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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a [a solicitud de concesién de ung

PATENTE DE INVENCION

soLiciTaNTe: E.I. DU PONT DE NEMOURS AND COMPANY.

RESIDENCIA: . WILMINGTON, Delaware 19898, U.S.A.

ENUNCIADO: _ "UN_PROCEDIMIENTO ANALOGICO PARA LA

. PREPABACION DE NUEVOS.COMPUESTOS ES

Prioridad: Patente . . - . . .. .. ..af.. ... .. del. ... ..
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.propiedades bioldgicag. En particular,.estos compuestos

vencién puede ser preparado convenientemente por etinila-

384152

CGPE,DI0 D TA TiVELCION

De acuerdo con este inveicidn, ahora se ha descum
bierto que el otilencetal de 6, 6~difluor-17p-hidroxi=17o-
etinil—4-estfen-3—ona y el etilencetal de 6,6~difluor-13f=-

otil-17p-hidroxi-17a-etinil-4~gonen-3~ona, poseen valiosas

pregentan actividad progestetiva en conejos y actividad
anfimuterbtrépiéa en ratones de la misﬁﬁ nagritud que la
nor-ethindrona comercial. Log nuevos compuestos de esta
invencidn pueden ser representados por la siguiente £ér—

malas 1¢

OH

(1)

‘donde R es metilo o etilo.
DESCRIPCION DETATIADA DE LA INVEICION

El nuevo compucsto 13-metilestercide de esta in-

cién y reduccién simulidnea de 3-etilencetal de 6,6-difluor
4-egtren-3,17-diona o por cetaliéacién de 6,6-daifluor-nor-
ethindrona, Estos dos materiales de partida estdr descritos
an la solioitud de patente espafiola coperndiente n? 365.895.
In prepaiacién de este nuevo compuesto es ilusitrada.ahora

m:diantevloa Eiemplos 1 y 2. El compuesto 13-etilesteroide

de csta invencidn es obienido por el procedi.iento del ljem




10°

18

20

25

30

plo 3.

cep sun
ven . &

v
“, boa O

. v
w0 . .
ve

384155

. EJEXPT.O 1
Preparacién de etilencetal de 6,6-difluor—13g—etil-17g~

hidroxi-17d-e%inil—4-estren—3-ona a partir de 3—eti1¢nce—

tal de 6,6-difluor~4-~ogtrer~3,17-diona

(2) N (1)

Une mezcla de 33,0 g de 3~etilencetal de 6,6-di-

£1uor—4~estren-3, 17-diona (2) y 400 ul de:dimetilsulféxi-
do se agita bajo nitrdégeno 2 25°C y se trata con 250 ml

de una suspensibn al 20 (peso/volumen) de acetiluro sé-
dico en xileno. Transcurridos 30 minutos, la mezcla se
vierte en sgua de hiclo, se satura con liaCl y se cxtrae
con CH,Cl,s Ios extrectos we laven con selmuera, e secan
y &8 évaporan quedendo el producto crudo (1)e El mismo pro
ducto se cobtiene cuando el cetal (2) se tratae obnAbromuro
de etinilmagnésio o acetileno y tero-amilato potdsico, pe~-
ro el ﬁétodb del aéetiluro abdico es la forua de prepare~

cifn méds convenlente.
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EJEIPLO 2

Preparacibn de etilencetal de 6,6-difluor—13p-etil-~17p-hi~ '

droxi-1]e-etinil-4-estrer~3~ona a partir de 17f-hidroxi-

6, 6~difluor—17u—etinil-4~egtren—3-ona (6,6-difluor-nor-et-

hindrone )
(3) (1)
0OH
- C=CH

) \H » " e

—J Iy
N

F><"F R = CH3

Une muestra pura de 0,5 g de 17p~hidroxi-6,6-di-
fluor~17&;etin;l-4-estreny3-dha (3) en une mezcla de .25 ml
de benceno, 0,5 g de dihidrato de 4cido oxflico y 2,5 ml
de etilenglicol bidestilado, se calienta a reflujo durante
6 horas utilizando un separador Dean-Staerk, siguiéudose
el progreso de la reaccién por cromatografia en caps del—
gada (3:1 en volumen/volumen de acetato de etilo - ciclo—
hexano; R, del compuesto 3 = 0,57; Ry del compuesto 1 =
0,62) y por la desaparicién de la banda-de 1680 an~! en

el esbectroEIR. la solucidén bencénica se lava con HaHCO3

saturgdo ¥y egua, se seca y se evapora quedando el.cétal
ciudo (1) en forma sélide, que se recristaliza en une uez-
cle de 5 ml de cloroformo, 5 ml de hexano y una gote.de
piridina. E1l cetal puro (1) forma prismas incoloros (0,30 g
pef. 170-171°¢, AEPT 3450 (o) ; 3310 e~ (cmaw),

[«}B% = 37° (c = 0,65 CHCLy), H' R §= 361 (4~ = 4)
(4-1), 240 (d~J = 1) (cotal), 154 () (CEch) y %3 iy (g)
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(18-H).
 Anflisis pars Cpollg0.F,:
Calculado ¢ G, 63,71; H, 7,46; P.M. 378
Encontrado: C, 70,09; H, 7,58; P.i. 378
BIMPLO 3
Etilencetal de d1-6,6-dif1uor—13B~gtgl;1%p-hidroxi-47a—eti—

nil-4-gonen=3-ona

A, dl=3f=-17p-Diacctoxi~13p~etil~4, 6~gonadieno

Se calientan & reflujo durante 2 horas, 13,8 g

de dl—18—métii—19-nbr—testosterona (preparada por el método

de Suith, d. Chem, Soc. 1964, 4472-4495), 120 ml de arhfdri

do adéfico; 60 ml de cloruro de mcetilo y 6 ul de piridina;
se separen los productos voldtiles y el residuo se crista-
liza on metanol daado 17,8 g de dl—jﬁ,17ﬁ~aiacetoxi;13p—
etil—4;6—gbnadieno, pefe 147~149°,

An&lisis para Cp3lly;0, -

Calculado : C, 74,163 H, 8,663 P.M. 372,45

Encontrado: C, 73,99; H, 8,70; P.i. 372

B. dl-Bﬂ-Hidroxi-lZﬁ-acetoxi—13p-etil—5~g0neno
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El producto de la etapa A (10 g) se disuelve en
100 wl de tetrahidrofurano, se enfria a 0° y se trata con
4,17 & de borohidruro sédico frio en 150 ml de ebenol v la
mezela se ggita durante 16 horaes, Ia mezcla se vierte en
500 ml de agua de hielo y el sélido (8,4 g) se separa por
filtracién. Por cristalizacidn en metanol ccuoso se obitie-
ne el 17p-acetato, p.fs 138~160°.

Andlisis para 021H3203:

Caleulado. : C, 75,865 H, 9,70; P.l. 332,47

Encontrado: G, 76,05; H, 9,76; P.M. 332
Ce dl-38,17f=Diacetoxi=13g~etil-5-goneno

‘AcO

El producto de la etapa B se calienta a reflujo
con 20 nl de anhidrido acético y 20 ml de piridine durante
2 horag y e vierte sobre 350 g de hielo pora dar el diace

tato, que se recristalizae en metanol, p.f. 144,5-145, 59,
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Andlisis para 023H3404=
"' Calculado : C, 73,765 Hy, 9,15
Incontrado: €, 73,40; H,A9r18'
D 31-38,178-Diacetoxi~ 5=E1dor-1 3p-etilgonan-6-ona

Producto NOPF + .ok l 3 OCOCH3
de le eta i .
pa C NGBE4 ’
e mmm————————— sl

CH4C00

’CH3CQ

El producto de la etapa C (7,2 g) en 80 ml de
cloruro de metileno se agrega lentamente sobre una:solueiér
enfriada a 0° de 4,67 g de_tetrafluorboréto de nitrosilo
en 120 ml de glima mientras se introduce en lenta corrien—

| te dn fofal de 6,37 g de fluoruro de nitrosilo. la mnezcla
se deja en recposo durante la noche y despu&s 86 viéria fsos
bre 500 ml, ao‘salmwwa qué ge extrae dos veces. con 100 ml
de cloruro de metileﬁo. Ia solucidn orgiuica se gece sobre

~ sulfato sédico y el diwmolvente se cvapora dando 10,47 g de

-
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. 41-3p, 17p~diacetoxi=Su=f1ior=6=nitrinino~13g~etilgonanos

‘golvente y el producto se crom-tograffa en una colwme de

. nPlorisil" con hexano y 5 ¢ cu volumen de fcetonathexanos

Bste §ltimo se disuelve en 30 ml de benceno y se hace pa-
sar a travéds de 100 g de alimina neutra de grado de acti=-
vided III (conteriendo 6 ¢ de agua), empleando 500 ul de
benceno como eluyente. L1 esteroide se cromstografis de

iuevo utilizando hexano, 321 en volumen de hexeio:ibenceno

y benceno para dar 6,94 de la dl-3p,17p-diacetoxi-S5u—~L£ldor:

13ﬁ—etilgonan~6~bna, que ge recristaliza en acetona-iexano
p.f;150-154°.
Andlisis para Cp3Hy305Fs G, 67,62; H, 8,14

Enconiredo: ¢, 67,823 H, 8,07
E, dl-3p,17p~Diacetoxi~5c,6,06~triflior-13¢~etilsonano
, ?H3
OCOCH3
CH

El producto de la etapa D arterior (3,2 g) en
40 ml de cloruro de metileno y 1 ul de aguz e agi.a con
80 g dé'tetréflunuro de agufre a2 25° durante 10 horas. A
1a mezcla se afiaden 225 wl de cloruro. de mctilenq;'después
1a solucién e cloruro de metileno se lava con agua, lallCo]

al 5 % y salmuera y se seca sobre LS04 Se ovapora =l di-

Tas fracciones centrales =6 corbinan y se recristalizan en

10 m1 de z2cetona y 25 ml de hexaro, dando 2,61 del triflioz

[ESRTP RO -
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esteroide, pefe 169,5-171,5.
Anflisie para CpyHysF04:
Calculado ¢ C, 64,17; H, 7,73
Encontrado. Gy 64,373 H,‘8 00 _
F, 1—3B,175-Dihidroxi-5«,6,6~trif]ﬁor-13@~et11gonano

Se calienta @ reflujo durante 1 hora una solucidy

de 2, 45 g del trlfldordiacetato anterior de la etapa E en
25 ml de metencl y 3 ml de HCL concentrado, Se anade,agqa
¥ le mezcla se enfrie y se filtre. Por cristalizacién en
acetona acuosa se obtiene el diol con un rendiniento del

98 %y pefe 95° (desc.).

Anélisis para CqgH,gF30p:

Calculado @ C,'65,89; H, 8,49

Encontrado: C, 65,55; ﬁ, 8,66

| @e d1-5u, 6, 6= Triflior—13g-etilgona~3,17-diona

CH

0ie A s o bk
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ve en 50 ml de acetone y se agita durante'30 ninutos con

‘Después de permonecer en reposo durante 30 minutos, se elu-

-duo ‘se cristeliza en 90 ml de acetona~hexeno dando 2,87 g

_1o_ .. _
384170

El diol de la étepa F anterior (2,52 g) se disuel

6 ml de Cr0, 8 N. ILa mezcla se diluye con agua caliente dan|
do un precipitado de la diona con un rerdimiento del .90 7
aproximedamente. Por recristalizacién eﬁ-acetona—hekanorse
obtienen unos criétalgs incoloros, pef. 189-190°

Anélisis pare GigH, F10,1 |

Caleulado ¢ C, 66,65; H, T,36

. Encontredo: C, é;,d;; H, ;,61

He d1=6,6=Difldor=13g=etil-4=gone~3, 1T=diona

Le dione obtenida en la etapa G anterior (un to-
téi de 3,8 g) se disuelve en benceno ¥ se absorbe en une

colunna de 150 g de alimina neutre de grado de actividad IXX.
ye con 1 litro de benceno. Se evapora el benceno y el resi-

de 6,6-diflior-13p-etil-4-gona~3,17-diona, p.f. 171-172°
Andlisis pera Cygly Fs053 '
Calculaedo : Cy 70,785 L, 7,50

Encontrado: C, 72,50; I, 8,18




I. 3-Etilencetal de d1-6,6-difldor—13p=otil-d-gonen=3,17~
diona ' .
-fH3'

'CHzo

Te diona anterior (2,5 g) se celienta a reflujo
~ (eon éeparador de agua) oot 7,5 ul de etilenglicol, 2,5 g
de dihidrato de &cido oxélico y 100 ml de benceno. Después
-de 6,5 hores,. la meécla‘ae'exmrae con 50 ml de solucién de
Nmm3ymm1ma@@jws%ammem§%.mcﬂﬂt@
ne;un~punto'de‘fusién de 186-193°. Ia estructura es confir-

| meds por infrarrojo y.la reaccién es controlada por croma-—

20

25

30

de otilo)s

tografia en cépa delgada (utilizando ciclohexano/acetato

Anélisis para Cp1HpgFy0y
Calculado @ ¢, 68,83; H, 7,70
Encontrado:'C, 68,86; H, 7,93

J. 3-Etilencetal de d1-6,6-diflior-13p-etil-17p-hidroxi~

17o~etinil—4~gonen=3~ona

(1) R = CyHg
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‘de cetal.

68 determinada por el método de Clauberg, de 1s forms si-

Aguiente: Unas conejas no maduras, con un peso de 800-1000 g

_neas de 5 g de benzoato de estradiol durante 6 dias conse-

jido uterino y se determinan el peso del Gtero, el peso de

- los ovaerios y el grado de reaccién progestativa en el en-

- maduras reciben S}Mg diarios de benzoato de cstradiol dum

i

El moncetal del producto de la etapa I anterior
ge diauelve’eh 20 ml de dimetilacetamide y se agita en cond
diciones arhldras, mientras se afiade 1 g de complejo de
acetiluro de litio y etilendiamina y ®e introduce acetile~
no durante 2 horés. Te mezcla se descompone con agua de ‘
hielo, se vierts sobre salmuera y s¢ extrae con cualiro por-
clones de 30 ml de benceno, se laven 1os extractos con agus

y-se secan sobre NaepS0,. Se evepora el benceno dando 1,15 4

' Ambos esteroides nuevos de esta invencién son
agentes progestat1v°s dtiles.
La actividad progestatxva subcuténea del etllen-

cotal de 6y 6~dlfldor~17p—h;aroxi—17a—etin11~4-estren—3~ona

son tratades con estrdgeno mediante dosis diarias subcutbé~-

cutivos. Comenzendo en el séptimo dia durante 5 dfas con-
éecutivds; se administre el nuevo producto de esta inven-
cién wna vesz ai dle, en tragacanto el 0,5. %, por inyeécién
_subcuténea. Al’duodécimo dia se rcaliza la autopsia de les

conejams., Se exsminan microspoicamente unos corfea del te~
dometrio y. se comparan con la progestercna (dosis total de
Ia determlnaclén progestativa oral se realiza

utllizando el método de Mc Phail, The Assey of Progestin,
J. Physiol. i(Londres) 83: 145-156 (1934). Unas conejas no
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‘rante 6 dfes consecutivos (tratamiento con estrégeno), se-
guido de la aaministraeién del producto de ensa&o‘una vez
al dfa en un vehiculo acuoso durante 5 dias conge cutivos
(dfas T=11). Laa_conejas son sacrificadaes el duodécimo dia.
'Sé encuentra que el etilencetal de 6,6~diflior=17p~hidroxi=
1Ta=etinilestr~4~en-3-ona tiene aproximédamente ia misma ac-
tividad progestativae oral que la nor-ethindrona.

- La respuesta snti-uterotrépica del producto de
ensayo es determinada pbr el método de Dorfman et al.,
'Antiestfqgen Assey of Heﬁtral Steroids ‘Administered by Go-
vage, Endocrinolng 68: 43-49 (1961). Unos ratones hembra
intactos destetados, de la variedad Swiss-Webster, reciben
el producto de. ensayo diariémehte,'por administracién oral
forgzade, durante 3-dfas, en un vehiculo acuoso, Loé ratones
reciben simultdénemante una~doeis total de 0,4 g ﬁe'estrona
en acelte de séssmo, por inyeccibn. Los ratones son sacri-
'ficados el dfa siguiente del Wltimo tratamiehto. Ia acti-
vidad enti-uterotrépics del etilencetal de 6,6~difldor-17p~
hidroxi-17«-etinilestr-4~eh~3-bna es igual o mayor que la
de la nor-ethindrons. ' | ,

| En resumen, la Patente de Invencidn que .ge go-

licita deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIOKES

1. Un procedimiento analdgico para la preparacién

de'nuevos>compuestos esteroideos de £érmula general:

donde R es metilo o etilo, caracterizado por &
7 Ae Btinilar y reducir sinulténeemente un 3-etilen-
cetal de 6, 6-difldorb3 17~diona esteroide adecuado 0
Be Cetalizar un 6 6—difldor-17ﬁ-hidrox1-17d-et1nil-
'3-oxo-esteroide adecuado. |
2. Se reivindica por ultimo como ohjeto sobre el
Qpe'ha de receer la Patente de Invencién que se solicita:
"ﬁK'PBDGEDIMIENfO ANILOGICO'PARA LA FPREPARACION DE NUEVOS
-COMPUESTOS ESTEROIDEOS".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

| presente Memoria descriptiva, que consta de catorce plgi-

nas wecanografiadas.

, - Madrid, 30 de septiembre 1970
// o " BERNARDO UNGRIA
- PeDo )




	Bibliographic data
	Description
	Claims



