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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
EsrPafa
por VEINTE afios

& nombre de OLIN MATHIESON CHEMICAL CORPORATION, entidad
norteamericana, establecida en 460 Park Avenus, Nueve York.
NeYe, -E‘stados Unidos de América, por:
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ESTEROIDES"

Esta invencidn se refiere a la sintesis de esteroides
valiosos y tiene por objeto proporcionsr (I) un procedimien-
to ventajoso para preparar esteroides de la serie pregneno
que tienen un sustituyente 12a haldgeno y un sustituyente
1f B~hidroxi, ¥ (II) ciertos esteroides dtiles en la prepe-
racién de estos derivados esteroides fisioclégicamente acti-—
vos.

El procedimiento de esta invencidn comprende esencial-
mente: (a;) reducir y deshidrobromer l2« - bromopregnano-3« —
oT-‘l‘t,ZC-diona;, un 3-ester de la misma, o 12« =bromopregnanc-=
39 =20=diol-ll=ona a llJS »12 B -epoxipregnano-3« ,20~diol,
bien sea directamente o bien & través del intermediario 124 -
bromopregnano-3 < ,11 } ,20-triol, y (b) oxider el 11 8,12 ﬁé

-l -
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[OERIES] 4L
epoxi~pregnanc-3« ,20-3i0l resuitante a 115,128 -epoxipiqﬁg-
neno-3,20-diona, producto intermedioc conocido en ia prepa-
racidn de 12X ~halo-il B -hidroxiprogesteronas,

Esta serie de operaciones puede representarse por el

siguiente esguens.
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Los muevos compuestos de este invencién estdn representa-

- dos por las férmules IV y V, donde el grupo 20-hidroxi puede es-

tar en la posicidn slfa o en 1la beta. 7

Pare preperar ios 118, 12§ ~epoxipregnanc~3« ,20-dicles
de este invencidén, puede reducirse um ester de 12X =bromopregna-
no~3X -gi-i11,20-diona (por ejempic, un ester con un dcido carbo-
xilico hidrocarbonndo de menocs de 10 étomos de carbonc, tal como
por ejempio las dcidos alca-noicos de peso molecular bajo')' por
tretemiento con un agente reductor, tal como un hidrurc metdlico
complejo (por ejemplo borohidrurc de litie) y la mezcle resultan-
te que contiene Los 129 -—bromopregnanc-3c{ ,il },Zo—triclea y sus
3 esteres puede hidrolizarse luego y deshidrobromarse por trete-
miento con un reactivo bdeico, tal como hidréxido potésico o una
sal-de una bese fuerte y un dcido débiir (por e jemplo carbonsato
potdsica), pasando a los derivados Ilﬁ ,1zﬁ -epoxipregnanc-3« ,
20-diol).

Los llﬂ 212 ﬁ ~gpaxipregnano~3X ,20-dicles pueden preparar-
se también tratendo 129 ~bromopregnano=-3 <« =ol-1l,20-diona con
un reductor, por ejémp].o un hidrm:o metélico complejo {por ejempleo
borohidrure de 1litio), con lo cual se forma una mezcla de los
12% =bromopregnenc-3¢ 1114 y20-tricles y 118, 12B ,epoxipregns~-

‘no=39 ,20~dioles. Los 12 =bromo derivados pueden convertirse

luego in situ en los epoxiderivedos por tratamiento con un reac-
tivo bdsico, tal como hidrdéxido potésico o una sal de una base
fuerte y un dcido débil (por ejemplo carbonato potéstco..)}_

La conversidn de 12 -brumopregneno-3%{ -ol-11,20-dione en
une mezela de 12X ~bromopregnano-=3 11TR,208 ~triol y 11 B,12 B~
epoxipregnanc-3o ,20  ~diol puede hecerse tembién por etapas re-
duciendo primeramente lz 12X -bromopregnano-3o-ol~ll,20-dicne
a 12 ~bromopregneano—3 zoﬁ ~diol-ll-one por tretamiento con
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Los siguientes ejemplos ilustran la invencidén (todas las
tenperaturas son cont:(g:radaé)r. Los tres primeros ejemplos expli-
cen procesos alternetivos para preparar leos 1l ﬁ 912 ﬁ -gpoxi-preg-
nano~3¢| ,20-d1ioles (V).

Una suspensidn de 12« -~bromopregnano=3g ~oI-11,20~dione 3=
acetata (I) (10,0@.')',: en doido perclérico 9,275 N en metanol (200
ml.')', se agita a la temperatura ambiente durante 63 horas. La so-

luecién clara se ajusta luego & DPH 6,0 con NaHCO3 al 5 %, se dilu-

ye con ague (200 ml.) y se extrae con cloroformo (3 x 300 ml.).
Los extractes cloroférmicos reunidos se lavan con agus (500 ml.),
Y se eveporan a seguedad in vacuo. La cristelizacidén de acetona-
hexano da el 3« -0l (II), puro, eproximedemente (7,19 gr.), que
funde alrededor de 156-1602 ;[a]2°D & 9,43¢ (o, 0,525 en CHC1,) §
max: 2,95, 5,85, 5,90M.

Anélisis. Calculedo para Cp1H330,Br (411,38): ¢, 61,313
H,7,59% Br, 19,40. Encontrado: C, 61,723 H 7,44} Br, 19,49. .

b) 11 L —-epoxipre, o= O=diol 124 —~bromopre -

3% =01-11 .20-d10ns (II).
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borohidrure de sodioc a una temperatura baja (por ejemplo, O2 C.
0 menacs) y heciende reaccionar esta Wltime con un hidrurc metd-
lico complejo, tel como borohidruro de litio, y si se deses, un
agente hidrolizante como se ha descrito antes. .

Los nug ,12‘;_;% y=epoxipregnanc-3 ,20-dioles #e oxidan lue-
g0, por ejemplo, tratando con un compuesto de cromo hexavalente
(por ejemple enhidrido crdémico), reslizando preferiblemente la
reaccién a una temperatura bajae (por ejemplo, Of C. o menos)

empleando une solucidén diluide del compuesto erémico en un disol-

vente orgénico, tal como acetona.

La reaccidén ds 11}3 »12 } —epaxipregnaeno-3,20-dionz que pue-
de convertirse luego en las 129 -hale-1l { ~hidroxiprogesteronas,

Le 115 ,12(3’3 -apoxipregnano-3,20~diona puede convertirse
también en las 129 -halo-l.‘f:’i"s ~hidroxiprogesteronas, a través del
mevo intermediario 4'LE> y12% -dibromopregnano-lljs ~0l-3,20-dione,
que se forma por treteamiento de 115 ,l%B-epoxipregnano-},,ZO-dio-
na con bromuro de hidrégeno y bromo en una solucidén 4cida.

La 4B 124 -dibromopregnano-l.’t(f; ~0l-3,20=-diona se calienta
después con un haluro de litio (por ejemplo bromuro de litia y
cloruro de litia) en un disoivente de constante dieldctrica ele~
vade, tal como dimetilformamids, con lo cual se forma la corres-
pondiente 12 -helo-11p ~hidroxiprogesterona (por ejemple, 224 -
bromo-11 % ~hidroxiprogesterona y 12 -cloro-li j~hidroxiprogeste~
rone, .- -

' Esta serie de operaciones puede representarse por el siguien-

te esguens?

;
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Sobre una solucidén agitada de borohidruro de litio (256
mg.) eh tetrahidrofurano seco (30 ml.) enfriads & 02 mediante
un bafio de hielo~sal, se afiade gota & gota una solucién de
12 (-bromopregnanoJQ —01-11,20-dicna (486 mg.) en tetrahidro—
furano seco (f20’m1..')'.. Le mezcla se agita a 02 durante 5 horas
¥y el borohidruro de litio en exceso se descbmpone luego afia~
diendo con cuidado deido acético al 10%(se necesitan aproxi-~
madsmente 5 mi.). La solucién se diluye con agua (20 ml.), se
extrae con cloroformo (3 x 58,m1..)_ y los extraétos» clorofdrmi-
¢os reunidos se lavan con egua (100 ml.ﬁ)‘ ¥y se evaporan 8 se-
queded in vacuo. |

El residuo, constituido por una mezcla de 12X ~bromopreg-
neno-3a ,11 R ,20« ~triol (IVa), 124 -bromopregnano=-3y silfg s
205 -triol (IVy), 118,12 A —epoxipregnano=~3x ,20o =diol (va),
y 11 B 12 B —epoxipregnano=3« ,20,/8 ~diol (Vb) se redisuelve en
40 ml, de metanol y se afiade gote & gota, con agitacidn, K5003
el 10 % (4 ml.). Al cabo de 20 mimutos, la solucién se neutra-
lize con decido acdtico al 10 %, se afinde agua (40 ml.) y el
metanol se elimina in vacuo. ELl residuo se extrae con cloro-
formo (2 x 50 ml.) y los extractos clorofdrmicos se evaporan
a sequedad. El residuo se cristaliza de acetona-hexano resul-
tando llﬁ )12 J’S ~epoxipregnanc-3of 20 ﬁ -&10%. (Vb), aproximeda~
mente (298 mgﬁ& qge funden e 195-1962; [‘] D¥36,72 (c, 0,464
en etanol) ;(:( 3,9

Analieia. Calculado pare 0211{340 (334,48) = G, 75,403
H 10,24. BEncontrado: C, 75,303 H, 10,00.

La concentracidn de las aguas medres da llf ,I.ZJQ ~ePOo~—
xipregnano~3d ,20% -diol (Ve) aprozimedemente (8 mg.), que
funde a 218-220% C.

[a] 22y & 47,10 @[eoﬁ)& m‘j_"l 3,008
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Andlisis. Calculado pera 021H3 493 (334,48)z €, 75,40;
H, 10,24. Encontrado: ¢, 75,33, H, 9,83.
- EJEMPLO II

A partir de 12% —bromopregnano-~3« =oi=il,20-diona 3-—
acetato (I }3, por reduceién con borohidruro de litio.

A una eoluocidén de borohidrurec de litio (400 mg.') en te-
trahidrofursno seco (25 ml,.'),_ enfrieda en un bafio de hielo, se

sgrega gota a gota, con agitacidn, una solucidén de 12« ~bro-
mopregnene~34 =ol-1i,20-diona 3-acetato (1,00 gr.'),, en tetrahi--
drofuranc seco. Despuds de agitar a 02 durante 5 horas, se
completa la reaccidn como se ha descrito en el ejemplo 1b para
el 3=0l, resultando ll‘ﬁ ,12f -epoxipregnano-~3« ,20-(/3 ~diol (Vb),
aproximadamente (356 mg.), con punto de fusidén 196-1982, apro-
ximademente, y 11 ‘p y12 ‘}3 -epoxipregnanoc=3« ,204 ~diol. (Va)
aproximadeamente (12 mg,), punto de fusidn de 218-220%.,

El residuo ob:behid’o por evaporacidén de las agués medres
de cristalizacidn a sequedad in vacuo contiene una centidad
residual de los productos antes mencionados, as{ como 11 J@ ’
lglﬂ-epoxipregnano-3o( 20 ,_)9 ~diol 3-acetato y 11§, 12J3 ~epoxi=
pregnano-3« ,204/ -diol 3-acetato. Se disuelve éste en metanol
(30 ml.), Be afiade carbonato potdsico al 10 % (10 ml.) y la
mezela se deja durante la noche a la temperatiira eambiente. ‘
La solucidén se neutraliza luego. con 4cido acédtico al 10 % y
el metanoi se elimina in vacuo. El residuo se reparte entre
cloroformo. (30 ml..-) y agua (30 ml.): se separa la capa cloro-
férmica y se evapora & sequedad el disolvente, Se obtiene una
centided adicional de 175 mg. de 1l J@ ,12J3 -epoxipregnano-3<( ,
20f -diol e partir del residuc, por oristalizecién desde ace-

tona~hexano.,



mediante borohidruro de sodio, Beguido de reduceién con boro-
hidruro de 1litio.

A une solucién de borohidruro de sodio (309 mg.) en te-
trahidrofurano (25 ml.) y agua (5 ml.)se agrega une solucidn
de 120(-bromopregnano-3jo( -01-I1,20-diona (605.) en tetrahidro-
furano (10ml.) y la mezecla resultante se deja a la temperatu-

ra ambiente durante 6 horas. El exceso de agente reductor se
descompone con écido acético al 10 ¥ y el tetrahidrofurano se
elimina in vascuo. El residuo se extrae con cloroformo; la fa-
se: cloroformo se lava con ague y se evapora a sequedad in vacuo.
El residuo se cristeliza de metanoi acuoso dando 12¢ —bromo-
pregnano-3o! 420 f -diol-ll-ona (IIT) (300 mﬁ.g ,lcon punto de
fusién 237-237,5¢ [] 251-33,02 (etanol) il mex 3+005 5,85m.

Anélisis. Calculedo para C,,H3303BT (413,39): ©,61,01;

H, 8,04; Br, 19,33. Encontrado: ¢, 61,423 H 8,10; Br, 19,35.

En lugser de la mezcla aguahtetrahidromrano. como disol-
vente puede ponerse isopropanol. En estas condiciones, la reac-
cién se resliza a la temperatura ambiente en 21 horas.

Una nueva reduccidn de‘ 124 =bromopregnanc=3o ,20"/8 -di0L-
ll~ona con borohidruro de litio en tetrahidrofurano, segin se
describe en el Bjemplo 1b, seguida de epoxidaoidn con carbona~-
to potésico, da 118 1125 ~spoxipregnanc-3« ,20B ,-dlol (Vb).

EJEMPIO IV '
=epoxipre 0-3,20-diona VI

& una solucirén agitada de 1,0 gr. de 11/3 y12/5 =epoxipreg—
nano 3o, 20§ ~diol (Vb) en 100 ml. de @cetona, enfriada en
un bafio de hielo, se agrega una solucién que contiene anhidri-
do crémico (430 mg.), dcido sulfirico, (689 mg) y egua (2,3 gr.)

-0 =



242241

en 20 mi. de acetona, gota a gota.

Después en 20 minutos se reduce el exceso de oxidante
con etanol y el sulfato crdmico precipitado se fiitra y se
lava con acetona. El filtrado se diluye con agua (100 mi.) y
ia acetona se elimina in vacuo. El residuo se extrae con clo-
roformo. (2 x 100 ml.) y ios extractos cloroférmicos reunidos
se lavan con agua (2 x 100 ml.) y se evaporan a sequedad in
vacug. La cristalizecidén de scetone-hexsmo de plaquites de
llﬁ -12 J& ~epoxipregnano-3,20-diona (VI) aproximedsmente (583
mg.), que funde a 143-1442, aproximademente. El espectro in-
frarrojo de este compuesto es idéntico al de una muestras sutén-
tica.

De manera andloge, puede oxidarse 11} ,lZﬁ -epoxipreg-
nano-3o{ 4200 ,diol (Va) pasando a Ilﬁ ,12 f-‘ ~gpoxipregnanc—
3920-dions.

| EJEMPEOV

B 4120{ ~31 bromopregnano~11p —ol-3,20~diona (VII]

A une solucién de 213 mg. de 118,12 ‘ﬁ ~epoxipregnano—
3,20-dione en 15 ml. de dcido eecético glaciaml, se agregan 0,2
mi, de bromuro de hidrégenc el 1I % en dcido acético, y poco

después, se afiaden gota a gota, mientras se agita, 1,13 ml.

de una solucidn que contiene bromuro (98,2 mg./ml.) en doido
acético glaciel. Una vez terminada la edicién, se deja que
contimie le reeccién durente 10 minmutes a la temperaturs ambien-
te. Se afiaden luego 3 mi. de soiuncidén de acetato sédico &1l 10 %
mmsta que desaparece el color amerillo pajizo. ILa solucidén en
écido aecético me concentra iy vaguo. El concentrado se toma en
25 ml. de cloroformo, se lava con egua (2 x 25 ml.), con bicar-
bonato sddico diluido y nueveamente con agua, se seca sobre sul-

fato sédico y se evapora el disolvente & sequedad in vacuc. E1
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residuo se cxistalizas desde acetona-hexsno dando 4‘)8 ,120¢ =g~
bmﬁopregnaﬁo-—ﬂ;.ﬁ ~0I-3, 20-dions purs (VIT) (aproxima%anjxggte,
218 mg.); p. de £. eproximadamente 212-2142 Caesc.);(( 2,963
5,78 5593 M ;Ex]z ¥ 802 (¢, 1,24 en cloroformo).

Andlisis. Calculado pera Cp1H,003Br, (490, 28): C, 51,453
H, 6,163 Br, 32,60. Encontrado: C, 51,19; H, 6,31} Br, 33,15.

En lugar de dcido scdtico como disolvente d¥nico pars 1la
bromacidn, puede afiadirse cloroformo hasta una relacidén de 1:1

de los dos disolventes.

K una solucién caliente de bromuro de litie (2,49 gr.)
en dimetilfornamids (24 ml.), se afiade 4 B 12X -4 bromopregna~
no-lldB ~0l=3,20~diona (475 mg»h)j y la solucidén resultante se
calienta sobre bafic de vaper durante 4 horas. Se afiade agus
(30 nﬂ_.’)i & la solucién caliente y, &l enfrier, se separan pia-
quitas cristalinas. Se filtra la 12¢ -broma-ll‘ﬂ ~hidroxiproges—
tercna, se lava con agua y se pecs. Resultan unos 313 mg. Pun-—
to de fusién 213-2152, /’(mex ot 2,853 5,92-5,973 6,16m. Su em=—
precto infrarrojo es idéntico con el de uns muestra euténtioa.

BEJEMPLO VII

12 —cloro-11p ~hidroxiprogesterona VIIIb

Una solucidn de 30 mg. de 48 ,12% -dibmmapregnm-llﬁ -
0i-3,20~dione y 79 mg. de cloruro de litic en 1,5 ml«+ de dime-
tilformamida, se calienta sobre bafioc de vapor durante 2 horas.

Después se enfria la solucién, se diluye con ague y los cris-
tales resultantes se separem por filtracién y se lavan con
agua. Los cristales secos, después de recristalizecién de ace-
tona-hexano, funden & 230-231%2. El espectro infrarrojc es idén-
tico al de uns muestra euténtica de 12 -claro-11 -hidroxi-



15

25

30

242941

progesterons.

La invenciodn puede veriarse de otros modos incluides
dentro del alcance de las reivindicaciones que sigue.

Este soli&itud que corresponde & la presentadea en los
Estados Unidoe de Amériom el 21 de Junio de 1957, bajo el Ne
667.289 se scoge a los beneficios del articulo 51 del vigente
Eatetuto sobre Propiedad Industrial.

NOTAX

Los puntos de invencidén propiea y nueva que se presentan
para que sean objeto de esta Patente de Invencién en Espefia,
por VEIRTE afios, son los siguientes:

12.- Un procedimiento de preparescién de 118 ,128 -epoxi- '
pregnanc=39{ ,20~diol o un 3-ester del mismo, con un dcido car-
box{lico hidrocarbonado que tenge menos de 10 dtomos de carbvo-
no, caracterizado porque se reduce, y después se deshidrobro-
me, 12X -bromopregneno-3¢{ -ol-11,20-diona, el 3J~ester corres—
pondiente de la misma, o la 122 -bromopregnanc-3o( ,20~diol=Li-
one.

22 ,=- Un procedimiento de scuerdo con la reivindicacién
1, carecterizado por el hecho de que la reduccién se realizs
con borohidruro de litioc.

3%.- Un procedimiento de acuerdoc con las reivindicacio-
nea 1 § 2, caracterizado por el hecho de que la deshidrobroma—
cién se realize con carbonsto potdsico.

42,.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
1, caracterizado por el hecho de que l& 12°<-bromopregnano-3
o =01l-11,20-dione se reduce primero & 120( ~bromopregnenc-3« ,
118 ,20-triol antes de la operacidn de deshidrobromascidn.
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52.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
1, ceracterizado por el hechc de que la 124 -bromopregneno-3
o{ y20p -diol-ll-one se reduce primerc & 12 & -bromopregnano-3
oA +11,8920p ~triocl antes de la operacién de deshidrobromscidn.

6%.- Un procedimiento de acuerdo con ia reivindicacién
1, caracterizado por el hecho de que la 12« -bromdpregnsno-
3o ,20B -dioI-Il-one se prepara primera reduciendo 12 -bro-
mopregnenc-3o| -ok-1i, 20-diona con borohidruro de sodie & ba-
ja tempersatura.

T2.~- Un procedimiento de acuerdo con cualgulera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizadoc porque se oxida el
114,12 -epoxipregnanc~3o/ ,20-dicl resultante para produecir
114 ,128 -epoxi-pregnano-3,20-diona.

82.,- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
7, caracterizado por el hecho de que la oxidacién se realiza
a una temperatura baja con una solucidén diluide de un compues-
to de cromo hexawvalente en un disolvente orgénico.

92..- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
7 o la 8, ceracterizado porque se trata &l .L.Lﬂ ,.12,3 -epoxipreg-
nano-3,20-diona con bromurc de hidrégenc y bromo en medio dci-
do para producir 43 ,12¢0( ~dibromopregneno-114 -ol-3,20-diona.

10%,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindicecidén
9 caracterizedo porque se irata la 4~8 ,124 -dibromopregnanoc-
118 -0l-3,20-dions con un haluro de litic en un disolvente or-
génico de constante dieléectrica elevadae para producir 12~
halo-118 ~hidroxi-progesterona.

119.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
10 caracterizado por el hecho de que el haluro de litio es
bromuro de litio o cloruro de litio y el disolvente es dime-

tilformemida.

- i3 -
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122,~ Un procedimiento de preparscidén de esteroides.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede,
y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de catorce hojam escritas a médquina
Por una sola de sus caras.

Medrid,

7 9 AGU. 1954

MINM/.
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