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SECCION TECNICA

CLASIFICACION 1. P. C,
aase (0, 8

SUBCLASE_(2” A

MEMORTIA DESCRIPTIVA
DE UNA
PATENTE DE INVENCION

Por VEINTE ANOS, a favor de G.D. Searle &C2 con
domicilio en Chicago Illinois, calle de P.O. BQX
5110, por: "

"PROCEDIMIENTC DE 11,B 13B~DI ALKILCON-4-ENO-
3,17 B-DICLE, SUSTITUIDOS CON HIDROCARBURCS
INSATURADCS EN POSICIOM &7, y SUS ESTERES!

El presente invento trata de unos compuestos
nuevos, caracterizados por un grupo sustituyents
ll-alkilo, ¥ el proceso para su preparacion,se re-
presentan por la siguiente férmula generals
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caracterizado porque R ¥ R son radicales alkflicos, X
representa un radical hidrocarburo alifitico insatura-
do, Yy Z significen un &tomo de hidrdgeno o un radical
dcido orgénico, la linea ondulada indica la configura-
cion alternativa estereoquimica o 6% ; y cada uno de
los redicales alkilicos, hidrocarburos alifdticos insa-~
turados y dcidos orgdnicos contiene menos de S atomns
de carbono.

Los radicales alkilicos simbolizados por R y hf es-
tan, como ejemplo, representadas por radicales métilo,
etilo, propilo, butilo, entilo, hexilo, heptilo y sus
isOmeros de cadena lateral.

Los radicales hidrocarburos alkanoilfcos (dcidos or-
ganicos) significados por los simbolos Y y Z son el rfor-
milo, acetilo, propionilo, bubtirilo, walerilo, caproilo
heptancilo y sus isdmeros de cadena lateral.

Los radicales hidrocarburos alifédticos insaturados
representados por X estén tipificados,por el etinilo, vo-
nilo, propinilo, alilo, butinilo, propargilo, metalilo,
ete.

Los compuestos de formula (1) pueden ser preparados
convenientemente poniendo en contgeto un comoyesti de for-
mila general:
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80.

(X, YR y R'se definen aquf y en todo el texto como
se expresa con anterioridad).

Con un agente reductor capaz de convertir una
funcidn carbonil en una funcidn carbonil sin que se
afecten los enlaces insaturados. Los agentes reduc-
tores apropiados incluyen los hidruros metdlicos,
tales como hidruro de litio y aluminio, borohidruro
de sodio, borohidruro de potasio, hidruro de 1litio y
tri-(terciariobitoxi) aluminio y el hidruro de diiso-
butil aluminio. Esta reaccidn se 'efectia tipicamente
a temperatura ambiente, de preferencia en presencia
de un disolvente Organico inerte apropiado tal como
el tetrahidrofurano.

Cuando el Y de la férmula (II) es hidrdgeno, el
producto de la reaccidén de reduccidén descrita aalerior
mente es el 3, 17-diol de férmula (1). La esterifica-
cién de esa substancia por reaccidén con un anhfdrido
de Acido alkanoico o haluro a temperatura ambiente,
de preferencia en presencia de un aceptor &cido adecua-
do, p.o. piridina, produce el correspondiente 3-mono-
alkancato de férmula (I), caracterizado porfug Z es
un radical alcahoilo e Y es un Atomo de hidrdgeno. Por
1s esterificacion de este 3,17-diol a temperatura ele-
vada, se producen los 3,17-bisalkanoatos de formula (I)
caracterizados pogue tanto Y como Z representan un ra—
dical alkanoico.

Por otra parte, cuando ¥ en la férmuls (II) repre-
senta un radical alkanoilo, la reduccion de acuerdo

con el método descrito anteriormente proporciona 1os
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17-monoalkanoatos de férmula (I), Su esterificacion
a temperaztura ambiente, produce los 3,l7-bisalkanoatos,
es decir, los compuestos de formula (I) caracteriza—
dos porque Y ¥y Z representan radicales alkanoilos.

Los compuestos de férmula (L) caracterizado por—
gue X representa un radical eténico, pueden ser pre-
narados, alternativamente, poniendo en contacto el

correspondiente compuestos de formula (I), caracteri-
zado porgue X representa un radical etfnico, con ni-
drdgeno en presencia de un catalizador hidrogenad.r tal
gomo el paladio sobre carbono hasta que se haya consu—
mido un equivalente molecular de hidrdgeno.

Los compuestos lnmediatos caracterizados pcrque
el grupo 13ﬁ<- alkilo contienen mis de un atomo de car—
bono se obtienen como mezcla d-l. La separacion ds es-
tos compuestos d-1 para proporcionar los enantiomorrfos
d y 1 inaividuales se efectua convenientemente por esé
terificacion del grups hidroxi con un anhfdrido diba-
sico tal como anhfdrido succinico o ftélico para pro-
ducir el correspondiente estericido gue se separa por
medio de una amina Jpticamente activa, tal como la bru
cins, morfina, quinina, quinidina, estrichina, etc.

Los compuestos del presente invento son tiles a
consecuencia de sus valiosas propiedades farmacoldgi-
cas. En particular, son agentes hormonales, como se
evidencia por su potente actividad progestacional y
deciduogénica.
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En los ejemplos siguientes, los cuales se han de en-
tender para ilustrar y no para limitar el presente
invento, las temperaturas se dan en grados centigra-
dos (¢) y las cantidades de substancias se expresan
en partes por peso a menos que se egpecifiquen otre
cosa. La relacion entre partes por peso y partes por
volumen es la misma que la existente entre gramos y
mililitros.

A una resolucion de una parte de 1L -atinil-17f3
~hidroxi-il® -metil-ester-4-eno-3-ona en 27 partes
de tetrahidrofurano se afiaden 4 partes de hidruro de
litio tri-(terciario-butoxi) aluminio, y la mezcla
resultante de reaccidn se agita a temperatura ambien-
te durante unas dos horas. Se vierte la mezcla enton-
ces aglitando sobre una mezcla acuosa que contenga 40
partes de arua, 20 partes de hielo y 10,5 partes de
dcido acético, La extraccidn con cloroformo proporcio
na una solucidn orgénica, que se lava sugesivamente
con cloruro sddico acuoso y bicarbonato sélico acuoso
luego se seca sobre sulfato manésico anhidro y se ges-
tila hasta la sequedad bajo presion reducida. EL produc
to crudo resultante se pnpifica por recristalizacion
de éter-hexano para producir 17« —etinil-11% -meti-
1éstr—4—eno-3 3 17 ¢ ~-diol, que se funde a unos
175-180 Co. Este compuesto muestra méximos de absor-
cion infrarroja, en un disco de bromuro potvasico a u-
nas 2,8 2,90, 3,06, 7,21, 9,34, 9,67, ¥ 9,98 micras
y vértices de resonancis magnética nuclear & unos
58,67, 154,200,325 ciclos por segundo.



La substitucion de una cantidad molecular equi-
valente de cada uno de los reactivos enumerando mas
adelante en lugar del material esteroidal de co-
mienzo empleado en la anterior reaccidn de reduccidn

120. produce, de acuerdo con el procedimiento detallado
loy sliguientes compuestos.
EL uso de 0-1-17X etinil- 13§ -et11~17 § ~hidro-
xi-11 )3 -metilgon-4-eno~3-ona. produce 4-l-17-etinil
13 etil-11 B metilgon-4-eno-3-317{ —diol, que se
125. caracteriza por méximos infrarrojos, en bromuro pota
sico, de unas 2,82, 292 y 3,06 micras.

La reduccidn del 118 -0til-17« 4etinil—l7)3 hidro-
estr-4-eno-3- por el procedimiento descrito anterior-
mente resulta en 11§ etil-17« —etinilestr—4-eno~3-
17$ ~diol, que se caracteriza por méximos infrarrojos
en bromuro potdsico, a unas 2,83, 2,93, y 3,05 micras

De manera similar, empleando 17§ hidroxi-l11 3 me-
$11-17of —vinilester—4-eno~g . 17f -diol, que se carac
teriza por mdximas infrarrojas en solucion de clorofor
135. mo & unas 2,9 y 6,0 micras.

El uso de 17f -hidroxi-11§-met1l-17 ¢ —propini-
lester-4-ono 3-ona produce 113 -mebil-17e«¢ ~propini-
lestr <4~ eno, =3 j?, l7<}3 -diol, caracterizado por
miximas infrarrojas en solucidn de cloroformo, a unas
2,73, 6,00, y-6,18 micras.

De manera similar, la reduccién de la 17§ -hidroxi
11 ;s ~metil-17%4 -propenilestar—-4-eno~-3-ona segun el
proceso descrito anteriormente, produce 11p ~metil-17

130.

140.
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propelnilestr—4—eno~3’}} , l'?jb -~diol, que se ceracteriza
por miximas infrarrojas, en solucion de cloroformo, de
unas 2,72 y 6,0 micras.

De una manera similar, el uso de 17 3 -hidroxi-11 2
metil-17 ¢f vinilestr-4-eno-3-ona en el procedimiento
descrito anteriormente produce 1l —metil-l7o(~vinilestr
—4—eno—-3fg , 1'?ﬁ —-diol, que se caracteriza por méximos in
frarrojos, en solucidén de cloroformo, a unas 2,9 y 6,0
micras.

La reduccion de la 17 etinil-17 ¢ -hidroxi-1i o
metilestr-4-eno-3-ona de acuerdo con el proceso anterior
resulta en 17X ~etinil-11 &« -metilester-—l-eno—3p 17 73
diol, que se caracteriza por méximos infrarrojos, an soluc—-
cion de cloroformo a unas 2,82, 2,92 y 3,05 micras.

El uso de 17P -acetoxi-1lx -metilestr—4-eno-3~ona
produce, tras la reduccion segin se detalla a,nteriorménte
s 17X -etinil-11px -me’c.ilestr—tl—-eno-s')} 174 ~diol 17 ace-
tato, que se caracteriza por méximos infrarrojos, en solu-
ccion de cloroformo, a unas 2,72, 3,05 y 5,73 micras.

Se calienta al bafio de vapor durante 18 horas una mez—
cla que contiene una parte de 1773 -etinil—ll}? metilestr
—4—eno-—8‘)§1’7f —-diol, 5 partes de anhfdrido acético y 10
partes de piridina, luego se enfria y se concentra hasta
la sefuedad a presion reducida. El residuo sélido resul-
tante se extrae con éter, u la solucion eterea se lava
varias veces con cloruro solido acuoso saturado, luego se
seca sobre sulfato megnésico anhidro y se conc ntra hasta
la sequedad a presion reducido. Lg purificacion por re-
cristalizacion de metanol produce 17 -etinil—ll;}} -meti-
1estr—4—eno—3jg s 1793 odiol, 3,17-¢iacetato puro, que qun
de a unos 1489
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175. La sustitucion de una cantidad molecular equivalente
de cada uno de los reactivos enumerados mas adelante
en lugar de los usados en el ejemplo anterior produ-
ce, segin el procedimiento de esterificacién descri-
to anteriormente los sigiientes compuestos.
180. El uso de anhfdridos propidnico y 1704 -etinit~11R
motilestr—tl-eno—B-«,} R 17‘{3 -diol produce, tras esteri-
ficacidn, 17K, -etinil, 11 -metilestr—4-eno-3 5
1'7<{5-diol 3,17-dipropiomato, que se caracteriza por
méximos de absorcién infrarroja en solucidn de cloro-
185. formo a una 3,03 y 5,80 (ancha) micras.
El uso de d-1-17 X -etinil—lS')g et11-113 metilgon
-4-eno-—3’p —1713.-6101 y anhfdrido acético produce d-l-
17«(etinil 13¢ —et11-11% -metilgon-4-eno-3 B , 17 ()3
diol 8,17 discetado, Que se caracteriza por miximos de
190. absorcion infra-roja, en solucidn de cloroformo, a u-
nas 3,06, 5,73, ¥ 5,78 micras.
La esterificacion de 1113 etil-17 etimilestir-4-
eno—Sp 1’7@ -diol por el proceso anterior resulta en
11 13 ~etil-17 K —etinilestr-4-—eno-3 (p , 17 'K ~diol
195. 8,17-diacetado, que se caracteriza por miximas de absor
ciwn infrarroja, en solucion de cloroformo, a unas
e,05, 5,73 y 5,78 micras.
La reaccién de 11 13 ~-met11-17X ~vinilestr-4~eno-3 3
17 ~diol con anhidro acético de acuerdo con el pro
200. ceso anterior resulta en 1113 -metil-17 X ~vinilester ~4—-:
" eno-3 ()L 17 ')} ediol 3,17 -diacetato, que se carscteri-
za por maximas absorcion infrarroja, en solucidén de clo-
roformo a unas 5,78 y 6,0 micras.
De manera similar, el uso de 11 (\ -metil-17 o< ~por—
205. pinilestr —4~-eno-37 1’7}3 -diol en el procedimiento ante-

rior resulta en 11(')3 -metil-l’?jg ~-propinilestr—4-—-eno-~
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-3 <}3 . l'?*F -~diol 3,17-diacetato, que se caracteriza
por méximas de absorcion infrarroja en solucion de
* cloroformo & unas 5,28 (ancha)micras.

210. De una manera similar, la esterificacion de 11 73
metil-17 ¢ —propenilestr—4—eno-3 73 1738 ~diol en el pro
ceso anterior resulta en ls produccion de llTS -metil
17 propenilestr—4—-eno—3f}3 v 17 f}} ~diol 3,17-diacetato
el cual se caracteriza por maximas de absorcion infra-—

215, rroja en soluccion de cloroformo a unas 5,73 y 5,78 mi-
cras. '

El uso de 17 « -etinil ~11 X -metilestr—4-eno-3 f{s )
17 ﬁf -diol 8,17-diacetato, que se caracteriza por maxi-
mos de absorcion infrarroja en solucion de cloroforio a

220. unas 5,78 y 6,0 micras.

Una mezcla que contenga una parte de 174 -eilinil-1ll
(]} —metilestr—-4- eno-3 «;3 , 173 odiol, 17-acetato, 5 par-
tes de anhidrido acético y 1§ partes de piridina se man-
tiene a temperatura ambiente durante unas 4-horas y se con

225, centra después hasta la secuedad bajo presién reducida
El residuo sdlido resultante se extrae con éter sy ¥ la S0
luceion etéricsse lava varias veces con cloruro sddico
acuoso saturado, luego se seca sobre sulfato magnésico y
se concentrs hasta la seguedad a presion reducidal La pu-

230. rificacion por recristalizacion de una solucion de meta—
nol proporciona 17&X —etinil-1l o< -metilestr-4-eno-3 <}3
1773 —-diol 3,17 diacetato, puro que funde a unos 1489,

Se agita una solucion de 4 partes de 17 -etinil-11
ﬁ ~Metilestr-4-eno-3 ¢ 177; ediol en 200 partes de pi-
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ridina con 0,4 partes de catalizador de 5% de paladio &

sobre carbono a presion atmdsferica y temperatura am-

biente hasta dque se haya absorvido un equivalentie mo-

lecular de hidrdgeno. El catalizador se elimina por

filtracion y se evapora el filtrado hasta la sequedad

8 presiun reducids para producir 11 ‘]3 ~metil -17x -vi-

nilestr-4-eno-3 ﬂ;l?*ﬁ -diol, que se caracteriza por maxi

mbs de absorcion infrarroja en solucion de cloroformo

a unas 2,9 y 6,0 micras.

REIVINDICACIONES

PRIMERA ,~PROCEDIMIENTO DE 11,13 13B-DI ALKILOON-4~ENC=
8,17B-DICLE, SUSTITUIDOS CON HIDROCAABUROS IN-

SATURADOS EN POSICION 17, Y SUS ESTERESY

Bl proceso para la prepsrszcion de un compuesto de la for-

mula general (I) en donde R y R' son los radicales alqui-

los, X significa un atomo de hidrdgeno o un radlcel al-

canoilico, Z significa un radical alcanoilico, la linea

ondulada indica la configuracion estereoquimica alterna-
tiva alfa o veta, y cada uno de los radicales alcanoili
cos, hidrocarburos alifdticos insaturados, y alquilos
contienen menos de 8 atomos de carbono, y se caracteriza
por lsg esterificacion de un compuestode la formula general
en donde R, R' g Y son como se definen anteriormente.
SECUNDA.-BROCEDIL::IENTO DE 11, 13B~-DILALKILOON-4~ENO
—8,177 ~DICLE,SUSTITUIDOS CON HIDROCARBUROS INSATURA
DOS EN POSICION 17. Y SUs ESTERES, E1l proceso segun la
reivindicacion 1 para la preparacion de un compuesto de
la férmula general (I) que-antecede, el cual se carac—
teriza por la esterificacion, a temperatura ambiente 0
proxima a la misma, del correspondiente comutiesto 3=-hi=
droxi de la férmula (II)
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TE (CERA .~ PROCEDIMIENTO DE 11,3 13B-DI ALKILOON-4- ENO-
3,17 B-DICLE,SUSTITUIDOS CON HIDROCARBUACS

ENSATURADOS EN POSICION 17 Y SUS ESTERES", el proceso

segun la reivindicacli n 1 para el preparado de un com-

270. puesto de la formula general (I) que antecede, en la
cual Y es un radical alcanoflico que contiene menos de
8 4dtomos de carbono, que se caracteriza por la esterifi-
cacion a elevada bdemperatura, del correspondiente com-
puesto 3,17-dihidroxi de la férmula (II).
CUARTA .~PROCEDIMIENTO DE 11,B 13B-DI ALKILOON-4-~ ENO-
3,17 B-DICLE, SUSTITUIDOS CON HIDROCARBURCS INSA
TURADOS EN POSICION 17 Y SUS ESTERES', el proceso segun
la reivindicacion 1 para la preparacion de 17X —etinil-
1 F—metilestr—4—eno-—3 '12,17!3 41013,17 -diacetato que se
280. caracteriza por la esterificacion de 17 & —etin11—11)3me-
tilestr-4- eno-3 f517 ¢ -diol 17-acetato a temperatura
ambiente o préxime a ésta.
QUINTA.~PROCEDIMIENTO DE 11,B 13B~DI ALKILOON-4- ENO-
3,1‘7 B~-DICLE, SUSTITUIDOS CON HIDROCARBUROS INSA
285, TURADOS EN POSICION 17 Y SUS ESTERES, el proceso de acuer
do con la reivindicacionl para la preparacion de 17K —eti-
nil-118 metilestr-4—eno-3 € 178 -diol 3,17-diacetato que
se caracteriza por la esterificacion de 174 —etinil-ll“F

275,

metilestr -4~eno—3}3 17F’diol a una temperatura elevade.

290. SEXTA .~PROCEDIMIENTO DE 11,B 13 B-DI ALKILOON-4- ENO 3,17
B-DICLE, SUSTITUIDOS CON HIDROCARBURCS INSATURADOS EN PO
SICION 17 Y SUS ESTERES.el proceso de acucrdo con las re
ivindicaciones 4,6,5 en el cual la esterificaclon se rea
liza con anhidrido acetico, en presencia de piridina.
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295. SEPTIMA_.~PROCEDIMIENTO DE 11, 13B-DIALKILOON —4~EN(~3,
17 ~DICLE, SUSTITUILOS CON HIDROCARBUROS IN-
SATURADCS BN POSICION 17, Y SUS ENSERES.

Todo ello tal y como se describe en la presente memoria

que consta de 12 hoJas mecanografiadas y fcliadas por u-
na sola de sus caras.

’19? Madrid, a 2§ SET. 473
P.A. '
302. '

ALEJANDRO
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