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PATENTE
DE
INVENCION
por "PROCEIIMIENTO PARA LA DISOCTACION REDUCTIVA DE UN
ANTLLO OXLDO EN IS CETOESTEROITES", & fevor de la firme
slemena E. MERCK A.G., domiciliads en DARMSTADT (Alemania).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere & un procedimiento pars

la disociacién reductive de un anillo éxido en los cetoes-
teroides, el cual coneiste en transformar un ialfa,aalfa-
6xido-3-ceto-ssteroide de la serie de androsténica, por tra-
tamiento con un metel alcalino o alcalinotérreo en emoniaco
1{quido o en una amina primaria o secundaria, en el corres-
pondiente ialfaéhidroxi-3-ceto-esteroide. Segtn el invento,
esta reaccidén puede eventualmente efectuarse también en pre-
sencia de un alcohol, de preferencia un alcohol alifdtico

inferior, y/o de otro disolvente inerte,
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Segin el invento es ademés posible esterificar
o eterificar de mamera ordinaria el hidroxiesteroide obte~
nido, _

Ha resultado sorprendente que sea posible prepa-
rar los 1alfa~hidroxi-3-ceto-esteroides con una reaccién
tan sencilla y llana. ‘

Al trensformarse un 1alfa,28lfa-4xido-3-ceto-
esteroide en las condiciones de reaccién del invento, se
conserve el grupo 3-ceto, Esto ha resultado sorprendente
porque por los trabajos en J, Am. chem, Soc., volumen 78,_
péginas 6302 y siguientes (1956), y volumen 80, pigina 6117
(1958) se sabfa que, en las condiciones de reaccién utili-
zadas en el procedimiento segin este invento, los grupos
ceto en posicidén 3 se reducen a los correspondientes grupos
alcohélicos secundarios. Debia suponerse, por lo tanto, que
con el procedimiento segin el invento no se originerian
1alfa~hidroxi=-3-ceto-esteroides, sino mée bien los corres-
pondientes talfa,3~-dihidroxi-ssteroides, tal como es tam=
bién el caso, por ejemplo, en la reduccién con LiAlH4.

Se sebla, desde luego, que los epdxidos pueden
reducirse a alcoholes por medio de metales alcalinos en
emonfaco 1fquido o en aminas y que este método es también
factible en la serie esteroidea (véase J. Chem., Soc. (London)
volumen 1957, pégina 4604). Pero en la literatura no esté
descrite ninguna reaccién de esta i{ndole que pueda resligar-
se en presencia de un grupo ceto, pues como es sabido las
cetonas, de ordinario, se reducen & los respectivos alco-
holes en las condiciones de reaccién utilizadas; Ademés.
de eso, tampoco podfa preverse que la reaccién transcurrie-

ra uniformemente conduciendo & un{alfe-~hidroxi-esterolde ¥y

A
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no a una mezcla de = y 2=hidroxi-esteroides, tanto més

cuanto que lo mismo el 2-hidroxi-esteroide obtenible en
teorfa como el 1-hidroxi-esteroide originado en reali~
dad, representan alcoholes secundarios,

La reduccién segin el invento puede efectuarse

en amonfaco 1iquido o en une amine primaria o secundaria.

Aunque en principio todas las aminas primarias y secundarias
son aptas para la realizacidn de la reaccién, en gemerzal se
emplean més convenientemente les emines que no contienen més
de 10 dtomos de carbono y por lo genersl tampoco més de 2
grupos amino. De prefefencia ge utilizan le n-propilamina,
le isopropilemine, la n-butilamine, le isobutilemins, le
butilamina secundaria, la di-ne-propilamina, la diisopropi-
lamina, la dietilemina, la anilina, la monometilanilina o la
ciclohexilamina,

Las temperaturas empleadas para la reacciém son
convenientemente de -100¢ & 41002 C., En concepto de metal
alcalino o alcalinotérreo se prefiere emplear el 1itio, el
sodio, el potasio o el calcio. La proporcidn molecular de
esteroide de partida & metal alcalino o alcalinotérreo es
por lo general de 1:1 a 1:15,

Tembién eé posible realizar le reduceidn en pre-
gencia de un alcohol. Para ello se emplea con ventaje un
alcohol alifdtico inferior, como el metanol o el efanol. A=
quf también las temperaturas empleadas pare la reaccién son
del orden que se ha indicado antes. Los disolventes emplea~-
dos, o sea el amonfaco liquido o una amina primaria o secun-~
daria, son asimismo’los que ya se han indicado antes., Pueden
emplearse también otros disojventes inertes, por ejemplo

éter, tetrahidrofurano, dioxeno o hidrocarburos como el ben-
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ceno, el tolueno o el éter de petrdleo.

La elaboracién finel de la solucién reaccionsal
obtenida se efectde de la manera ordinaria, por ejemplo me-
diante descomposicién con agua, con un fécido mineral o con
cloruro aménico y aislamiento consecutivo por extraccién,
cromatografia y/o cristalizacién,

Seqin el invento es ademdés posible eterificar o
esterificar los grupos hidrdxilos de los hidroxiesteroides
obtenidos por medio de la reduccién antes expuesta, Para la
eterificacién entran en consideracidén losmderivados reactivos
corrientes de los alcoholes que dan éteres compatibles £i-
giolégicamente, En concepto de alcoholes de esta fndole cabe
mencionar aqui: el metanol, €l etanol, el propanol, el iso-
propanol, el n=butanol, el iso-butanol, el butanol terciario,
el ciclopentanol y el ciclohexanol.

Como derivados de los alcoholes que son aptos
pare la esterificacidén puede emplearse, por ejemplo, sus
correspondientes yoduros, bromuros, cloruros, mefansulfona?
tos, p~toluensulfonatos 6 derivados diazoicos (por ejemplo,
ol diazometano), Comomagentes de condensacidn, puede acti-
var la eterificacién los &cidos, en particular los 4cidos
ansolvo, como BF3 0 NaBF4, 0o las bases, como por ejemplo los
alcoholatos o el hidruro 1lf{tico. Sumemente favorables han
resultado las bases argénticas, como el éxido de plata, el
hidréxido de plata o el carbonato de plata,

Como agentes de esterificacidén son utilizables
todos los dcidos, o respectivamente sus derivados aptos para
esterificar, que dan ésteres compatibles fisiolégicamente,
Por ejemplo, pueden emplearse los Acidos siguientes, o sus
derivados aptos para esterificar: dcidos carboxilicos como
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el 4cido £8rmico, e dcido acético, el &cido propidénico, el
dcido butfrico, el 4cido valeridnico, el 4cido isovaleria-
nico, el 4cido trimetilacético, el &cido tercibutilacético,
el dcido caprénico, el Acido endntico, el 4cido caprilico,

el 4cido palmftico, el 4cido undeciiénico, el 4cido benzoico,
el £cido hexshidrobenzoico, los 4cidos ciclopentil-, ciclo=-
hexil-; 0 aril-acédticos y ~propiénicos como el écido fenil-
acético o ciclohexilpropibénico; los &cidos etéreos, por
ejemplo el &cido p-butoxibenzoico, o los &cidos heterocfcli-
cos como el &cido furancarboxflico-(2) o el Acido nicotinico,
Derivados aptos pera esterificar son, ademés de los Acidos
libres, por ejemplo sus haluros, anhidridos, derivados tié-
licos y cetenos y — para los métodos de transesterifica-
¢ién —~ los ésteres alquilicos inferiores. Siempre que,
ademds del grupo 1alfa~hidroxi, se hallen en la molécula
otros grupos hidroxi secunderios, se convierten tambiém
éstos, 2l mismo tiempo, en la eterificacién o respectiva-
mente esterificacién,

El procedimiento es aplicable, en términos muy
generales, a todos los 1alfe,2alfa-dxido=3=ceto-esteroides
de la serie androsténica, En coneecuencia, los oxidoeste-
roides empleados como material de partida pars el procedi-
miento de este invento pueden estar substitufdos de 1la ma-
nera més diversa, por ejemplo en los dtomos de carbono 2, 4
9, 11, 16 & 17. Substituyentes fevoritos son, por ejemplo,
los grupos alquilo, como los metile o etilo, los grupos al-
quilideno, como los metileno o etilideno, los shbstituyentes
halogenedos, por ejemplo fldor, los grupos hidréxilos, que
también pueden hallarse esterificados, eterificados o en

forma de acetal, y asimismo los grupos. carbonilo. Estos dl~-
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timos, siempre que no 'se trate de grupos 3-¢eto, pueden ser
reducidos en las condiciones de lamreaccidén, Tal reduccidn
puede ser deliberada, Si es preciso impedirla, resulta con-
veniente proteger los correspondientes grupos carbonilo por
degradacién funcional. Por consiguiente, los grupos carbo-
nilo pueden hallarse protegidos, por e¢jemplo, en forma de
acetal, de &ter enélico o de enamina,

Materiales .de partlda predilectos para el proce-

dimiento de este invento son, por ejemplo:

- el 1alfa,2alfa=-6xido=androsten=-3-on-17beta~0l y sus
17-ésteres,

- el 1alfa,2slfa~6xido~-17alfa~-metil-androsten=-3-on=-
17bsta~o0l,

- el 1alfa,28lfa=-8xido-17alfa~etil-androstan~3-on-17beta~
ol,

- el 1alfa,2alfa-8xido-17alfa~alil-androstan=3-on=
17beta-o0l,

- ol 1a1:fa,2alfa-46xi-do-17a[1fa.-etin11-a.ndrostan-3-on
17beta-ol y

- el 1alfa,2alfa-éxido-9alfa-fllior-11beta~hidroxi-
17elfa-metil-androstan=-3-on=-17beta~ol.,

Los 1alfa,2&lfa-6xidoeater91des empleados como
naterial de partida pueden obtenerse a partir de ;os este~-
roides insaturados fundamentales, o0 sea de los 3~ceto=1=
androstenos, por tratamiento ordinario con un perécido, por
ejemplo con 4cido perbenzoico o monoperftdlico, o bien con
peréxido de hidrégeno alcalino, ‘

Los hidroxiesteroides obtenibles como productos

finales por el procedimiento de este invento, que eventuale
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mente pueden estar eterificados o esterificados, se distin-

~

guen en parte por una destacada actividad farmacolégica.
Poseen accidén anabdlica, andrdgena y antoestrégena.

Los nuevos compuestos pueden utilizarse en la
medicina humana y veterinaria en mezcla con los vehfculos
usuales pafa medicamentos. Como substancias vehiculares
entran en consideracidn las materias orgdnicas o inorgénicas
aptas para aplicacién parenteral, enteral o tépica y que no
producen reaccidn con los nuevos compuestos, como por ejemplo
el agua, los aceites vegetales, los polietilenglicoles, las
gelatinas, la lactosa, el almiddn, el estearato de magnesio,
el talco, la vaselina, la colesterina, etc., Para la aplica-
cién parenteral sirven en particular las soluciones, de
preferencia las oleosas o acuosas, as{ como las suspensiones
0 las emulsiones. Para la aplicacidn enteral pueden utili-
zarse ademds las pastillas o las grageas, y para el uso
topico, las pomadas o las cremas, que eventualmente se es-
terilizan o se mezclan con materias auxiliares, como agen-
tes de conservacidn, de estabilizacidn o humectantes o sales
para modificar la presidn osmotica, o con substancias neu-
tralizadorag.

Las preparaciones farmacéuticas contienen por lo

general las materias activas en dosis de 0,5 a 300 mg.
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EJEMPLO 1.

a) 2 g de 1a1fa,2al:a-6xido-androstan—1;beta~01~3-

ona se disuelven en 25 cc de tetrehidrofurano absolﬁto y se
instilen, agitando, en una solucién de 0,1 g de 1litio en 80
cc de amonfaco 1fquido anhidro, Al cabo de 30 minutos se
afiaden despacio 30 cc de solucidén aocuosa saturads de cloruro
aménico. Se deja la preperacién al descubierto, durante la
noche, pare gue se evapore el.amoniaco y luego se la disuelve
en cloroformo, se la lava con ague, con solucién al 5 % de
carbonato de hidrégeno y otra vez con agua, se la sece sobre
sulfato sddico y se le quita el disolvente. El residuo se
cromatograffe en 80 g de gel de sflice, La androstan-1alfe,
17Tbeta=-diol-3-ona originada se eluye con-cloroformq/acetona
4:1 y se purifica por cristalizacidén en acetona, Punto de
fusién, 2532 C; (alfa)g“ 202 (cloroformo).

b) 2,1 & de le androstan-1alfs, 17Tbeta~diol-3-ona se
dejen en reposo a temperatura ambiente, durante la noche,
con 9 cc de piridina absoluta y 9 cc de anhfdrido acético.
Se deslfe la preparacién en 750 cc de sgue, se separa por
succién el 1,17-discetato de androstan-1alfa,17beta-diol-
-3-ona formado, 8e le sece y se le recristaliza en acetona.

Punto de fusidn, 1872 C; (alfa)§4 +602 (cloxroformo),
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a) 4 g de 18lfa,2alfa-6xido-1Talfa~netil-androstan=~

1Tbeta~0l=-3=-ona se reducen como en el Ejemplo 1; a), con
litio y emonfaco. El,producto bruto se cromatografis en 160
& de gel de sflice, se arrastra de l& colummna, con cloru~-
formo/acetona, la 17alfa-metil-androstan-ialfa, 17beta-dlol-
~3-ona formada g se la purifica por reorietalizacién en ace-
tona. Punto de fusién, 2162 C; (alfa)§4 +112 (cloroformo).

Le reaccidén puede también efectuarse empleando
calcio en luger de litio,
b) 1 g de la 17a1fa-metil-androstan—1a1fa;17beta—
-diol-3-one se hierven en reflujo durante 2 horas con 5 cc
de cloroformo y 5 cc de eanhfdrido acético. Se extrae el di-
solvente y se crometografia el producto bruto en gel de
sflice., El1 t1-acetato de 17alfa-metil-androstan-1alfa, 17beta-
~diol-3-ons obtenido se recristalize en éter, Punto de fusién
110 a 1122 C,
c) Procediendo de menere anéloge al método descrito
en ol Ejemplo 3, b), el producto obtenido segin el Ejemplo
2, a), se convierte en el éter 1-metilico de la t7alfa~metil-

androstan-talfe, 17Tbeta=diol=-3-ona,
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EJEMPLO 3.

a) Procediendo de masnera aniloge a la del Ejemplo

1, &), se reducen 3 g de 17-propionato de 1alfa,28lfa-xido-
androstan-17beta-ol-3~ona con litio en amonfaco 1fquido,
convirtiendolo en 17-propionato de androstan-1alfa, {7beta-
diol=-3-ona, que se purifica por via cromastogrdfica, aunque
la mezcla reaccioﬁal se descompone ya al cabo de 5 minutos
con solucién de cloruro aménico.

b) 3 g del 17-propionato de androstan-ialfa,{Tbeta-
diol-3-one se disuelven en 7 cc de dimetilformemida y se
mezclan con 5,2 g de carbonato argéntico y 5,4 g de yoduro
metflico, Se agita la soiuci6n 48 horas a temperatura am-
biente, se separan luego las sales argénticas por filtre-
cién y se aceba la élaboracidn con cloruro de metileno y
agua. E1 producto bruto se purifice por cromatografis en

120 g de.. gel de sflice. El éter 1-metflico formado del
17=-proplonato de androstan-1alfa,i7beta-diol—3-ona se arras-
tra de la eolumna con benceno/cloroformo 1:4. Despuds de
recristelizacibén en éter/éter de petrdleo da punto de fu=
sidn 137-1382 C; (alfa);‘;a +482 (cloroformo).

De maners andloga se obtiene, a partir del 17~
acetato de 1alfa,2alfa~dxido-androstan-17beta-ol-3=-ona, el
17-acetato de androstan-talfa,17beta-diol-3-ona (punto de
fusidn, 230-233¢ C)y que se convierte en el &ter 1-met{lico
correspondiente.procediendo de menere anédloga al Ejémplo 3,
b).

c) Procediendo de manera andloge & la del Ejemplo
2, b), el 17-propienato de androstan-1alfe,17beta-diol-3-

-one obtenido segin el Ejemplo 3, &), se convierte en el
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17-propionato de 1-acetato de androstan—1ielfa, 17beta=diol-3-

-onsa,

EJEMNPLO 4.

a) Procediendo de manera anéloga & la del Ejemplo 3,

5. 2), se reducen con litio en amonfaco 1fquido 1,2 g de
17/Tbeta~ciclohexil)~propionato/ de 1alfa,2alfa~8xido-an—
droétan—1§beta-ol-3-ona (punto de fusidn, 154¢ C), convir-
tiéndolo en 17/ (beta-ciclohexil)-propionato/ de androsten-
1alfs, 17beta-diol-3-ona, que se aisla por cromafografia en

10. gel de sflice y se recristalkza en acetona, Punto de fusién
220-222¢ ¢, |
b) Procediendo de manera andloga al Ejemplo 3, b),
el 17/ (veta-ciclohexil)-propionato/ de andrc;stan-mlfa, 17Tbeta-
~diol-3~one obtenido segin el Ejemplo 4, a), se convierte en

15. el correspondiente éter 1-met{lico.

c) Procediendo de menera andloga & la dsl Ejemplo 2,
b), el 17/ (beta-ciclohexil)-propionate/ de androsten-1alfa,
17beta-diol-3-ona obtenido segin el Ejemplo 4, a), se con-

vierte en el correspondiente 1-acetato.

20,
EJEMPLO 5.
Se disuelven en 200 cc de @dietilamina 3 g de
1alfa,2a1fa-6xido-androstan-17beta-ol-3-ona. Se afiaden 1,5
& de recortes de litio & esta solucién y se calienta la mez-
25, cle reacciénal, egitando, a temperatura de ebullicién, hasta

que se ha. dlsuelto el litio. Luego se instilan 50 cc de ete-

nol, se vierte la preparacidn en agua, se extrae con cloro-
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formo la androstan-ialfa,lﬂegfﬁoﬁ}ﬂmjg 8rmada, se la
purifica por cromatografia en gel de silice y se la recris-
taliza en acetona. Punto de fusidn, 253eC. |

La reaccién puede realizerse también sin la adi-

cidn de &lcohol.,

EJENPLO 6,

a) 4 g de lalfa,2alfa-6xido-1l7alfa-etinil-addrostan-
17beta-0l-3-ona se reducen tal como se ha descrito en el
Ejemplo 1, a), con litio o sodio en amonfaco. E1l producto
bruto se cromatograffa en 180 g de gel de s{lice. Para pu-
rificacidn, la'17a1fa-etinil-androstan-1alfa,17beta-diol-
-3=ona obtenida se recristaliza en acetona.

b) El compuesto obtenido segin el ejemplo 6, a),

se convierte de manera conocida, por tratamiento con bromuro
de ciclohexilo en presencia de metilato sédico, en el éter
1-ciclohex{lico de 17alfa-etinil-androstan-lalfa,17beta-
diol=3~ona.

EJENPLO 7,

1,5 g de lalfa,2alfa-6xido~-17alfa-etil-androstan-
17beta-ol-3-ona se reducen de manera andloga a la del ejem-
plo 1, &), convirtiéndolo en 17alfa-etil-androstan-lalfa,
17beta~-diol-3~ona,

En lugar del amonfaco, puede emplearse también

para la reaccidn una mezcla de anilina y tetrahidrofurano.
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EJEMPLO 8. 294198 ”

Procediendo de manera andloga a la del Ejemplo
1, &) 1B g de 17¥enantato de 1alfa,2alfa-@xido-9al fa~
fldor-androstan-11beta, 17beta~-diol-3-ona se convierten en
1T-enantato de 9alfa-flior-androstan-ialfa, 11beta, 17beta=
triol-3-one, Despuds de acsbar la elaboracidn de la manera
usual, se recristaliza la substancia en acetona/éter de

petréleo.

EJEMPLO 9.

a) Procediendo de menera andloga a la del Ejemplo 1,

a), 5 g de 1§-nicotinato de telfa,2alfe-4xido-androstan~
~1Tbeta=o0l=3=0na se convierten en 17;nicotinato de androstan-
1elfa, 17beta~diol-3-ona, .

b) Procediendo de manera andloge & la del Ejemplo

3, b), el compuesto obtenido segin el Ejemplo 9, &), se
convierte en el &ter 1-metflico del 17-nicotinato de andros- -
tan-1alfa, 1Tbeta~-diol-3~ona. 7

¢)  Procediendo de menera anéloge & la del Ejemplo

2, b), el compuesto obtenido segin el Ejemplo 9, &), se
convierte en el 17-nicotinato de 1-acetato de androstan-

1alfa, 17beta~diol-3-~ona.
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Hecha la descripcidn del invento, se declaran
nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica-
ciones, con prioridad de la demands de patente alemansa
Ne M 55,036 IVb/120, depositada el 6 de Diciembre de
1,962, |

1« Procedimiento para 1a disociacidn reductiva
de un anillo éxido en los cetoesteroides, caracterizado
por trensformarse un 1alfa,2alfa-éxido-3-cetoesteroides de
la serie androsténica, por tratamiento con un metal alcali-
no o aleslinotérreo en amonfaco 1fquido o en una amine pri-
marie o secundaria, eventualmente en presencia de un alco=-
hol alifético, de preferencia inferior, y/o de un disolven=
te inerte, en el correspondiente 1alfe~hidroxi-3-ceto-este~
roide y, eventualmente, esterificarse o eterificarse, de
maners ordinaria, el 1ialfa~hidroxi-esteroide obtenido.

2, Procedimiento para la disociacién reductiva
de un anillo éxido en los cetoesteroides,

Segn se describe y reivindica en la presente me-
moria, que consta de catorce hojas, foliades y escritas a
méquina por una sola care,

Medrid, a 5 de Diciembre de 1,963

Pe 8,
ISERN MIRALLES
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