422@@?

AJ Y2260t FHOY4¢ Co1T VAU
| 25 ERE. 1074 :

P.- 564478

504 T ] S 1t o 1D it s i A M S

07211-67/1769 1/GI

J T S
D R R £

P memhit et N

VELGRIA DESCRIFTIVA ,  ~  (COFC. o o o

[ R

cbisesainefify.

29T T b

!
B ‘ .o . - et =N ‘

prras e oo

para solicitar ATENTE DE INVENCICN por VEINTAE afics

A nombre de RICHTER GEDICN VEGYI;‘SZETI GYAR R.T.

entided hingara

establecida en 19-21 Gy¥mrdi ut, Budapest X, Hungria

por: "UN FROCEDIEIENTO FARA LA ZREFARACIWY DE 134-501i-3-
-IETCLI-8,14~SE0 C-GUTA-L, 3,5(10), S-T:}T%AZI‘I&,~1'W~O.J—-
~14~CNA RACEIIICAY

(Clase Imbernacional 0070)

14-1-74 -1-



10

15

20

25

P-56.478

07211-67/1769
BT/ Gl

Este invento se refiere a un nuevo compuesto la
132 —etil-3-metoxi-8,14-seco-gona-1,3,5(10),8~tetrae
no-17/ -ol-l4-ona racémica, asi como a un procedimien
to pera la prepsracién del mismo. Este compuesto pue
de utilizarse con'gran&es ventajas en la sintesis to-
tal de ciertos derivados del gonano.

Es sabido que uno de los grupos oxo de la 13~
-~etil-3-metoxi-8,1l4-seco-gona-l,3,5(10), 9-tetraeno~
14,17~-diona puede ser reducido selectivamente con bo
rohidruro de sodio para formar un grupo de a2lcohol
secundario (véase la memoria descriptiva de la paten
te de los EE.UU. N2 3.549.673). De acuerdo con la
misma referencia (véase las lineas 39 a 45 de la colum
na 3 y las lineas 1 a 23 de la columma 4), en esta
reaccibn se forma exclusivamente 135 ~etil-3-metoxi-
~8,14~-seco-gona-1,3,5(10),9-tetraeno-17 d.-o0l-l4~ona
racémica.

Este invento estd basado en el descubrimiento de

que cusndo se reduce la l3-etil-3-metoxi-8,l4-seco-

14-1-74 -2 -
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-gona-1,3,5(10),9~-tetraeno~14,17-diona con borohidru-
ro sbédico en una cantidad necesaria para la reduccién
de uno de los grupos oxo, en presencia de un hidréxi-
do y/o un alcoholato de metal alcalino, se forma como
producto principal una mezcla diasteroisdmera que con
tiene la 13/ -etil-3-metoxi-8-1l4-seco-gona-1,3,5(10),
9-tetraeno-174 -ol-l4~ona racémica, y si esta mezcla
diasteroisdmera cruda se trata con un 4ecido orgdnico
que contiene 5 a 15% de agua, entonces el subproducto
13/ -etil-3-metoxi-8,l4~seco-gona-1l,3,5(10),9-tetraenc—
~17 d~01l-14-ona racémico se convierte cuantitativamen-
te en la 13/3 -etil-3—metoxi—8,14—seco-9§,14 o ~6xido-
-gona-1,3,5(10)-trieno~17-ona racémico conocido, mien
tras que el producto principal, es decir, el compuesto
de 17/ -hidroxi-l4-ona se convierte en la nueva 134 -
-etil-3-metoxi~8,1l4-seco-gona-1,3,5(10),8-tetraeno~
-17/A -0l-1l4-ona racémica. Los compuestos obtenidos
de este modo difieren grandemente uno de otro con res
pecto a sus polaridades y por consiguiente pueden ser
separados fdcilmente uno del otro. Tal tipo de isome
rizacifén 9 --~> 8(9) de un doble enlace ha sido desco
nocido hasta ahora en la gerie de los seco-esteroides.
Se ha encontrado ademds que cuando se acetils la
1343 -etil-3-metoxi-8,l4-seco~-gona~1,3,5(10),8-tetrae

no-17/4 ~ol-l4-ona racémica y se trata la mezcla de
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reaccidén con un 4cido, puede obtenerse con excelente
rendimiento la 13/ -etil-3-metoxi-gona-1,3,5(10)8,14-
-pentaeno-17/3 ~ol~acetato racémico conocido. Este Ul
timo compuesto es una sustencis de partide importante
para la preparacibn de derivados de 13/3 ~etil-gonano,

Es ya conocido gue cuando se reduce la 13-etil-
-3-metoxi-8,1l4-seco-gona~1,3,5(10),9-tetraeno-14,17-
~diona con hidruro de litio-tri-terbutoxi-aluminio,
ademds del producto principal, es decir la 1343 -etil-
-3-metoxi-8,l4-seco~-gona-1,3,5(10),9-tetraeno-17 d.-o1-
~l4-ona racémica, también se forma un subproducto disg
teroisémero, es decir la 1343 -etil-3-metoxi-8,l4-seco-
-gona~1,3,5(10),9-tetraeno~17/A3 ~ol-l4i-ona racémica (J.
Fed. Chem. 15, 360 /1972/). De acuerdo con la pricti-
ca, sin embargo, ni esta mezcla, ni la mezcla diaste
roisémera del 13/ -etil-3-metoxi-gona-1,3,5(10),8-14-
-pentaeno-17 d-ol-acetato racémico y el compuesto 17/
correspondiente, preparada acetilando la mezclz ante-
rior y sometiendo los productos de 12 acetilscibn a
un cierre de anillo pueden emplearse para llevar a2 ce~
bo reacciones adicionales esteroespecificas, y los
diasteroisémeros del esqueleto del esteroide pueden se
pararse uno delotro solamente con grandes dificulta-
des (J. Med. Chem. 15, 360 /1972/).

La 13/3 -etil-3-metoxi-8,1l4-seco-gona~1,3,5(10),8-
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-tetraeno-17/3 -ol-14-ona racémica se prepara de acuer-
do con el invento como sigue: uno de los grupos oxo de
la 13-etil-3-metoxi-8,1l4-seco-gona-1,3,5(10),%-tetrae
no-l4,17-diona se reduce con borchidruro de sodio en
presencia de un hidréxido y/o alcoholato de metal alca
lino, la mezcla diasteroisdmera obtenida que consiste
principalmente en 13/3 -etil-3-metoxi-8,1l4-seco-gona~
-1,3,5(10),9-tetraeno-17/3 -ol-14-ona racémica se hace
reaccionar con un decido orgdnico, preferiblemente con
un decido carboxilico alifdtico de 01—6’ ¥y se separa de
la mezcla de reaccidn la 13/3 -etil-3-metoxi~8,14-seco-
-gona-1,3,5(10),8-tetraena-17/3 ~0l1-14-ona obtenida.
las reacciones snteriores se efectian preferible
mente reduciendo la l3-etil-3-metoxi-~8,l4-seco-gona-
-1,3,5(10),9~tetraeno~14,17-diona, disuelta en hidré-
xido de sodio metandélico 0,1N, con borohidruro de so-
dio, en donde se emplea el Ultimo reaccionante en una
cantidad suficiente para reducir solamente uno de los
grupos oxo. lLa reaccidén se efectda preferiblemente a
una temperaturs comprendida entre 4202 y 4602; dentro
de este margen la temperatura ambiente es la mds prefe
rida. Is mezcla diasteroisémera de los compuestos de
17/3 -hidroxi~14-ona y 17 d-hidroxi-l4-ona, obtenida
después del tratamiento de la mezcla de reaccién ante

rior, se trata a temperatura ambiente con dcido acéti
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co gue contiene 5 a 15% de agua, despuds de lo cuzl
la mezcla de reaccién se evapora hasta sequedad. EL
residuo se somete a una cromatografia en columna pa-
ra dar la 13/ -etil-3-metoxi-8,l4-seco-gona-1,3-5(10),
8~tetraeno-17/3 —ol-1l4-ona racémica semejante a un ja-
rabe.

Las principales ventajas del procedimiento de
acuerdo con el invento son las siguvientes:

a.) Usando esta reduccibn con borohidruro sédico
modificada de la 13-etil-3-metoxi-8,l4-seco-gona-1,3,
5(10),9-tetraeno-14,17-diona, se obtiene como produc-
to principal la 13/3 -etil-3-metoxi-8,l4-geco-gona-1,3,
5(10),9-tetraeno=17/3 =0ol-l4-ona en lugar del compuesto
17 L.

b) Cuando se trata la nezcla diasteroisdémera de
log compuestos 17/3 - y 17 d-hidroxi-l4-ona con un 4ci
do orgdnico, ambos isdémeros se convierten en los pro-
ductos correspondienftes diferentes que, debido a sus
polaridades altamente diferentes, pueden ser separados
fédecilmente uno del otro. IEn esta Ultims resccidn, el
compuesto de 17/ ~hidroxi-li-ona se convierte en un
nuevo derivado, es decir en la 13/ -etil-3-metoxi-8,14~
-seco-gona~-1,3,5(10),8-tetraeno-173 -ol-l4-ona racémi-
ca que es un producto intermedio valioso para la sinte

sis total de derivedos del 13/3 -etil-gonano, puesto que
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puede ser convertido, incluso en estado bruto, en 158 -
~etil-3-metoxi-gona-1,3,5(10),8,14-pentaeno-17/3 —ol-
~acetato racémico con excelentes rendimientos.

El invento se ilustra ademds con ayuda del siguien

te Ejemplo no limitativo.

Ejemplo

Etapa (a) : Preparacién de 13/3. ~etil-3-metoxi-8,14-
-seco-gona-1,3,5(10),8-tetraeno-17/3 ~ol-14-ona racémi-
ca.

En 2,5 litros ée hidréxido de sodio metanélico
0,1N se disuelven 50 g de 13-etil-3-metoxi-8,l4-seco-
-gona~-1,3,5(10),9-tetraeno-14,17-diona (preparada de
acuerdo con el método descrito en J. Org. Chem. 33,
3126 /1968/), y se afiaden a la solucidén a 20°C, 2,5 g
de borohidruro de sodio. Después de 0,5 horas de agi-
tacidén la mezcla se neutraliza con deido acético gla-
cial y se evapora hasta sequedad., El residuo seco se
disuelve en una mezcla de agua y acetato de etilo y
luego la fase orgdnica se separa y evapora hasta seque
dad. El residuo asi obtenido (50 g), que consiste en
13/ ~etil-3~metoxi-8,l4~seco-gona-1,3,5(10),9~tetraeno-
17/3 =0l-l4-ona racémica y 13/ -etil-3-métoxi-8,14-seco-
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~-gona-1,3,5(10),9~tetraeno-17  -0l-14-ona racémica se
disuelve en 2,5 litros de una mezcla 9:1 de dcido acé
tico ¥y agua, y la solucién obtenida se deja reposar a
temperatura ambiente durante 72 horas. A continuacidén
la mezcle de reaccidn se evapors hzsta sequedod a 3(eC,
bajo presién reducida. EL residuo aceitoso obtenido
(49 g) se disuelve en benceno y se somete a cromoto-
grafifa en una columns de gel de sllice. Ia elucién

se comienza con benceno gue contiene 2,5% de acetato

de etilo. El efluente obtenido se evepora para propor
cionar la 13/3 —etil—B—metoxi-S,l4-seco—9§,14c(-éxido—
—ona-1,3,5(10)=trieno~-17-ona como subproducto racémi-
co. Ila elucién se continda con benceno gque contiene

5% de acetato de etilo, y se evapora el efluente. De
este modo se 6btienen 30 g de un residuo similar a un
jarabe que consiste en la 13/} -etil-3-metoxi-8,1l4-seco-
-gana—l,3,5(10),8—tetraeno-1]/3-01-14-ona recémica cru
da.

Una pequefia porcidn de este producto se purifica
por cromatografia para fines analfticos. Como absor-
bente, se emplea una mezcla 1:1 de gel de silice
HF254-366 (Merck) y gel de sflice G (Kerck), y el reve
lado se lleva a cabo con una mezcla a 98:1:1 de cloro~
formo, acetona y metanol. ILa mancha que aparece a un

Be = 0,31 se eluye, y el eluato se evanora. Se obtie-
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ne la 1;8.-étil~3-metoxi-8,14—seco-gona—1,3,5(10),8-
~tetraeno-17/3 ~ol-14-ona uniforme, pura y similar a
un jarabe. o
A et?ml‘: 270 nm (& = 10.500)
IR (pelfcula): § = 3440 (0H ), 1720 (C=0), 1602, 1565,
1496 cm™t : .
(aromdtico C=C).

RMN:cSi= 0,90 (%, CH&/CHE/); 3,77 (s, CH,0); 4,24

(t, c-17 H, J = 5,5 Hz); 5,74 (t, C-8 H,

d =4 Hz); 6,6 a 6,8 (my C-4 Hy ¢C-2 H,

J = 2,5 Hz, J = 9,5 Hz); 7,15 (4,

meta orto
¢-1 H, J = 9,5 Hz) ppm.

Etapa (b): Preparacién de 1}/3—eti1—3—metoxi-gg
na-~1,3,5(10),8,14~pentaeno~17/3 -ol-acetato racémico

30 g de 13/3 -etil-3~-metoxi-8,14~seco-gona-1,3,5
(10);8—tetraenoéryﬁ~©1~14—ona racémica bruta (prepara
da tal como se ha descrito en la etapa /a/) se llevan

a ebullicién durante 12 horas en una mezcla de 270 ml

' de bencenb-abso1uto, 35 ml de piridine y 30 ml de enhf

" drido acético. TIa mezcla de reaccién se extrae con

3 x 100 ml de 4cido clorhfdrico acuoso al 2,5%, y luego
con 2 x 100 ml de solucibn acuosa al 5% de bicarbonato

14-1-T4 | -9 -



sédico; y finalmente con 100 ml de agua. Ia solucidn
bencénica se seca separdndose por destilacién 80 ml
de .benceno, tras lo cuzl se afiaden al residuo 1,4 g
de 4cido para-toluensulfénico,.y la mezcla se hierve
5 durante 5 horas en un separasdor de agvua. Ia wmezcla

de reaccién se enfria, sé lave. hasta neutralidad con
190 ml de solucién acuosa de bicarbonato sédico 2l 5%
y luego con 100 ml de sgua, se seca sobre sulfato sé-
dico, y se evapora a sequedad. ZEl residuwo aceitoso

10 (29,5 g) se trata con métanbl para formar 22,0 g de’
un producto cristalino y uniforme. El 13[Letil—3-
?metoxi—gona-1,3,5(10),8;14—pentaeno—l@£4ol—acetato
racémico obtenido funde g 87-892C,

) metanol » '
15 DN ik =314 nm (E:: 28,950)
Esta solicitud que corresﬁonﬂe a la presentzda en
 Hungrfa, el dfa 31 de Enero de 1973, bajo el K¢ GC-1230,
.se acoge a los beneficios del artfculo 51 del vigente
Estatuto sobre Fropiedad Industrial.
- 20

25
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REIVINDICACICNES . /

Los puntoa de invencién propia y nueva que se pre-
sentan vara que sean objeto de esta solicitud de Paten-~
te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los gue
se recogen en las reivindicasciones siguientes:

18,~ Un procedimiento para la preparacién de 13f3—
—etil~3—metoxi—8,14~seco-gona-l,3,5(10),8—tetraeno-l7/3—
~0l-14-ona racémica, en el cual uno de los grupos 0Xo
de la 13-eti1-3—metoki-8,l4-seco—gona~1,3,5(10),é—tetrag'
no-14,l17-diona se reduce con borohidruro.sﬁdico en pre-

" sencia de wn hidréxido y/o un alcoholato de metal alca-

lino, la mezcla diasteroisdmera obtenida, que contiene
la 13A3uetilu3 metoxi-8,1l4-seco-gona-l,3,5(10),9~tetrae
no~l7%3~ol—14-ona racémica como componente principal,
se hace reaccionar con un 4eido orgénico, y se separa
de lz mezcla de reacdeibn la 13 (S-e'bil-3-metoxi~8,l4-s_§
co-gbna—1,3,5(10),8-tetraeno—17/3—01-14-ona,

22.- Un procedimiento segin la reivindicacién 18,

en el que el 4cido orgdnico es un deido carboxflico ali

fético de Cl~6’

32,- Un procedimiento segin la reivindicacibn 28,

en el gue el feido carboxilico alifdtico es 4eido acéd-

141 T4 e 1l -
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tico.

42,- UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
l@é?—ETIL—B—METOXI-B,14—SECO-GONA~1,5,5(10),B—TETRAENO-l
~17/3 -0L~14~0NA RACEMICA.

5 Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de doce héjas escritas a
maquina por una sola cara.

Madrid, 0 1.0IC 1576
10 P.A.

Fernando de Rizaburo
Por Pede .
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