
Radicación 16 172860 0000 0000 2016-06-29 14:54:47
Trámite 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y II

Evento 378 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO I

Actuación 411 PRESENTACION Folios: 23

Dependencia 2020 DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Pago #1 67027 $ 394000

DIRECCIÓN DE NUEVAS CREACIONES
SOLICITUD FASE NACIONAL - PCT

1 Titulo de la Invención(200 caractares o espacios máximos)

PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCIÓN DE 19-NORPREGN-4-EN-3,20-DION- 17. ALFA.-
OL (GESTONORONA) Y PRODUCTOS INTERMEDIOS DE LA MISMA

2 Datos del Solicitante

Nombre: RICHTER 
GEDEON 
NYRT.

Dirección 
Electrónica: Patentes.Bogota@bakermckenzie.com

Dirección: Gyömröi út 19-
21. H-1103 
Budapest 

Domicilio/País de 
constitución:

HUNGRIA - BUDAPEST - 
BUDAPEST 

Identificación:

  CEDULA 
DE 
CIUDADANIA

  CEDULA DE 
EXTRANJERIA

  EMPRESA 
EXTRANJERA

  NIT

  PASAPORTE  



Número: 843162-

3 Solicitantes

Apellidos - Nombres o Razón Social Tipo Identificación

1. RICHTER GEDEON NYRT. EE 843162

4 Datos del Inventor

Nombre: János 
CSÖRGEI, 

Dirección 
Electrónica:

Patentes.Bogota@bakermckenzie.com

Dirección: Párnás u. 5/A H-
1213 Budapest

Domicilio/País de 
constitución:

HUNGRIA - ZALA - 
NAGYKANIZSA 

Identificación:

  CEDULA 
DE 
CIUDADANIA

  CEDULA DE 
EXTRANJERIA

  EMPRESA 
EXTRANJERA

  NIT

  PASAPORTE   No Aplica  

Número: -

5 Inventor(es)

Apellidos - Nombres Domicilio

1. CSÖRGEI, János HUNGRIA

2. HORVÁTH, Anita HUNGRIA

3. SÁNTA, Csaba HUNGRIA

4. MAHÓ, Sándor HUNGRIA

5. BÉNI, Zoltán HUNGRIA

6. HORVÁTH, János HUNGRIA

6 Datos Inventor(es)



País de Residencia Departamento/Estado Ciudad Dirección

1. HUNGRIA ZALA NAGYKANIZSA
Párnás u. 5/A H-1213 
Budapest

2. HUNGRIA PEST NAGYTARCSA
Törökvári út 120. H-
8800 Nagykanizsa

3. HUNGRIA BUDAPEST BUDAPEST
Szentmihályi út 25-
27. H-1144 Budapest

4. HUNGRIA BUDAPEST BUDAPEST
Rím u. 20. H-1183 
Budapest

5. HUNGRIA PEST MAGLOD
Bercsényi utca 20. H-
2234 Maglód

6. HUNGRIA BUDAPEST BUDAPEST
Ecseri út 6. H-1098 
Budapest

7 Datos del Representante Legal / Apoderado

Nombre: ALVARO 
CORREA 
ORDOÑEZ

Dirección 
Electrónica: Patentes.Bogota@bakermckenzie.com

Dirección: Av. 82 # 10-62, 
P. 5

Domicilio/País de 
constitución:

COLOMBIA - CUNDINAMARCA - 
BOGOTA D.C. 

Identificación:

  CEDULA 
DE 
CIUDADANIA

  CEDULA DE 
EXTRANJERIA

  EMPRESA 
EXTRANJERA

  NIT

  PASAPORTE  

Número: 79143366-

Presentación de Poder

Año de Radicación

Número de Radicación



8 Datos Solicitud: PCT / WO

Número Solicitud: PCT/IB2014/066907 Fecha Solicitud: 15/12/2014

Número Publicacion: WO2015/092647 Fecha Publicacion: 25/06/2015

9 Declaraciones de prioridad   SI     NO  

(33) País de origen Codigo del país (31) No. Solicitud (32) Fecha 
(AAAA/MM/DD)

1. HUNGRIA HU P1300722 16/12/2013

10 Reivindicaciones

Número reivindicaciones: 20 Pago Reivindicaciones: Si

11 Reducción de tasas.

Declaro que carezco de medios económicos para presentar la solicitud de patente.
  SI     NO  

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios económicos, y por lo tanto, aplique la 
reducción de tasas a que se refiere la resolucón vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud 
bajo la gravedad de juramento.

  Micro, pequeñas y medianas empresas
  Universidades públicas o privadas
  Entidades sin ánimo de lucro

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos

12 Documentos Anexos

Reivindicaciones
Descripción
Dibujos y/o Figuras
Resumen
Certificado Depósito Material Biológico
Uso de Conocimiento tradicional
Listado de secuencias
Artes finales 12 x 12 cm
Poderes, si fuere el caso
Copia de la primera solicitud si se reivindica prioridad
Traducción simple de la primera solicitud, si se reivindica prioridad
Otros Anexos





1 

 

PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCIÓN DE 19-NORPREGN-4-EN-3,20-DION-

17. ALFA.-OL (GESTONORONA) Y PRODUCTOS INTERMEDIOS DE LA MISMA 

La presente invención se refiere a un nuevo procedimiento estereoselectivo 

para la síntesis de 17()-17-acetil-17-hidroxi-estr-4-en-3-ona de fórmula (I) usando el 

compuesto de fórmula (IV) como material de partida, así como a los nuevos productos 5 

intermedios del procedimiento. 

 

La 17()-1,7-acetil-17-hidroxi-estr-4-en-3-ona (a continuación en el presente 

documento: gestonorona) es un producto intermedio importante en la síntesis de los 

principios activos que tienen actividad progestogénica, tales como capronato de 10 

gestonorona y acetato de nomegestrol. Existen diversos procedimientos conocidos en 

la bibliografía para su síntesis. El primero se describió en 1953 (documentos 

MXX76208, US 2.781.365; GB 762.308). En este procedimiento la gestonorona se 

sintetizó comenzando a partir de 17-acetil-3-hidroxi-estra-1,3,5(10),16-tetraeno a 
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través de un derivado de 17-acetil-17-hidroxi-3-metoxi-estra-1,3,5(10)-trieno 

protegido en la posición 20 con etilenocetal. 

En la patente estadounidense nº. 3.381.003 la gestonorona se sintetiza 

comenzando a partir de estron-3-alquil éter (figura 1). La cadena lateral de pregnano 

en la posición 17 se sintetiza en un procedimiento de 7 etapas complicado y que 5 

requiere mucho tiempo. El grupo oxo en la posición 20 se protege como etilenocetal, 

después se llevan a cabo las transformaciones necesarias en el anillo A. 

El estron-3-alquil éter se etinila en la posición 17, el grupo 17-hidroxilo del 

compuesto obtenido se acila y el grupo etinilo se broma con N-bromo-acetamida en un 

disolvente orgánico en presencia de terc-butanol y agua. En la siguiente reacción de 10 

desbromación el acetato de 17-acetil-3-alcoxi-17-hidroxi-gona-1,3,5(10)-trien-17-ilo 

se forma en presencia de zinc y ácido acético, que después se reduce con metal de 

calcio en amoniaco líquido. La cadena lateral de isopregnano del compuesto obtenido 

se isomeriza en ácido acético en presencia de zinc a temperatura de reflujo durante 

24 h. El grupo hidroxilo en la posición 17 se introduce de la siguiente manera: el grupo 15 

oxo en la posición 20 se transforma en acetato de enol con anhídrido acético en 

presencia de una cantidad catalítica de ácido p-toluenosulfónico y el doble enlace 


17(20) formado se oxida con ácido perbenzoico. Finalmente el grupo oxo en la posición 

20 se transforma en etilenocetal con etilenglicol en presencia de una cantidad 

catalítica de ácido p-toluenosulfónico. Las dos siguientes etapas de reacción se llevan 20 

a cabo tal como se describe en el punto 1, el derivado de 17-acetil-17-hidroxi-3-

metoxi-estra-1,3,5(10)-trieno protegido en la posición 20 con etilenocetal se reduce 

con metal de litio en amoniaco líquido y el compuesto obtenido se transforma en 

gestonorona con hidrólisis ácida. 
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Figura 1. 

Según la patente estadounidense n.º 3.423.435, se sintetiza 17-ciano-17-

hidroxi-3-metoxi-estra-2,5(10)-dieno (una mezcla de isómeros/diastereómeros) 

comenzando a partir 3-metoxi-estra-2,5(10)-dien-17-ona con cianohidrina de acetona, 5 

que se acila con anhídrido acético en piridina (figura 2). La síntesis de cianohidrina 

también se describe comenzando a partir de 19-nor-androsteno-diona. 

 
 

Figura 2. 10 

Durante los siguientes dos procedimientos, la cadena lateral de 17-hidroxi-

pregnano se sintetiza comenzando a partir de estr-4-en-3-ona o derivados de estr-4-

en-3-ona. 

En la patente estadounidense nº. 3.764.615 se describe la síntesis de los 

derivados de 17-hidroxi-pregnano (figura 3). La cadena lateral de pregnano se 15 

sintetiza por medio de los derivados de éster de sulfito de 17-etinil-17-hidroxi-

esteroides de la siguiente manera: el grupo etinilo se transforma en cadena lateral de 

pregnano por medio de hidratación en presencia de sal de mercurio. La desventaja del 

procedimiento es el uso del contaminante medioambiental sal de mercurio. 
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Figura 3. 

En el artículo chino publicado en el Journal of Central South University of 

Technology (edición inglesa) (2004), 11(3), 300-303, se sintetiza estr-4-en-3-on-17-5 

cianohidrina a partir de estr-4-en-3,17-diona con cianuro de potasio en metanol 

acuoso, después el grupo oxo del producto obtenido se protege como cetal usando 

etilenglicol y trifluoruro de boro como catalizador. El grupo hidroxilo terciario se protege 

con butil vinil éter y la cadena lateral de pregnano se forma con metil-litio en dietil éter 

como disolvente. Los grupos protectores se eliminan con hidrólisis en ácido clorhídrico. 10 

El rendimiento global del procedimiento de seis etapas es del 63% (figura 4). 

 

Figura 4. 

Durante los experimentos se ha encontrado de manera sorprendente que la 

cadena lateral de pregnano puede sintetizarse en muchas menos etapas y en 15 

condiciones de reacción más suaves en comparación con los procedimientos descritos 

anteriormente. Se requiere un compuesto precursor de cianohidrina con la disposición 

estérica apropiada para la formación de la cadena lateral de pregnano. Se obtiene la 

-cianohidrina de fórmula (III) a partir del material de partida en alta pureza epimérica, 

después se protege el grupo hidroxilo en la posición 17 como silil éter. Aunque el 20 

material de partida contiene un resto de enol-éter lábil en medio ácido, pero el grupo 

protector de tipo silil éter en la posición 17 puede sintetizarse en condiciones de 

reacción neutras usadas en este procedimiento. 



5 

 

El procedimiento también puede aplicarse en aquellos casos en los que los 

compuestos contienen restos lábiles en medio ácido (por ejemplo enol-éter), mientras 

que los grupos protectores de tipo éter de alcoxilo no son adecuados para este fin. 

La base de la invención es el descubrimiento de que pueden hacerse 

reaccionar las cianohidrinas protegidas con silil éter con metil-litio en condiciones de 5 

reacción apropiadas y la cadena lateral de pregnano puede sintetizarse de manera 

sencilla. 

El material de partida, la 3-metoxi-estra-2,5(10)-dien-17-ona de fórmula (IV), 

que puede sintetizarse por ejemplo según el procedimiento descrito en la patente 

estadounidense nº. 3.423.435 (a partir de estron-3-metil éter con reducción de Birch) o 10 

a partir de otro producto intermedio aromático con reducción de Birch y oxidación, 

puede transformarse fácilmente en derivado de 3-oxo-4-eno, por otro lado, tiene un 

grupo protector apropiado, por tanto, puede sintetizarse (17)-17-acetil-17-hidroxi-estr-

4-en-3-ona de fórmula (I) en pocas etapas de reacción. Debido a las condiciones de 

reacción suaves no se necesita usar grupos protectores selectivos tales como grupos 15 

protectores de tipo cetal o enol-éter a diferencia de la síntesis comenzando a partir del 

producto intermedio 3-oxo-4-eno. 

También resulta ventajoso que en condiciones de reacción seleccionadas 

apropiadamente, el 17-hidroxi-17-nitrilo (-cianohidrina) de fórmula (III) se obtiene a 

partir del compuesto (IV) con un rendimiento excelente y en alta pureza epimérica. La 20 

explicación de esto es que en la primera fase de la reacción la cantidad del material de 

partida se reduce hasta menos del 1% eligiendo las condiciones de reacción 

especiales correctas, después, en la segunda fase de la reacción, se induce la 

cristalización de la -cianohidrina a partir de la mezcla isomérica formada de 

cianohidrina mediante selección apropiada de las condiciones de reacción, de esta 25 

manera de equilibrio de la reacción de isomerización se desplaza hacia la -

cianohidrina. 

La metilación de cianohidrina de fórmula (II) preferiblemente protegida en la 

posición 17 con silil éter no puede llevarse a cabo con metil-litio, de hecho sólo se 

forman subproductos también en condiciones de reacción duras. Si se usa un agente 30 

de formación de complejos adecuado, por ejemplo tetraalquiletilendiamina, 

preferiblemente Ν,Ν,Ν’,Ν’-tetrametiletilendiamina, para transformar el reactivo que 

contiene oligómeros de metil-litio en monómeros, la reacción de metilación de 

cianohidrina protegida en la posición 17 con silil éter puede llevarse a cabo con buen 

rendimiento y con buena calidad. 35 
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La invención también se refiere a los productos intermedios de fórmula (II) y 

(III) del procedimiento. 

Según los hechos mencionados anteriormente, la estrategia de la síntesis se 

elaboró de modo que se tuvieron en cuenta los requisitos de las directrices para 

planificar una síntesis industrial moderna de esteroides y se cumplieron de la mejor 5 

manera. 

El procedimiento de la invención es más sencillo y corto y el producto final 

obtenido cumple con los requisitos de alta calidad debido al material de partida elegido 

apropiadamente. 

 10 

Figura 5. 

El procedimiento de la invención (figura 5) se describe en detalle a 

continuación. 

La síntesis de compuesto (III) a partir del compuesto (IV) se lleva a cabo de la 

siguiente manera:  15 

Se usan alcoholes alifáticos de cadena corta, preferiblemente metanol o etanol, 

como disolvente. 

Se usan cianuros de álcali, preferiblemente cianuros de potasio o sodio, como 

reactivos, la razón molar se selecciona entre 1,5-10, preferiblemente entre 2-4 mol, y 

se usa un ácido orgánico débil, preferiblemente ácido acético, como reactivo adicional 20 

para liberar cianuro de hidrógeno, la razón molar se selecciona entre 1,3-8, 

preferiblemente entre 1,5-3 mol. 

Se mantiene la temperatura de la reacción entre +20-+63ºC, preferiblemente se 

mantiene el programa de temperatura descrito en el ejemplo 1. 

La síntesis de compuesto (II) a partir del compuesto (III) se lleva a cabo de la 25 

siguiente manera; 

Se usan éteres, por ejemplo dietil éter, tetrahidrofurano, metil terc-butil éter, 

diisopropil éter, preferiblemente metil terc-butil éter o tetrahidrofurano, como 

disolvente. 

Se usa trimetil-clorosilano como reactivo en presencia de imidazol, el exceso 30 

molar del reactivo es de entre 2-10 mol, preferiblemente 2,5-4 mol. 
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Se mantiene la temperatura de la reacción entre 0-+40ºC, preferiblemente entre 

0-+10ºC. 

La síntesis de compuesto (I) a partir del compuesto (II) se lleva a cabo de la 

siguiente manera: 

Se usan dialquilacetales de formaldehído o éteres, por ejemplo dietil éter, 5 

tetrahidrofurano, metiltetrahidrofurano, metil terc-butil éter, diisopropil éter, 

dietoximetano, dimetoximetano, preferiblemente metil terc-butil éter, tetrahidrofurano o 

dietoximetano, como disolvente. 

El exceso de reactivo metil-litio puede ser de 1,5-10 equivalentes mol, 

preferiblemente 2,5-5 equivalentes mol.  10 

La estabilidad de oligómeros de metil-litio puede reducirse con 1,2-diamino-

etanos sustituidos, preferiblemente con Ν,Ν,Ν’,Ν’-tetrametiletilendiamina. 

Se mantiene la temperatura de la reacción entre -78 y -10ºC, preferiblemente 

entre -40 y -20ºC. 

La imina protegida obtenida como producto intermedio se transforma en el 15 

producto final de fórmula (I) con ácidos minerales o ácidos orgánicos fuertes, por 

ejemplo con ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, hidrogenosulfato de potasio, 

hidrogenosulfato de sodio, ácido p-toluenosulfónico, ácido perclórico, preferiblemente 

con ácido clorhídrico. 

Durante la hidrólisis se usan alcoholes o éteres, preferiblemente metanol, 20 

etanol o metil terc-butil éter, dietoximetano, tetrahidrofurano, como disolvente. 

La hidrólisis se lleva a cabo a una temperatura de entre 0ºC y el punto de 

ebullición del disolvente aplicado, preferiblemente entre +5 y +40ºC. 

El procedimiento de la invención se ilustra mediante los siguientes ejemplos no 

limitativos. 25 

 

Ejemplo 1 

Síntesis de (17)-17-hidroxi-3-metoxiestra-2,5(10)-dien-17-carbonitrilo 

Bajo atmósfera inerte, se suspendieron 50,0 g de 3-metoxiestra-2,5(10)-dien-

17-ona en 500 ml de etanol y se añadieron 34,25 g de cianuro de potasio y 0,15 g de 30 

2,6-diterc-butil-4-metil-fenol mientras se agitaba. Tras 10 minutos de agitación, se 

añadieron gota a gota 20,0 ml de ácido acético a lo largo de un periodo de 10 minutos. 

Se calentó la mezcla de reacción desde 30-35ºC hasta 58-63ºC, se agitó a esta 

temperatura durante 1 h, después se enfrió hasta 20-25ºC y se agitó durante 16 h. Se 

añadieron 50 ml de agua a la mezcla de reacción y se agitó la suspensión durante 1 h. 35 
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Se separaron mediante filtración los cristales precipitados, se suspendieron con 

5x150 ml de agua, y se lavaron con 2x100 ml de agua. Se agitaron los cristales 

húmedos bajo atmósfera inerte con 300 ml de agua sometida a intercambio iónico 

durante 15 minutos, se separaron mediante filtración y se lavaron con 2x100 ml de 

agua. Se lavaron los cristales húmedos con 75 ml de etanol frío y 3x50 ml de metil 5 

terc-butil éter. 

Rendimiento: 53,0 g (96,9%) 

Pureza (HPLC): 97,49% 

1H-RMN (DMSO-d6, 500 MHz) : 6,26 (s, 1H), 4,64 (t, J=3,3 Hz, 1H), 3,45 (s, 

3H), 2,70-2,87 (m, 1H), 2,49-2,63 (m, 2H), 2,37-2,49 (m, 1H), 2,22-2,34 (m, 1H), 1,97-10 

2,08 (m, 1H), 1,76-1,96 (m, 3H), 1,61-1,75 (m, 4H), 1,51 -1,60 (m, 1H), 1,37-1,47 (m, 

1H), 1,24-1,36 (m, 2H), 1,1 1-1,25 (m, 2H), 0,83 (s, 3H). 

13C-RMN (DMSO-d6, 125 MHz) : 151,8, 127,3, 124,3, 121,8, 90,4, 76,5, 53,4, 

48,9, 46,6, 44,3, 38,7, 37,4, 33,6, 29,8, 27,8, 26,9, 24,6, 22,9, 16,2. 

 15 

Ejemplo 2 

Síntesis de (17)-3-metoxi-17-[(trimetilsilil)-oxi]-estr-2,5(10)-dien-17-carbonitrilo 

Bajo atmósfera inerte, a una mezcla con agitación de 53,0 g de (17)-17-

hidroxi-3- metoxiestra-2,5(10)-dien-17-carbonitrilo, 0,15 g de 2,6-diterc-butil-4-metil-

fenol y 900 ml de metil terc-butil éter se le añadió una disolución de 36,0 g de imidazol 20 

en 100 ml de tetrahidrofurano. Se enfrió la mezcla de reacción hasta 0-5ºC y se 

añadieron gota a gota 60,0 ml de trimetilclorosilano a una velocidad tal como para 

mantener la temperatura por debajo de 5ºC. Tras agitarse durante 2 h, se añadieron 

50 ml de agua a la mezcla de reacción y, tras 10 minutos de agitación, se separó la 

fase orgánica y se lavó con 3x50 ml de agua. Se secó la fase orgánica sobre 7,5 g de 25 

MgSO4, se filtró y se lavó el agente de secado filtrado con 2x25 ml de metil terc-butil 

éter. Se concentró el filtrado hasta la mitad de volumen, y se eliminaron mediante 

destilación 3x300 ml de metil terc-butil éter a 30-35ºC. Se diluyó la disolución hasta 

600 ml y se usó en la siguiente etapa. 

Contenido en sustancia seca: 58,9 g (90,4%) 30 

Contenido en agua: 0,09 g/100 ml  

Pureza (HPLC): 96,53% 

1H-RMN (CD2Cl2, 500 MHz) : 4,65 (t, J= 3,3 Hz, 1H), 3,50-3,57 (m, 3H), 2,80-

2,95 (m, 1H), 2,56-2,69 (m, 2H), 2,45-2,55 (m, 1H), 2,33-2,41 (m, 1H), 2,09 (s. a., 1H), 

2,01 (ddd, J=14,8, 9,2, 5,6 Hz, 1H), 1,95 (dd, J=13,3, 2,8 Hz, 1H), 1,90 (dd, J=6,4, 0,7 35 



9 

 

Hz, 1H), 1,76-1,84 (m, 1H), 1,60-1,76 (m, 4H), 1,49-1,55 (m, 1H), 1,33-1,44 (m, 2H), 

1,20-1,32 (m, 2H), 0,92 (s, 3H), 0,25 (s, 9H). 

13C-RMN (CD2CI2, 125 MHz) : 153,1, 128,1, 125,4, 121,6, 91,0, 79,4, 54,2, 

51,0, 47,6, 45,3, 40,0, 39,5, 34,6, 31,0, 30,8, 28,8, 27,9, 25,8, 24,0, 16,7, 1,3 

 5 

Ejemplo 3 

Síntesis de (17)-17-acetil-17-hidroxi-estr-4-en-3ona 

Se enfrió la disolución con agitación de (17)-3-metoxi-1,7-[(trimetilsilil)-oxi]-

estr-2,5(10)-dien-17-carbonitrilo en 600 ml de metil terc-butil éter hasta -40ºC, después 

se añadieron 80 ml de Ν,Ν,Ν’,Ν’-tetrametiletilendiamina y 180 ml de disolución de 10 

metil-litio (3 M en dietoximetano) a una velocidad tal como para mantener la 

temperatura por debajo de -30ºC. Se agitó la mezcla de reacción a esta temperatura 

durante 1 h, después se vertió en 1000 ml de disolución de ácido clorhídrico 4 N 

enfriada hasta -15-(-10)ºC con enfriamiento intensivo. Se agitó la mezcla de reacción a 

20-25ºC durante 16 h, después se ajustó el pH de la disolución hasta 4-5 mediante la 15 

adición de aproximadamente 800 ml de acetato de sodio 3 M. Se eliminaron mediante 

destilación los componentes orgánicos volátiles y se agitó el residuo a 20-25ºC 

durante 1 h. Se separó mediante filtración el producto en bruto precipitado, se 

suspendió con 5x500 ml de agua, se lavó con 100 ml de metanol frío y secó en un 

horno a vacío. 20 

Rendimiento: 32,42 g (67,1%) 

Pureza (HPLC): 89,66% 

Bajo atmósfera inerte, se añadieron 32,42 g de producto en bruto a 97 ml de 

metanol a 60ºC, tras obtenerse una disolución transparente se enfrió la mezcla hasta 

20-25ºC. Se añadieron 16,2 ml de agua a la suspensión con agitación a lo largo de un 25 

periodo de 2-3 minutos, después se enfrió hasta 0-5ºC. Tras agitar durante 1 h, se 

separaron mediante filtración los cristales, se suspendieron con una mezcla de 11,2 ml 

de agua y 67,1 ml de metanol, después se secaron en un horno a vacío. 

Rendimiento: 25,67 g (79,2%) 

Pureza (HPLC): 98,47% 30 

1H-RMN (CDCl3, 800 MHz) : 5,82-5,85 (m, 1H), 2,85 (s, 1H), 2,69 (ddd, 

J=14,9, 1 1,5, 3,1 Hz, 1H), 2,47-2,51 (m, 1H), 2,39-2,43 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,23-

2,31 (m, 3H), 2,06-2,11 (m, 1H), 1,89-1,93 (m, 1H), 1,81-1,88 (m, 2H), 1,72-1,80 (m, 

2H), 1,61 (ddd, J=15,2, 9,2, 6,3 Hz, 1H), 1,52-1,58 (m, 1H), 1,35-1,44 (m, 3H), 1,22-

1,29 (m, 1H), 1,12-1,18 (m, 1H), 0,90 (dtd, J = 12 0, 10,6, 4,2 Hz, 1H), 0,78 (s, 3H). 35 



10 

 

13C-RMN (CDCI3, 201 MHz) : 211,6, 199,9, 166,4, 124,6, 89,8, 49,2, 49,0, 

48,4, 42,4, 40,2, 36,5, 35,5, 33,5, 31,1, 30,0, 27,9, 26,6, 25,9, 23,8, 15,5. 
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REIVINDICACIONES 

1. Procedimiento para la síntesis de (17)-17-acetil-17-hidroxi-estr-4-en-3-ona de 

fórmula (I) 

 

caracterizado por hacer reaccionar el compuesto de fórmula (II) 5 

 

con 1,5-10 equivalentes mol de metil-litio en presencia de 1,2-diamino-etano 

sustituido en un disolvente de tipo diacetal de formaldehído o éter o una mezcla 

de los mismos a una temperatura de entre -78ºC y -10ºC, después hacer 

reaccionar el derivado de imina protegido obtenido como producto intermedio 10 

con ácidos minerales o ácidos orgánicos fuertes a una temperatura de entre 

0ºC y el punto de ebullición del disolvente orgánico aplicado. 

2. Procedimiento según la reivindicación 1, caracterizado por sintetizar el 

compuesto de fórmula (II) de la siguiente manera: 

i) hacer reaccionar el compuesto de fórmula (IV) 15 
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con 1,5-10 equivalentes mol de cianuro de álcali en un disolvente de tipo 

alcohol alifático de cadena corta en presencia de un ácido orgánico débil, 

después 

ii) hacer reaccionar el compuesto obtenido de fórmula (III) 

 5 

con 2-10 equivalentes mol de trimetilclorosilano en presencia de imidazol en un 

disolvente de tipo éter a una temperatura de entre 0 y +40ºC. 

3. Procedimiento según la reivindicación 2, caracterizado por llevar a cabo la 

reacción en la etapa i) en etanol. 

4. Procedimiento según la reivindicación 2, caracterizado por usar cianuro de 10 

potasio o cianuro de sodio como reactivo en la etapa i). 

5. Procedimiento según la reivindicación 2, caracterizado por usar preferiblemente 

un exceso de 2-4 mol de reactivo de cianuro en la etapa i). 

6. Procedimiento según la reivindicación 2, caracterizado por usar preferiblemente 

ácido acético como ácido orgánico débil en la etapa i). 15 

7. Procedimiento según la reivindicación 2, caracterizado por usar preferiblemente 

un exceso de 1,5-3 mol de ácido acético en la etapa i). 

8. Procedimiento según la reivindicación 2, caracterizado por llevar a cabo la 

reacción en la etapa ii) preferiblemente a una temperatura de entre 0 y +10ºC. 

9. Procedimiento según la reivindicación 2, caracterizado por llevar a cabo la 20 

reacción en la etapa ii) en metil terc-butil éter o tetrahidrofurano. 

10. Procedimiento según la reivindicación 2, caracterizado por usar preferiblemente 

un exceso de 2,5-4 mol de reactivo en la etapa ii). 

11. Procedimiento según la reivindicación 1, caracterizado por usar un exceso de 

2,5-5 mol de metil-litio. 25 

12. Procedimiento según la reivindicación 1, caracterizado por usar Ν,Ν,Ν’,Ν’-

tetrametiletilendiamina como 1,2-diamino-etano sustituido. 

13. Procedimiento según la reivindicación 1, caracterizado por llevar a cabo la 

reacción a una temperatura de entre -40 y -20ºC. 
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14. Procedimiento según la reivindicación 1, caracterizado por usar ácido 

clorhídrico en la transformación de la imina protegida obtenida como producto 

intermedio en el compuesto de fórmula (I). 

15. Procedimiento según la reivindicación 1, caracterizado por llevar a cabo la 

transformación de la imina protegida obtenida como producto intermedio en el 5 

compuesto de fórmula (I) en una mezcla de agua y terc-butil metil éter, o 

dietoximetano como disolvente. 

16. Procedimiento según la reivindicación 1, caracterizado por llevar a cabo la 

hidrólisis y transposición ácida a una temperatura de entre +5 y +40ºC. 

17. (17)-3-metoxi-17-[(trimetilsilil)-oxi]-estr-2,5(10)-dien-1,7-carbonitrilo de fórmula 10 

(II) 

 

18. Procedimiento para la síntesis de (17)-3-metoxi-17-[(trimetilsilil)-oxi]-estr-

2,5(10)-dien-1,7-carbonitrilo de fórmula (II) caracterizado por hacer reaccionar 

el compuesto de fórmula (III) 15 

 

con 2-10 equivalentes mol de trimetilclorosilano en presencia de imidazol en un 

disolvente de tipo éter a una temperatura de entre 0 y +40ºC. 

19. (17)-17-hidroxi-3-metoxiestra-2,5(10)-dien-17-carbonitrilo de fórmula (III) 



14 

 

 

20. Procedimiento para la síntesis de (17)-17-hidroxi-3-metoxiestra-2,5(10)-dien-

17-carbonitrilo de fórmula (III) caracterizado por hacer reaccionar el compuesto 

de fórmula (IV ) 

 5 

con 1,5-10 equivalentes mol de cianuro de álcali en un disolvente de tipo 

alcohol alifático de cadena corta en presencia de un ácido orgánico débil. 
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RESUMEN 

La presente invención se refiere a un nuevo procedimiento estereoselectivo 

para la síntesis de 17()-17 -acetil-17-hidroxi-estr-4-en-3-ona de fórmula (I), así como 

a los nuevos productos intermedios del procedimiento. La 17()-17-acetil-17-hidroxi-

estr-4-en-3-ona (gestonorona) es un producto intermedio importante en la síntesis de 5 

los principios activos que tienen actividad progestogénica, tales como capronato de 

gestonorona y acetato de nomegestrol. Fórmulas (I), (II) y (III). 



 

 1 

REIVINDICACIONES 

1. Procedimiento para la síntesis de (17)-17-acetil-17-hidroxi-estr-4-en-3-ona de fórmula 

(I) 

 

caracterizado por hacer reaccionar el compuesto de fórmula (II) 

 

con 1,5-10 equivalentes mol de metil-litio en presencia de 1,2-diamino-etano sustituido 

en un disolvente de tipo diacetal de formaldehído o éter o una mezcla de los mismos a 

una temperatura de entre -78ºC y -10ºC, después hacer reaccionar el derivado de imina 

protegido obtenido como producto intermedio con ácidos minerales o ácidos orgánicos 

fuertes a una temperatura de entre 0ºC y el punto de ebullición del disolvente orgánico 

aplicado. 

2. Procedimiento según la reivindicación 1, caracterizado por sintetizar el compuesto de 

fórmula (II) de la siguiente manera: 

i) hacer reaccionar el compuesto de fórmula (IV) 
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con 1,5-10 equivalentes mol de cianuro de álcali en un disolvente de tipo alcohol 

alifático de cadena corta en presencia de un ácido orgánico débil, después 

ii) hacer reaccionar el compuesto obtenido de fórmula (III) 

 

con 2-10 equivalentes mol de trimetilclorosilano en presencia de imidazol en un 

disolvente de tipo éter a una temperatura de entre 0 y +40ºC. 

3. Procedimiento según la reivindicación 2, caracterizado por llevar a cabo la reacción en 

la etapa i) en etanol. 

4. Procedimiento según la reivindicación 2, caracterizado por usar cianuro de potasio o 

cianuro de sodio como reactivo en la etapa i). 

5. Procedimiento según la reivindicación 2, caracterizado por usar preferiblemente un 

exceso de 2-4 mol de reactivo de cianuro en la etapa i). 

6. Procedimiento según la reivindicación 2, caracterizado por usar preferiblemente ácido 

acético como ácido orgánico débil en la etapa i). 

7. Procedimiento según la reivindicación 2, caracterizado por usar preferiblemente un 

exceso de 1,5-3 mol de ácido acético en la etapa i). 



 

 3 

8. Procedimiento según la reivindicación 2, caracterizado por llevar a cabo la reacción en 

la etapa ii) preferiblemente a una temperatura de entre 0 y +10ºC. 

9. Procedimiento según la reivindicación 2, caracterizado por llevar a cabo la reacción en 

la etapa ii) en metil terc-butil éter o tetrahidrofurano. 

10. Procedimiento según la reivindicación 2, caracterizado por usar preferiblemente un 

exceso de 2,5-4 mol de reactivo en la etapa ii). 

11. Procedimiento según la reivindicación 1, caracterizado por usar un exceso de 2,5-5 mol 

de metil-litio. 

12. Procedimiento según la reivindicación 1, caracterizado por usar Ν,Ν,Ν’,Ν’-

tetrametiletilendiamina como 1,2-diamino-etano sustituido. 

13. Procedimiento según la reivindicación 1, caracterizado por llevar a cabo la reacción a 

una temperatura de entre -40 y -20ºC. 

14. Procedimiento según la reivindicación 1, caracterizado por usar ácido clorhídrico en la 

transformación de la imina protegida obtenida como producto intermedio en el 

compuesto de fórmula (I). 

15. Procedimiento según la reivindicación 1, caracterizado por llevar a cabo la 

transformación de la imina protegida obtenida como producto intermedio en el 

compuesto de fórmula (I) en una mezcla de agua y terc-butil metil éter, o dietoximetano 

como disolvente. 

16. Procedimiento según la reivindicación 1, caracterizado por llevar a cabo la hidrólisis y 

transposición ácida a una temperatura de entre +5 y +40ºC. 

17. (17)-3-metoxi-17-[(trimetilsilil)-oxi]-estr-2,5(10)-dien-1,7-carbonitrilo de fórmula (II) 
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18. Procedimiento para la síntesis de (17)-3-metoxi-17-[(trimetilsilil)-oxi]-estr-2,5(10)-dien-

1,7-carbonitrilo de fórmula (II) caracterizado por hacer reaccionar el compuesto de 

fórmula (III) 

 

con 2-10 equivalentes mol de trimetilclorosilano en presencia de imidazol en un 

disolvente de tipo éter a una temperatura de entre 0 y +40ºC. 

19. (17)-17-hidroxi-3-metoxiestra-2,5(10)-dien-17-carbonitrilo de fórmula (III) 

 

20. Procedimiento para la síntesis de (17)-17-hidroxi-3-metoxiestra-2,5(10)-dien-17-

carbonitrilo de fórmula (III) caracterizado por hacer reaccionar el compuesto de fórmula 

(IV ) 



 

 5 

 

con 1,5-10 equivalentes mol de cianuro de álcali en un disolvente de tipo alcohol 

alifático de cadena corta en presencia de un ácido orgánico débil. 
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RESUMEN 

La presente invención se refiere a un nuevo procedimiento estereoselectivo para la síntesis de 

17()-17 -acetil-17-hidroxi-estr-4-en-3-ona de fórmula (I), así como a los nuevos productos 

intermedios del procedimiento. La 17()-17-acetil-17-hidroxi-estr-4-en-3-ona (gestonorona) es 

un producto intermedio importante en la síntesis de los principios activos que tienen actividad 

progestogénica, tales como capronato de gestonorona y acetato de nomegestrol. Fórmulas (I), 

(II) y (III). 

 


