,17-diona se prepard asis
' P

Se disolviweron 71,5 g de 5-cloro-2-pentanona en 250
cc de éter y sc afiadid estn solucidn a la lechzda de 12 g ds
hidruro de litio-aluminio, 2 -40% y en un periodo de 50 minutos.
Se agitd 1o mezela reaccionzl por medis hora mds, a -3092, ¥
luego se le afiadid una solucidn acuosa saturada de sulfato so-
dico (115 cc). A continuacidén se filtrd para ssparar 1z materia
sdlida y se 1avd dsta con éter. Ia climinacidn ulterior del
éter, en vacio, dio 5-cloro-2-pentcnol,

Se disolvieron en 500 cc de¢ cloruro de metileno 238 g
del 5-cloro-2-pentanol y se 2afiadid esta solucidn a una mezela de
24 cc de deido sulfirico concentrado en 500 cc de cloruro de
metileno. Se =zfi2adid luego 1 litro de isobutileno ligquido y se
dejé reposar 12 mezela 2 la temperatura ambiente por 20 horas.
Se lavd la fasc orgdnica con salmuerc y con solucidén acuosa de
bicarbonato sbédico y se la secd sobre sulfato de magnesio, Lo
eliminacién de¢ los disolventes en v.cio dio 5-cloro-2-tercibu~
toxi~-pentano,

Sc¢ activaron con un eristal de yodo, empleado en forma
de vapor, 10 g de magnesio metdlico y lucgo se cubrid el metal
con tetrahidrofurano seeco (20 ece). Sc aficdieron a la solucidn
etérea 5 gotas de dibromoetano y se agitd 1a mezela en reflujo
por 15 minutos. Luego se le afiadié 5-cloro-2-tercibutoxi-pen-
tano en dos etapas, como sigue:

Para iniciar la reaccidn, se afladieron a la mezcla reag
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cional 20 cc del cloro-dter, que contenin 63,5 £/250 cc. Una vez

en marcha 12 reaccidn, lo cual puede tardar entre 15 minutos y

24 horas,

0

e afiadid en un periodo de una hora el resto de le
solucidn, constituida por 230 cc. A conbtinuacidén se calentd en
reflujo la mezcle remccional por una hora mdés, se la enfrié y-
se la filtrd para eximirls de materia sdlida.

Ia solucidn de Grignard anterior se afindid 2 una so-
lucidn de 39 g dc aldehido glutdrico, recién destilado, on teira-
hidrofurano (400 cec), a =252, Después de agitar a -258 porjls
minutos mds, se montuvo la mezcle o 0C por 1 hora, se afadie-
ron 650 cc de una solucidn acuosa de cloruro aménico 2l 20% y se
ajustd el pH 2 4 con 100 de deido clorhidrico diluido l-normal,
Ia extraccidn con éter dio 91 g de un aceite bruto, el hemice~
tal 6-(4-tercibutoxi-pentil)-2-tetrahidropiranol. E1 producto
bruto se purificd agitdndolo con 650 cc¢ de una solueidn al 20%
de sulfito sdédico y se ajustd el pH 2 6,5 con dcido acdtico gla-
cial. Luego se reajustd el pH a 7,5 por medio de hidrdxido
sbdico acuoso ~l 20%. Despuds de unc hora mdis de agitacidn a
402, se extrajo 1a mezcla reaccional con éter, se ajusté 1a fase
acuosa o pH ds 12,5 con hidrdxido sddico acuoso al 20% y se la
volvid a extracr con éter. ia evaporacidén del éter en vacio
dio el hemiacetal liquido, puro, 6-(4-tercibutoxi-pentil)-2-
-tetrahidropi?anol.

Se disolvieron en 200 cc de tetrahidrofurano 4,6 g del
6-(4~tercibutoxi-pentil)-2-tetrahidropiranocl y se afiadid esta

solucidn despacio, en un periodo de 20 minutos, a una solucion
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de 300 cc de cloruro de vinil-magnesio en tétrahidrofurano, 2 02,
Después de un2 hora mds de agitacién o 12 temperatura nmbierte,
se agrezaron 200 ce de dter, a lo que siguié 1la ~dicidn de 100
ce de una solucidn acucsa al 20% de cloruro amdnico, La extrac—
eidn con éter dio un sdlido ceroso, el 3,7-dihidroxi-ll-tercibu-
toxi-dodec-1~eno.

41,3 g del 3,7-dihidroxi-ll-tercibutoxi~-dodec-l1~eno se
disolvieron en solucidn bencénica y se afiadieron a una lechada
de 320 g de didxido de manganeso activado en 1600 cc de benceno
que contenian 120 cc de dietilamina, Se agité 1la mezcla reaccio-
nal a 1la temperaturn cmbiente por 20 horas y se la filtrd pars
exonerarla de materia sdlida. La eliminccidn de los disolventes
en vacio dio un aceite de color castaido pdlido. Se disolvid este
aceite en dter, se extrajo con deido clorhidrico acuoso 1-n y se
2fiadid el extracto dcido hidrdxido sédico. La extraccidn con éter
y la evaporacidn del disolvente dieron 2-(2'-~dietilaminoetil)-
6-(4-tercibutozi-pentil)~2-tetrahidropiranol.

A una solucidn en reflujo d2 22 gramos de 2-etil-ci-
clopentan-1,3-diona en una solueidén de 440 cc de xileno que con-
tenfan 220 cc de deido acdtico, se afindieron 42,2 g de la base
de Mannich 2-(2'~dietilzminoetil)-6-{4~tercibutoxi~pentil)=2-
~tetrahidropiranol. Se calentd 12 mescla en reflujo por una hora,
ge 1o enfrid luego hasta la temperaturc ambiente y se la lavd
con agua pora exonerarla de deido acético. Elimincndo los di-

sdlventes en vacio, se obtuvo 3-(4-tercibutoxi-pentil) —GaqLetil~



-2,3,5,6,6a,8-hexzhidrociclopental £i[ Libenzopiran-7(1H)~onz by~
t2, en formz de un neceite de color rojo pilido. Por medio de -
cromatografiz cn 1,2 kg de alumina (de grado ITI, neutre) se--
obbtuvieron 38,8 g de material puro. S
5. Se gometid 1o 3-(4-tercibutoxi~pentil)—6aﬂéetil-2,3,5,6;
6a,8~hexahidrociclopenta f1[ Ll benzopiran~-7(1H)~on~ 2 un proceso
de reduccidn ¢n ¢l que se produjo 3—(4—tercibutoxi—pentil)—@;O(-
-eti1-2,3,5,6,6a,8-hexahidrociclopental £ 11 benzopiran~T( 1H) w51,
Este proceso consistid en ofiadir une solucion de 8,6 g de
10,  3-(4-tercibutoxi-pentil)-6aX-etil-2,3,5,6,68,8~hexahidrociclo-
pental £1[ I benzopiran-7(1H)-ona en 80 cc de éter a una solucidn
de 4 g de un lechzda de hidruro de litio-cluminio en 200 cc de
éter a -10°, Despuds de una hora de cgitacidn a 1o temperctura
ambiente, se¢ ngregoron 20 ce de un? solucidn saturada de sulfato
15, sdédico. Luego se sopard 12 materia sdlidn por filtrocidn y se la
lavd con 150 cc de dter. Ia eliminicidn de los disolventes en
vacio dio 3-(4-tercibutoxi-pentil)-65} —etil-2,3,5,6,6n,8-hexahi-
drociclopentr[£3[ Ll benzopiran-T7(1H)-0l. Purificando por crista-
lizacidn en hexono se obtuve &1 2lcohol puro, de punto de fusidn
20,  71-742.

5,3 g del 3-(4—tc3rcibu’boxi-pon‘bil)-6:3&’ ~2til1-2,3,5,6,
6a,8~-hexahidrociclopenta~[f1[ 1 bsnzopiran~7(1H)-0l se¢ disolvieron
en 100 cc de tolueno que contenizn 1,5 g de un catalizador de car-
bén paladiado y se hidrogend con presidn ctmosférica y o 1lo tompe-

25. rature embiente hasta que yo no sc consumid mds hidrdgeno. Este
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punto se presentd después de consumirse 1,05 moles de hidrdgeno.
Se filtrd cntonces par: separar la materia sdlida y se elimina-
ron los digolventes en vacio, 1o que dio el éter endlico, oleo-
so, 62,9a~trans-3-( 4-tercibutoxi-pent11)-69d -etil-2,3,5,6,6a,
8,9,9a-octahidrociclopenta-[ £1[ 1l benzopiran-T7(1H -0l La cromato-
grafia en capa fina demostrd que éste era un producto puro.

Se disolvieron 35,9 g del 6a,9a-~trans-3-(4-tercibuto-
xi~pentil)-6a/9-etil—2,3,5,6,63,8,9,9a—octahidrociclopenta[fj[1]
benzopiran-7{1H)-0l en una solucidn de T00 cc de acetona, se
trato la solucidn con 200 cc de deido sulfurico acuoso 3-normal
y se dejd reposar esta mezela 2 la temperatura ambiente por 2
dias. La dilucidn con salmuera, 1lm sxtraccidn con éter y la eva-
poracidn &zl disolvente en vecio dicron una mezcla de los com-
pucstos 63;9a-trans-3—(4-teréibutoxi—pentil)—63/5-etil—perhidrg
ciclopental A3[ 1]1-benzopiran-42,7-diol y 3a,T7a~-trans-4-{7'-ter-
cibutoxi-3'-hidroxi-octil) -7a//{ ~etil-perhidroindan-1,5-dicna.

Se disolvieron 4,65 g de esta mezcla en 200 cc de acetona,

se traté esta solucidn con 10 cc de solucidn de Jones de deido
crémico y se 1a agitd a la temperatura ambiente por 30 minutos.
Luego se diluyd la mezcla reaccional con salmuera y se aisld

por extraccidn con éter. Ia eliminacion del disolvente en vaeio
dio 3a,7a-trnns~4~(7'~tercibutoxi-3'-oxo-octil)—7aﬁ3—etil—per—'
hidroindan—l;S-diona, en forma de un 2ceite que mostrd una mancha
en el andlisis por cromatografia de capa fina,

Se disolvieron en 76 cc de alcohol butilico terciario
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25,4 g de 1la 3&,7a-trans—4—(7'-tercibutoxi-3'~oxo-octil)-7a/g-
-etil~perhidroindan-1,5-diona y se afladid esta solucidn a 250 ce
de alcohol butilico tercisrio o los que se habia afiladido 1 g de
hidréxido sddico en polyo. Se puso 1o mezcle reaccional bajo
atmdésfera de nitrdgeno, a 552, y despude de agitor a esta fempe-
ratura por una hors se enfrid 1la mezcla, se 1la tratd con salmuera
y se la extrajo con éter. ILa eliminacidn de los disolventes en
vacio y 12 cromatografie en alumina neutra de grado III dieron

la dicetona pura 10-(3-tercibutoxi-butil)-1l3-metil-19-nor-desi-
~androst-9-en-5,17-diona.

Se disolvid le 10-(3-tercibubtoxi-butil)-18=-metil-19-nor-
~degA-androst-9-cn~5,17-diona en 50 cc de etanol y luego se afia-
dieron a estn solucidn 0,3 ce de trietilamina y 100 mg de un caba-
lizador de carbdén paladiado al 5%. Sc¢ hidrogend la mezcla resc-
cional a 12 temperatura nmbiente y con presidn normal hasta que
cesd el consumo de hidrégeno, se separd por filtracidn la materia
sélida y se olimind los disolventes en vacio, 1o que dio 1la
dicetona saturcda 10-(3-tercibutoxi-butil)-18-metil-19-nor-desi~-
-androstan-5,17-diona, que mostrd un2 soln mencha en el andlisis
por cromttografin dc capa fina.

Se disolvieron 500 mg de 12 10-(3-tercibutoxi-butil)-18-
—metil-l9-nor—desA—androstan—S,17—diona en 25 ce de benceno que
contenian una pizea de dcido p~toluensulfdnico (25 mg) y se

calentd la mezcla reaccional en reflujo por 2.1/2 horas. Se 1lavd

25,1a fase orgdinica para eximirle del deido y se evapord el disol-
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vente en vacio, 81 residuo bruto se disolvid en 35 cc de acetlona
y se tratd con 15 cc de deido sulfdrico acuoso l-normal. Después
de 35 minutos de reposo & la temperaturz2 ombiente, se diluyd ia
solucidn con salmuers, y extrayendo con éter se obtuvo el hemi-
cetal ceroso 62,9a-trans-2-metil-6a/ -etil-T-oxo~perhidrociclo~
penta-(5,6)-nafto~(2,1-b)-piran~-11-a~0l, Lz ulterior purifica-
cidn por cristolizaeidn en hexano dio el producto puro, con

punto de fusidn de 114-1162,

Se disolvieron en 30 cc de acetona 750 mg del hemicétal
6&,9a-trans—2—meti1—6&/9-eti1—7—oxo—perhidrociclopanta—(5,6)-
-nafto-(2,1-b)~piran-1la~o0l, se aficdieron a este mezcla acetdnica,
en un periodo dec 10 minutos y 2 la temperatur2 ambiente, 1,26 g
de unn golucidn de tridxido crdmico disuelto en 6,6 cc de deido
sulfirico 6-normal y luego se agitd por una hora. Se diluyd con
salmuera lo mezeln reaccional y, despude de extraer con éter y de
eliminar el disolvente en vacio, se obtuvo un aceite. Este aceite
se purificé por cromatogr-fin en gel de silice (60 g) y, después
de elucidn con unn mezela do benceno y &ter (1:1), dio 10-(3=-oxo-

-butil)~18~metil-19-nor-desh-cndrostan-5,17-diona.
EJEMPLD 4
De moners ~ndloga 2 la del Ejemplo 1, puede convertirse

12 13beta~etil-gon-4-en-3,17-diona dpticomente activa en (8)-

-13beta~etil-17alfa-etinil-17-hidroxi-gon-4-en-3~ona.
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La 13beta-etil-gon-4-en-3,1l7-diona Opticamente activa
puede prepararse empleando procedimientos semejantes 2 los que se
han descrito en el Ejemplo 3, pero substituyendo con el producto
bpticamente activo 6-(8)-[3-(8}(R)-tercibutoxi-pentill~tetranidiro=-
piran-2-o0l la forma racémica del mismo compuesto.

El hemiacetal 6-(S)-[4~(8)(R)-tercibutoxi-pentill.-tetrahi-
dropiran~2-0l puede prepararse tratando 6-(8)-[4-(S)(R)-tercibuto-
xi-pentill-vnlerolactona con hidruro de diisobutilaluminio, bajo de

atmdsfern de nitrdgeno, a2 -70¢ y en tolueno.
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REIVINDICACIONES

Degerito el objeto del presente invento, se declaran
nuevas y de provin invencidn las siguientes reivindicaciones,
con prioridad de 11 golicitud de patente estadounidense gerial
n? 679,989 del 2 do Noviembre de 13967.

1. Un procedimiento pars 1o preparzeidn de 13beta—etil-
17alfa~etinil-17-hidroxi-gon-4~en~-3-ona, caracterizado por traiarse,
a temperaturas bajas y en presencia de amonfaco liquido, una
13beta~etil-gon-4-en-3,17-diona con un ncetiluro alealino o cqon
un haluro de acetilen-magnesio,.

2, Un procedimiento como se define en la reivindicacidn
1, caracterizndo en que el agente de nlguinilacidén /32 acetiluro
alealino.

3. Un procedimiento como se define en la reivindicaciédn
2, caracterizado en que el acetiluro alcalino es el acetiluro de
potasio,

4. Un procedimiento como se define en la reivindicacidn
3, coracterizndo on que 1z goma de temperstura operativo abarca de
-602 a -3089,

5. Un procedimlento como we definc en cualquiera de los
reivindicnciones 1 o 4, caracterizando por uosarse 13beta-etil-gon-
—-4-en-3,17-dicnn Spticamente zctiva pars obtener 1l3beta-etil-
-17alfa-etinil-17-hidroxi~gon-4-en-3-ona Spticamente 2ctiva.

6. Un procedimiento como se define en la reivindicucidn
5, caracterizado por producirse (+)-13beta-etil-l7alfa-etinil-lT-

~hidroxi~gon~4-en-3~0na.
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7. Un procedimiento como se define en cualquiera de lus
reivindicaciones 1 n 6, car:cterizado por preporarse la l3beta-
~etil-gon-4-en-3,17~diona de partidz por ciclizucidn de una
10-(3-oxo—butil)-18-meti1~19-nor—desA—androstan—S,17~diona.

8. Un procedimiento pocr. 1o preparacidn de 13beta-etil-
17a2lfa~etinil-17-hidroxi-gon-4-en-3-ona.

Seaun se describe y reivindica en 1a presente memoria
descriptiva que consta de 14 hojas foliadas y escritas a miquina
por una sola cara,

Madrid, a 31 d§'Ootu re de 1968

;

p.a.
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