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La presente invenciodn tiene por objeto un nuevo
procedimiento de prepareacidn de derivados esteroides trié
nicos,

La invencidn tiene més precisamente por objeto
un procedimiento de preparacion de los derivados esteroi-

des tridnicos de formula general I @

R
P {°H
J S
(\ S (1)

en 12 cual R representa un radical alcohilo gue tiene de
1 a 4 &tomos de carbono, X representa un radical de hidrg
carburo seturado o no saturado que tiene de 1 & 6 &tomos
de carbono, o un radical cicloalcohilo, que tiene de 3 &
6 atomos de carbono.

En los compuestos I, R representa, preferentemen
te, un radical metilo, etilo, propilo o isopropile, X re-
presenta especialmente un radical metilo, etilo, propilo,
igopropilo, un radical vinilo, alilo, 2'-metilalilo o isg

butenilo, un radical etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo,
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2-bntinilo ¢ hutadienilo, un radical cloroetinilo o tri~
fluoropropinileo, wn radical ciclopropilo, c¢iclopentilo o
¢iclohexilo,
Los compuestos I estén dotados de propiedades fi
5 siologicas interesantes. senifiestan especialmente una ac
tividad progestomimética, andrdgena o anticolesterolémica,
Se conccian ya procedimientos de prepar cidn de
ciertos compusstos de férmula I, as{ es como, segin la pa
tente francesa n? 1 492 782, para obtener el 3-oxo0-13 % -
10 -etil-17¢4 -etinil-17 A% =nidroxi-gona-4,9,11-trieno, es
decir el compuesto I para el cual R= etilo, X= etinilo,
se preparaba el etilencetal en posicion 3 del 3,17-dioxo-
~13,4 =gtil=gona~4,9,11-trieno, que se sometia a la ac-
cidén de un agente de etinilacidn para obtener el 3,3-etim
15 lendioxi-13.45 =@til=17% —etinil=17 /F ~hidroxi~gona—4,9,~
11-trieno que, por hidrdlisis de la funcidn cetal en posi
0idn 3, proporcionabe el trieno deseado.
Se he encoatrado shora un nusvo procedimiento
de preparacién de los compuestos I que consiste en utili-
20 zar como producto de partida, no un ssteroide 4,9,11-tri§
nico ya completamente ciclisado como en la patente ya men
cionada, sino un esteroide 9,11~didnico cuyo ciclo A no
se ha formado aum.
Este nuevo procedimiento, objeto de la invencion,

25 se ilustra mediente el esguema de los dibujos adjuntos. Se
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carzcteriza eserci mente porque se cetaliza selectivamen
te en posiciones 3 y 5 el 3,5,17-trioxo-13 /4 ~R~4,5-seco-
gona-9Y,11~dieno II, por accion del etilenglicol en presen
cia de un catalizador acido, para obtener el 3,5-bis-etilen
dioxi-13 # R-1T7-0X0~4,5~seco-gona-9,11=-dieno III, se some
te este compuesto @ la accidn de un reactivo organometé-
lico cuyo radical orgémico es X, para obtener el 3,5-bis-
etilendioxi-13 & -R-17c¢ -X-17 & -hidroxi-4,5-seco-gona-9,-
11-dieno, IV, del que se hidrolizan en medio &cido las fun
ciones cetales, y se ciclisa el 3,5-dioxo=-13 A& ~R-17:* X~
17 A ~hidroxi~4,5-secc.-;0n8-9,11-dieno resultante, V,

por accidn de un agente bésico para obtemer el 3-oxo-13.77 =
“R=17 % =A=174 ~hidroxi-gona~4,9,11-trienc, I, dessado.

Bl catalizador &cido en presenciz del cual se
efectda le cetalizacidn selectiva en posiciones 3 y 5 del
345,17-trioxo-13 4 -R-4,5-8eco-gona~-9,11-dienc, II, es con
preferencia el Acido paratoluensulfonico,

Bata cetalizacidn se efectua ventajogamente en
presencia de un ortoformiato de alcohilo inferior, espe~
cialmente en presencia de ortoformizto de etilo.

sgta operacion constituye una etapa particular~
mente notable del procedimiento de la invencion., Se efectua,
en condiciones suaves, con un rendimiento excelents, mien
tras que la cetalizacidn selsctiva en posicidn 3 del 3417

-dioxo~yona-4,9,11=-trieno, compuesto ya ciclisado, tal co
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mo se efectuaba en la patente francesa ne 1 492 782, no dam
b mas gue un rendimiento mediocre, dsl orden del 50 al
60%.

El reactivo organometélico cuyo radical orgénico
es X, @ la accidén del cual se somete el 3,5-bis-etilendip
xi=13_48 -B~17~0x0-4,5~88C0-gon&~9,11=dieno, I1Y, &8 sspe-
cialmente un halogenurc organo-magnésico : Hal Mg X, re-
presentado Hal un &tomo de cloro, de bromo o de yodo, o un
derivado de metal alcalino X M, siendo M especialmente un
étomo de litio, de sodio o de potasio.

El écido utilizmado para hidrolizar las funciones
cetales en pogiciones 3 y 5 del 3,5-bis—etilendioxi~13 4 ~
«R=17 ¢ wXm17 # <hidroxi-4,5-seco~gona-9,11~dieno, IV, ss
especialmente dcido clorhidrico, acido sulfarico, dcido
acético, écido citrico, &cido paratolusneulfdnico. Esta
nidrdlisis se puede efectuar en unmo o varios disolvente:,
tales como, por ejemplo, un alcohol come metanni, etanol
o isopropanol, una cetona tal como acetona, un hidrocarbu
ro tal como benceno o tolueno,

El agente bésico por medio del cual se efectia
1a cicliwacidn del 3,5-dioxo-~13 .8 ~R-17c% =X~17 3 ~hidro~
xi-4,5-neco~gong=9,11-dieno es especialmente un alcoholi -
t0 8lcalino, tal como metilato de modio, etilato de sodio,
tewbutilato de sodio o de potasio, ter-amilato de po"- wio

o incluso una base alcalina como so8a& o0 potasa,

-5 o



£00874

Cada una de estas etapas y principalmente aquella
gue consiste en efectuar la cetalizacidn selectiva en po-
siciones 3 y 5 se efectian con muy buenos rendimientos,
ds esta forma el procedimiento de la invencion possa, 50=

5 bre log procedimientos ya existentes y en particulsr sobre
el procedimiento de la patente francese nf 1 492 782, la
ventaja de conducir a un rendimiento global muy elevado de
compuesto I, partiendo de un derivado diénico no ciclisado
facilmente accesible en lag sintésis de esteroides.

10 La invencidn tiens iguelmente por objeto los nug
vos compusstos intermedios obtenidos en el curso del pro=-
cedimiento.

Los 3,5,17-trioxo-13 8 -R-4,5~8ec0~g0ona=9,11=-dig
nos pueden ser preparados segun el procedimiento desorito

15 en la patente belga n® 708 997.

E]l ¢jemplo siguiente ilustra el procedimiento
de la invencidn, pero sin aportarle ninginm caracter limi-

tativo.

2C Ejemplo : 3-0%0-13/8 —gtil=1Tew —etinil=17 .4 -hidroxi-go-
ne=4,9,11-trieno

(IconR= -CHy, X= -C = 0CH)

25
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ktapa A ¢ 3,5-big-etilendioxi-13 .* —etil-17-0%X0~4,5-5€C0~

~zona-9,11-dieno

(IIT con R = =Cyilg)

Ls una mezcla de 20 cmd de etilenglicol y de 7,5
cad de ortoformiato de etilo, =e introducen 5 g de 3,5,17-
-trioxe-~13 ' -etil-~4,5-seco-gona~y,11-dieno.,

Se arieden 0,10 g de acido paratoluen:ul-dnico,
ge agita durante dleciseis horas a 202C, se afiaden 0,2 cmd
de piridina, se enfria a 02C, se agita durante una hora a
ssta temperatura, se aisla mediante filtracidn con sucecion
el precipitado formado, se le lava, se le seca y se obtie
nen 6,05 g de ,5-bis-etilendioxi~13 - wetil-1T7~0x0-4,5~-
~geco~gona-9,11-dieno, punto de fusion = 138%C ﬂwa/ﬁo =
~96,5¢2 (¢ = 0,5%, en metanol con 1% de piridina), que se
utiliza tal como estd para la etapa siguiente.

Una muestra de este producto se cristeliza en me

tanol con 1% de piridina,

Analisis: 023H3205 = 388,49

Galculado ¢ % 71,10 e 8,30 0% 20,59

Encontrado: 71,0 8,4 20,8
-7 -
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Hspectro U,V. (en etanol)

4 - ) 110'(': —
Inflexion: a 244 n.m. B%om = 575
. BT A% _
max., a 249-250 nm Bem 604
5
4 R wle? —
max. 2 289 nm b16m = 16

e foraza anféloga, partiendo del 3,5,17-trioxo-
-4,5-geco-estra-9,11-dieno, se ottiene el 3,5-bis-etilen~

10 dioxi-17-cx0~ ,5~seco-estra-9,11-dieno, y partiendo del
3,5,17=trioxo~13 2 —~n-propil-4,5-seco~gona-Yy,11-dieno, se
ootiene el 3,5-bis-etileadioxi~13.8 «n-propil-17~0x0~4 ,5~

- ~gaco-gona-v,11-dicno.

15 mt203 3 ¢ 1 S-pig-etilendioxi-13 4 ~etil=174¢ zebinll-174 ~_

- iposist,5zsgeo-gone-g, 11-dieno (IV con R = et

loy £ = =% E CH)

an 5C cm3 de tetrahidroturanc se introducen 7,5
20 g de ter-putilato ae potasio, se hace borbotesr acetileno
durante treinte minutos, se introducen 5 g de 3,5-bis-etl
lendioxi=13 # =~gtil=~1T7-0x0~4,5=-s88C0-goNna~Y,11~dieno, se
agita darante un& hora y treinta minutos a 209C hajo borbo
teo de acetileno, se vierte la suspensidn obtenida en una

25 solucidn scuosa de cloruro de amonio, se agita, se separa

9,3.72 -5 -



10

15

20

25

4.3.72

400871

mediante filtracién con suceidn el precipitado formado, se
le lava, se le seca y se obtienen 5,23 g de 3,5-big~etilen
dioxi=13 % —etil=17 ¥ ~etinil-17 # -hidroxi-4,5~seco~gona~
-9,11-dieno, punto de fusidn = 1782C, que se utiliza tal
como estd para la etapa siguiente.

Une muestra de este producto se cristeliza en
metanol con 1% de piridina. Punto de Fusiodn = 18090./b</%0=

-138¢ (¢ = 0,5%, en metanol con 1% de piridina)

Analisigs Cogt3,05 = 414,52
Ualculado : Cp 72,43 He 8,26
sncontrado: 72,2 8,2
wspectro U.V. (en etanol)

Inflexidn & 245 nm B }ém = 602
méx. a 249 nm E }fm = 617
Inflexidn a 259 nm B ;ém = 379

De forma analoga:
- partiendo del 3,5-bis-etilendioxi-~1T7~o0x0~4,5-geco~estra-
-9,11-dieno, por accion del acetiluro de potasio, se obtie
ne el 3,5-bis~etilendioxi-17C< =etinil-17 4 ~hidroxi~4,5-
~-seco~estra=-9,11-dieno, por accidn del bromuro de metilmag
nesio se obtiene el 3,5-bisw-etilendioxi~1T7od -metil-17 /4 ~

s - . -~ . . ! '3
-nhidroxi~4,5-seco~estra~g,11~dieno, por accion del deriva

-G -



do de litio del cloroacetileno se obtiene el 3,5-bis-eti-
lendioxi=17<4 ~cloroetinil-17 & ~hidroxi-4,5-seco-estra-g,-
11-dieno, por sceidn del ciclopropil-litio se obtlens el
3,5-pig-etilendioxi~17¢% ~ciclopropil-17 .2 ~hidroxi-4,5-sg

5 co—eetra-2,11-dienoc;
- purtiendo del 3,5-bis-etilendioxi-13 4 —n-propil-17-oxo-
=4 4 5~seco-gona=9,11-dieno, por gceion del acetiluro de joJ)
tasio se obtiens el 3,5-bis-etilendioxi-13 /3 =n=propil-1T. —etinil-

-17 #3 =hidroxi-4,5-seco~gona~5,11-dieno,

10
dtapa O ¢ 3,5-0iox0-13 4 -etil-17 e ~etinil-17# -hidro =
Zizby5-sgco-gona=9,11-digno (V con R = CHy ¥

X = -C=CH) )
15 ¥n 15 omS de scetona se introducen 5 g de 3,5-

~bis-etilendioxi-13 4 —etil-17x —etinil-17 4 ~hidroxi-4,5-
ggco-gona~9,11-dieno, se sfiaden 7,5 om3 de solucidn acug
sa aproximadamente 3 N de éecido clorhidrico, se agita du-
rente dos horas & 2083, se vierte la solucion resultante

20 en una mezcla de 2gua y de hielo, se agita, se gigla fil-
trando con succidn el precipitedo formado, se ls lava, Se
le seca y se obtienen 3,6 g de 3,5-dioxo-13 +34 —etil-17eX =
-etinil-174 -hidroxi-4,5-seco-gone~9,11-diens, punto de
fusion= 11592C, que se utiliza tal como estd para 1la etap?

25 sigulente.

9.3,72 - 10 -
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Se cristaliza en éter etilico una muestra ge
20

s
te producto, punio de fusidn = 1168C, /cx./D = -85,5¢ (o _

0,5%, en metancl).
Andlisis: CpHagO3 = 326,42
Caleulado ¢ C% 77,26 H%E 8,03

Encontrado: TT743 TsT

Espectro U.V. (en etanol)

E 1% g8

max, & 292 nm fom

De forms- andloga:
-~ partiendo del 3,5—bia—etilendioxi~17cx ~etinil-17 .~ ~hi
droxi-4,5~seco-satra-9,11-dieno se obtiene el 3,5—dioxo_‘
-17eX -etinii—17.ﬁ’~hidroxi-4,S—Beco—estra-9,11-dieno;
- partiendo del 3,5~bis-etilendioxi-17eX ~metil=17 42 _pq_
droxi-4,5-seco~-estra-9,11-dienc se obtiene el 3,5-dioxo-
=17 ~metil-17 2 -hidroxi-4,5-geco-estra~9,11~dienc;
- partiendo del 3,5-bis-etilendioxi-17cX —clorcetinil-17.2 .
~hidroxi-4,5-seco-estra~9,11-dieno se obtiene el 3,5-dioxo-
~17ex -cloroetinil=17 A ~hidroxi~estra-9,11-dieno;
-~ partiendo del 3,5-bis-etilendioxi-~17o< —ciclopropil-
~17 /2 ~hidroxi~4,5-seco~estra-9,11~dieno gse obtiene el 3,5-
~di0x0-17C¢ =ciclopropil=-17 B ~hidroxi~4,5-geco-estra~9,-

11-dieno;

- 11 -
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- partiendo del 3,5-bis-etilendioxi~13 .8 —=n-propil-17o< -
-etinil-17 A2 -hidroxi-4,5-geco-~gona~9,11-dieno se obtiene
el 3,5-diox0~13 /2 —n-propil-17¢¢ ~etinil-17 2 ~hidroxi-4,5-

-g8a¢o~-gona~9,11-dieno,

Se disuelven bajo stmosfera inerts 3 g ds 3,5-
~dioxo~13./2 -etil~170X -etinil-17 /8 ~hidroxi-4,5-seco~gona-
-9,11~disgno en 15 e de metenol, se introducen lentamen
te 5,4 cm® de solucidén metendlica de potasa al 10%, se llg

va a reflujo la solucidn obtenida, y se lt mantiene en é1

‘durants dos horas, se enfria, se afladen 0,5 cm3 de acido

acetico, se vierte la solucidn de reaccion en una mezcla
de agua y de hielo, se enfria, se agita, se aigla por fil
tracién con succidn el precipitado formado, se le lava,
ge le seca y se obtienen 2,83 g de producto bruto, punto
de fusidn = 148%C,

Los 2,83 g de producto bruto obtenidos anterior
mente se disuslven en cloruro de metileno, se afiade Flori
sil (silicato de magnesio activado) a la solucidn, se agita,
se elimine el Florisil por filtracidn, se concentra el pro

duoto filtrado hasta sequedad por destilacion & presion re

‘ducida, se aifade =l residuo éter sulfurico, se lleva a rg

- 12 -
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flujo, se enfria, se agita, se aisla por filtracion copn
succion el precipitado formado, se le lava, se le Seca v
se obtienen 2,6 g de 3~oxo-13 A —otil-1Tor ~etinil-17.3 _
-hidroxi-gona—~4,9,11-trieno, punto de fusion = 150%C,
X, /12)0= + 830 (¢ = 1%, en etanol).

Bste compuesto es idenmtico al descrito en la pg
tente francesa n¢ 1,492,782,

Ds forma andloga:
- partiendo del 3,5-dioxo=17.x =-etinil-17 & ~hidroxi-4,5-
-geco-g8tra~9,11~dieno se obtiens el 3-oxo-17X ~etinil-
17 /3 ~hidroxi-estra~4,9,11-trieno, punto de fusion = 1679G,
/o /1230= 4602 (¢ = 0,5%, en etanol) idéntico al compuesto
descrito en la patente francesa nf 1453 214;
-~ partiendo del 3,5-dioxo-17¢< -metil-17 .3 ~hidroxi~4,5-
~80c0-e8tra~9,11-dieno se obtiene el 3-oxo-17<X -metil-
-17 43 ~hidroxi-estra-4,9,11-trieno, punto de fusion =
1692C, /% /]2)0= -572 (¢ = 0,5%, en etanol) idéntico al com
puesto descrito en la patente francesa n? 1 426 077;
- partiendo del 3,5-dioxo=17¢x -cloroetinil-17 /2 -hidro-
xi-4,5-ggco~estra-9,11-dieno, se obtiene sl 3-oxo-17LX -
~cloroetinil-17.4 ~hidroxi~estra~4,9,11-trieno, punto de
fusidn = 193920, /o /2= 41282 (c = 0,6%, en metanol)
idéntico al compuestoDdescrito en la patente francesa n?
1 514 0753
~ partiendo del 3,5-dioxo-17cx ~ciclopropil~17 /Z-hidro~

-13 =
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Xi-4,5-seco-egtra-9,11-dieno se obtiene el 3-0xo~17:x =ci
clopropil-17.73 =hidroxi-estra-4,9,11-trienc, cuyo espectro
ultravioleta presenta especialmente un méximo & 344 nm
5 Egte compuesto es idéntico al descrito en la pa
tente francesa n? 2 036 820,
~ partisendo del 3,5-d10x0=13 /3 —n=-propil=17:% —etinil=17.7 =
~hidroxi-4,5-g8Cco~gona~-9,11-dieno se obtiene el 3~-oxo~-13 . =
~n=propil-17<% ~etinil-17 4 ~hidroxi-gona-4,9,11=trieno.
10 El producto bruto se cristaliza en etanol, luego se desol
vata con agna caliente, punto de fusidn = 147920, Jf« /%0 =
1922 (¢ = 0,5%, en etanol).
Este compuesto es idéntico al descrito en la pa
tente francesa n? 1514 086.
15 Bsta solicitud, que corresponde @ la presentada
on Francia el 19 de Marzo de 1971, bajo el Nimero 71-09709,
se acoge & los beneficios del articulo 51 del vigente Es~

tatuto sobre Propiedad Industrial.

20

REIVINDICACIONES

25

9.3.72 - 14 -
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Los puntos de Invencidn propis y nueva, que se
Presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencion en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
guientes:

1.~ Procedimiento de preparacion de derivados es

teroides triénicos de formule general:

en la cual R representa un radical alcohilo gue tlene de
1 & 4 &tomos de carbono, X representa un radicsl de hidro
carburo, saturado o no saturado, sustituido o no sustitui
do, que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, o un radical ci
cloalcohilo que tiene de 3 & 6 &tomos de carbono, caracte
rizado porque ®e cetaliza selectivamente en posiciones
3y 5 un 3,5,17-4rirxo~13 /4 -R-4,5-geco~gona~9,11-dieno,
por accion del etilenglicol en presencia de un catalize-
dor acido para obitener el 3,5-bis-etilendioxi~13.5 —R=1T7-

-o0x0-~4,5-8eco~gona~-9,11-dieno correspondiente, se somete

-15 =



este compuesto & la accidn de un reactivo organometdlico
cuyo radical orgénico es X, para obtener el 3,5-bis-etilen
dioxi-13.,8 ~B-17:% ~X=17 4 ~hidroxi-4,5-seco-gona-9,11-die

no correspondiente, del que se hidrolizan en wedio dcido

5 las funciones cetales, y se cicliga el 3,5-dioxo-13 & -R-
~170¢ =X-17 43 ~hidroxi~4,5-seco-gona~-9,11-dieno resultan-
te, por accion de un agente bésico, para obt-ner el 3-o0x0~
~-13A4 ~R-17&% <X~17 B ~hidroxi-gone-4,9,11-trieno desea-
do.

10 2,~ Procedimiento segin la reivindicacion 1, oz
racterizado porgue la cetalizacion selectiva es efectuada
en presencia de un ortoforgiato de alecohilo inferioxr,

3.~ "PROCEDIMIENT(O DX PREPARACION DE DERIVADOS
ESTEROIDES-TRIENICOS",

15 Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede, repr  entado en los dibujos que se acompaiian y pa
ra loz fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de dieciseis hojas escritae
a maguing por una sola cara,
20 Fapid,
k. A,
25 (_C
e
MAL/9.3.72 - 16 -
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