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MEMORIA DESCRIPTIVA
psra solicitar

PATENTE DE INTVELNCION
SECCION TECNICTA

en
CLASIFICACION L P. C.
(ES P,A B crase &00. A6l
poxr VEINTE aifios 1suBaLASE.& & ’S

& nombre de ROUSSEL~UCIAF, sociedad afdfiTiig Irancesa, es
tablecida en 35 bd. des Invalides, Paris, Francia
por: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 3,20-DIOX0~13BETA-
~ETTT-A7ATFA-METTL~18 , 19~D INOR-PREGNA~4  9-DTENO"

(-Gle.se Internscional 007¢c)
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Fl presente invento tiene como objeto un
procedimiento de preparacién de un nuevo derivado esteroi
de diénico.

De modo mis preciso, el invento tiene como

5 objeto un procedimiento de preparscién de 3,20~dioxo-
13beta~etil-17alfa-metil-18,19-dinor-pregna-4,9~dieno de
férmula I

15,2.71.
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Este producto estd dotado de interesantes

propiedades farmacolbgicas. Posee especialmente una acti-~
10 vidad antiandrdgena que lo hace spto para ser utilizaé.o
en tergpéutica.

Ya se conocian compuestos que poseen una
estructura gonadiénica 17alfa-metilada. Se habia comprobg
do que tal estructura conferia s la norprogesterona un

15 considerable aumento de actividad progestomimética y pro-
gestativa. Asi es como el 3,20—dioxo-17alfarmetil—19-nor—
~pregna-4,9-dieno posee una actividad 50 veces superior
a la de la progesterons y 8 veces superior a la de la nor
progesterona. Este compuesto posee igualmente una activi-

20 dad inhibidora hipofisaria con predominancia de anti-
L.H,

El compuesto I posee una actividad todavia
més elevada.

Se ha comprobado que el homblogo superior

25 de esta familia, que posés en posicién 13 wm radical etilo
en lugar de un radical metilo, ha rebtenido todas las ven-
tajosas propiedades bioldgicas de tal molécula, y que es~
te ha adquirido, ademis, una actividad anti-andrbgena ne-
tamente més pronunciada.

30 El procedimiento de preparacién del 3,20-

15.2.71.
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dioxo-13beta-etil-17alfa-metil~18,19~dinor-pregna~4,9-die

no, objeto del invento, ilustrado por el esquema nimero

1 anejo, esta caracterizado esencialmente por que se so-
mete al 3-oxo-15beta-etil~-17alfa-metil-~20glfa~hidroxi-
18,19-dinor-pregna-4,9-dieno, IIa, o gl 3-oxo-13beta-etil-
17alfa-metil-20beta-hidroxi~18,19-dinor-pregna-4,9-dieno,
IIz, 0 a una mezcla de estos compuestos, a la accidn de
un agente oxidante.

El agente oxidante utilizado es preferen-
temente anhidride erfmico. Ia oxidacién se efectiia en pre
gsencia de dcido sulflrico, en medio acetbnico.

El 3-ox0-13beta~etil-17alfa-metil-20alfa~-
hidroxi-18,19-dinor-pregna-4,9-dieno, IIA, asi como su
isbmero 20 beta-hidroxilado, IIB, 0 bien una mezcla de eg
tos compuestos, pueden obtenerse seglin la solicitud de
patente francesa, presentada el 3 de marzo de 1970 bajo
el ntmero 70-07550, y titulado "derivados esteroides
20-hidroxilados y procedimiento de preparacién®, haciendo
reacclonar w reactivo oxidante, tal como bromo o perbro-
muro de piridinio con 3-oxo~13beta-etil-17alfa-metil-20a1
faéhidrqxi—ﬂe,19-dinor—pregna—5(10)eno, III,, o con su
isbmero 20beta~hidroxilado, IIIB, 0 blen con una mezcla
de estos compuestos.

Segln esta misma solicitud de patente, los
compuestos II:FA N IIIB, 0 una mezcla de estos compuestos,
se pueden obtener haciendo actuar litio en amoniaco liqui
do sobre el 3-metoxi-13beta-etil-17alfa-acetil-17beta~ace
toxi-gona—4,5,5(10)—trieno, IV, haciendo actuar sobre el
compuesto resultante un reactivo de metilacibn para obte

ner 3-metoxi-13beta-etil-17alfa-metil-17beta-acetil-go-
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na-1,3,5(40)~¢r1en0, V, que se somete a la resccidn de
Birch por accibén de litio en smonfaco liquido en presen-
cia de etamol, para oblener 3-metoxi-13beta-etil-17elfa-
net11-20 § Ksi-hidroxi~18,19-dinor-pregna-2,5(10)-dieno,
VI, que Se somebe en medio acuoso a la acclén de wn écide
aévil pare Obtenor 3-oxo-13beta~stil-17alfa-metil-20 | Ksi~
~hidroxi-18,19-dinor-pregna~5(10)~eno, IIIL.

El compuesto obtenido es una mezcla de isd
meros 20 alfa- y 20beta-hidroxilados. El trabamiento de
esta mezcla con perbromuro de piridinio conduce a la ob-
tencidén de una mezcla de compuestos II, v IIz 0alfa~ y
20beta~hidroxilados. Igualmente, se puede separar los isd
meros IIIA N IIIB especialmente por cromabografia, y des-
hidrogenar separadamente estos compuestos para obtener
los isbmeros II, ¥y II, cuya oxidacidn conduce igualmente
al compuesto I.

EL 3-metoxi-13beta-etil-17alfa-acetil-17be
ta~acetoxi-gona~1,3,5(10)~tricno, IV, esti deserito en la
solicitud de patente holandesa 66/07588.

El esquema nimero 2 anejo resume la prepa-
racidn de 3-oxo-13beta-etil~17alfa-metil~20-hidroxi-18,19-
dinor~pregna~f,9-dieno, II y ¥ de su isbmero 20beta-hidro--
xilado, IIB’ 0 de la mezcla de estos compuestos IIA'y IL;,
rartiendo del 3-metoxi-13beta~etil-17alfa~acetil-17beta-
aceto:d.—gona—'l,3,5(10)—trieno, Iv. ,

Esta preparacién estd dada a tibulo indica
tivo en la parbe experimental.

El ejemplo siguiente ilustre el invento
sin conferirle ningin caricte. limitativo.

Preparacidn: 3-oxo-13beta~etil-17alfa-me-

“ /!
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+11-20alfa~hidroxi-18,19-dinor-pregna~4,9~dieno, II "

v 3-oxo-13beta-etil-17alfa-metil~20beba-hidroxi-18,19-

dinor-pregna-~4,9-dieno, Iln.

ti1-17beta~acetil-gona=1,3,5(10)~trieno, V.

En 100 cm3 de amoniaco liquido se intro-
ducen a -702C, bajo atmbésferu inerte, 0,348 g de litio,
se agita durante 10 minutos, se introducen 100 cn3 de
tetrahidrofurano y luego 6,7 g de 3-metoxi-13beta~etil-
A7a1fa-acetil-17beta-acetoxi-gona-1,3,5(10)~trieno, IV,
compuesto descrito en la solicitud de patente holandesa
66/07588, se agita durante 4 horas a -702C, se introdu-
cen 26,8 f:m5 de yoduro de metilo, se agita durante 2 ho-
ras a -702C, se elimina el amonfaco por destilacibn, se
introduce una mezcla de agua y de &ter etilico, se agita,
se separa por decantacidn la fase érgénica, se extrae la
fase acuosa con éter etilico, se reunen laé fases etéreas,
se¢ lavan con agua, Se secan, se concentran hasta seque-
dad por destilacidn bajo presidén reducida, se cristaliza
el residuo en metanol y se obtienen 4,8 g de 3-mebtoxi-
13beta~etil-17alfa-metil-17beta~acetil-gona-1,3,5(10)~
trieno, p. de f£. = 1272C, zrh;7§o = + 42,50 (¢ = 0,5%,
en ¢loroformo).

Etapg B: 3-metoxi-13beta-gtil-17alfa-netil-
=20 gsi-hidroxi-18,19-dinor-prepna=2,5(10)-dieno, VI.

En 53 om’ de amonfaco liquido se introduce
a ~4090, bajo atmbsfera inerte, una solucibn de 3,15 g
de 3-metoxi-13beta~etil-17alfa-netil~17beta~acetil-gona~
1,345(10)~trieno en 38 end d. tetrahidrofurano, se afiaden
1,6 cm} de etanol y luego 0,34 g de litio, se aglta dursn
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te 15 minutos a -409C, se afiaden 1,6 om’ de etanol y
luego 0,34 g de 1litio, se aglta durante 15 ninubos a

~352C, se inbtroducen 4,7 cr’

de etanol, se afiaden 0,34 g
de litio, se agita durante 30 minubos a -352C, se afaden
5 4.9 o de ebanol, se elimina el amonfaco por destilaciém,
se sflade una megzcla de agua y de hielo, se extrae la fase
acuosa con 8ter etilico, se reunen las fases etéreas, se
lavan con agua, se secan y se obbtienen 3,15 g de un pro-
ducto constitufdo principalmente por una nezcla de 3-ne-
10 toxi-13beta~etil-17alfa~netil-2081lfa~hidroxi-18,19~dinor-
pregna~2,5(10)~dieno y de 3-metoxi-13beta-ctil-17alfa-ne
t11-20beta-hidroxi-18,19-dinor~pregna-2,5(10)~dieno.
Etaps O: 3-oxo-A3betazebil-17alfa-neti:
alfa-hidroxi-18,19-dinor-pregna-5(10)-eno, IIT,, ¥, 3-0x0=
15 A3bete-etil-17alfa-metil-20beta-hidroxi-18,19-dinor-preg=
na=5(10)zeno,, ITLy.
En 24,8 e’ de netanol se introducen, ba-
jo atmbsfers inerte, 3,15 g del producto obtenido en la

etopa B y luego 3,1 cm3

de agua ¥ 3,15 g de écido citri-

20 co, se agita durante 4 horas a 20°C, se vierte la nezcla
de reaccibn sobre una mezcla de agua y de hielo, se ais-
la por filtracién con suceidn el precipitado formado, se
lava, se seca y se obtienen 2,95 g de un producto gue con
%iene principalnente 3-oxo-13beta-etil-17alfa-netil~20al~

25 fa-hidroxi-18,19-dinor-pregna-5(10)-eno y 3-oxo-15beta~
etil-17alfa-mebil-20beta-hidroxi-18,19-dinor-pregna~5(10)-
eno,

Este producto es sometido a c¢ronatografia

sobre gel de gflice y se obtlene 3-oxo-13beta-etil-17alfa-

30 -netil-20alfa-hidroxi~18,1 9-dinor-pregna-5( 10)~eno ¥ 3=0X0~
15.2.71.
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13beta~etil-17alfa-netil-20beta-hidroxi-18,19-dinor-preg
na-5(10)-eno.

pazh,9-0ieno, Iln.

Se disuelven, bajo atndésfera inerte, 2,9
g de 3-oxo-13beta~etil-17alfg-netil-20-gsi-hidroxi-18,19-
dinor-pregna~5(10)~eno bruto obtenido en la etapa G en 35
cm? de piridina, se introducen en el espacio de 40 ninu-
tos, a =150, 2,9 g de perﬁromuro de piridinio, se agita
durante 45 minubos a ~152C y luego durante 16 horas a
2020, se vierte la mezcla de reaccidn en wna mezcla de
agua, de hielo y de solucidn acuosa de 4cido clorhidrico,
se ailsla por filtracién con suceidn el precipitado forma
do, se lava, se seca ¥y se obtienen 2,66 g de producto bru
to (producto P).

Este producto es cromatografiado sobre gel
de sflice y se obtienen 3-0x0-13beta-etil-17alfa~netil~20
alfa~-hidroxi-18,19-dinor-pregna-4,9-dieno y 3~oxo-13beta-
etil-17plfa-netil-20beta~hidroxi~18,19~-dinor-pregno~4,9-
dieno.

Ejemplo: 3,20~dioxo-13beta~etil-17alfa-me~
ti1-48,19;dinor-pregna—4,9-dieno, I.

Se mezclan 1 g de acido crdémico, 1 cm5 de

adcido sulfirico de 362 Bé y se completa hasta 10 cn5 con

agus. (mezcla A). Se disuelven, bajo atmbsfera inerte,
2,1 g de producto P obtenido en la etgpa D de la prepara-
cibn en 20 vollmenes de acetona, se afladen 6,3 o’ de nez

clo A manteniendo la temperatura a 22-242C, se agita du-
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rante 10 minutos y se vierte la mezcla de Teaccidn en
agua; se destila la acetona, se lleva a la temperatura
anbiente y se extrae con cloruro de mebtileno; se lavan

las fases orginicas con agua hasta neubralidad de las
aguas de lavado, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra
con succidn, se afiaden 4,2 g de alinmina (vendida conercial
nente bajo el nombre de alfimina CBT 1), se filtra con suc
cibén, se lava el filtro con clorurc de metileno y se des-
tila hasta sequedad bajo vacio; se recoge el residuo oleo
80 en 4C!cn} de éter isopropilico, se abandora durante
una noche en nevera, se decenta el acelte y se destila

el &ter isopropilico; se cromatografia el residvwo, se elu
ye con mezcla de benceno-acetato de etilo (7-3), se obtig
nen 0,67 g de residuo, que se recogen con 1,8 cn? de éter
isopropilico, se calienta a reflujo durante 5 ninutos,
después se congela durante 1 hora; se filtra con succidn,
se lava con éter isopropilico helado y se seca bajo va-—
cfo; se recogen 0,465 g de producto bruto que se purifica
por recrisbalizacidn en éter isopropilico en caliente y

en frio; se obtienen 0,32 g de 3,20-dioxo~13beba~etil-17al
fa-netil-18,19-dinor-pregna~4,9-dieno que se presenta ba-
jo forma de cristales incoloros, solubles en ébter, insolu
bles en agua; su poder rotatorio es [Th;7§o = -2652 +
4,52 (¢ = 0,45%, en etamol), p. de £, = 1300C.

Calculado: C% 80,95 H% 9,26
Encon'bradoz 80’7 9,4‘
Espectro U. V.
Mixino a 214-215 n 1% _ 200
/u 1 on
Inflexién hoola 233 pu  E 1% = 455
1cn
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Méximo a 304-30% np E i gm = 633 osea E = 20 650

Por lo que e sabe, este compussto no estd
descerito en lg bibliografla.

La presente solicitud, que corresponde a
la presentada en Francia, el 3 de Marzo de 1970, ba~
jo el Ne T0-07551, se acoge a los beneficios del Ar-
tieulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indug

trial.

REIVIFDICACICNES

Los puntos de invercidn propia y nueva, que
se precentan pare que sean objeto de esta solieitud
de Patente de Invencidén en Egpafla, por VEIIME aiios,
son los que se recogen en las rzivindicaciones sisulen
tes:

l2,~ Procedimiento de preparacién de 3,20~
~dioxo=-l3beta~-etil=lT7alfa~netil-16,19=-dinor~pregnae~

-4,9~dieno de férmula I

-9 -
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< COCH
~0H

caractarizado porque ge oxida la funcidn alcohol en
noeleidén 20 del 3-oxo-~l3beta~etil-lTallfa~metil-20al-
fa=hidroxi-18,19-dinor-nregna~4,9-dieno de férmuls

IIA

o del 3-oxo-l3beta-atil-lT7alfa-metil-20beta~nidroxi-

~18,19-dinor-pregna —-4,9-dieno de férmula IIB

W[C - 10 -
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o de una mezcle de estos dos compuestos, por medio
de un agente oxidante, tal como anhfdrido crémico,
en presencia de dcido sulfdrico, en medio aceténico,
¥ se alsla el compuesto vuscado.

28,- Procediniento de preparacién de 3,20=-
~dioxo=13beta~etil=-17alfa~-metil-18,19~dinor~pregna~
-4 ,9~dieno.

fal y como se ha descrito en la Memoria 2
que entecede, representado en log dibujos que se acom
pafian y con loc fines gque ss hen especificado.

Esta Memoria consta de once hojas escritas

a miquina por una sola cara.

-2 JUL 1973

Madrid,

P.A,

07

28~6-73
JAR,
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