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5.

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTEROIDES 20-0XIGBNA- 

DOS CARBOCICLICOS DE LA SERIE 17BETA-PREGNANICA", a favor de la  

firma suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE Y CIE. S.A,, residente en BASILEA 

(Suiza).

Este invento se re fiere  a un nuevo procedimiento para 
la  preparación de estero !des de la  serie 17heta-pregnánica. Más 
particularmente, este invento comprende un procedimiento para la  
preparación de un esteroide 20-oxigenado carbociclico de la  serie 
17*beta-pregnánica que tiene relación cis entre e l grupo metilico 

Y ^  cadena la te ra l C ^, procedimiento que comprende las 
etapas de hacer reaccionar un 17-oxo-esteroide oarhociclico de la

MEMORIA DESCRIPTIVA

a
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serie androstánica, en e l que todos los grupos oxo en posición 
que no sea la  17 están protegidos, con e tiliden tiifen ilfosf^rano  
y en tra ta r  con hidroboro y luego con peróxido de hidrógeno e l 

- *^-pregneno asi. obtenido. Si se desea., un 20rhidroxi-:19-
5. -nor-pregna-l,3,5-trteno asi obtenido puede someterse a un reduc­

ción de Birch y a la  subsiguiente h id ró lis is  y oxidación del pro­
ducto de la  reducción. El 20-hidroxi-esteroide de la  serie 
17beta-pregnánica obtenido puede también, si se desea, oxidarse 
por medios convencionales (por ejemplo, por tratamiento con 

10. trióxido crómico)^para convertirlo en e l  correspondiente 20-oxo 
-esteroide de la  se iie  17 be ta-pregnánica.

Se conocen varias sín tesis  para la  preparación de 
17-oxo-esteroides de la  serie androstánica. Por o tra  parte, 
muchos compuestos activos y deseables contienen un substituyen- 

15. te  17betaraoetílico o 17beta^-(l'-hidroxi-etilico). En la
práctica^se conocen una variedad de métodos para convertir los 
17-oxo-esteroides de la  serie androstánica en 17betg.-acetil- 
-esteroides o 17beta-(l'-h id rox ietil)-estero ides, es decir, 
en 20-oxo- o 2-hi droxi-esteroi des de la  serie 17beta-pregná- 

20. nica; pero estos métodos de la^práctica^anterior adolecen de 
rendimientos escasos, reactivos costosos,..manipulación d if íc i l  
de los materiales, m ultiplicidad de etapas, e tc .

E l procedimiento de este invento da grandes rendimientos 
y es de f á c i l  realización. Importancia c r itic a  en un procedí-
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35.
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miento del tipo aquí expuesto tiene, desde luego, la  obtención 
de la  esteroconfiguración correcta en e l producto f in a l desea-
do. Se sabe que en los^esteroides de la serie pregnánica los 
compuestos más deseables tienen una relación cis entre e l 
grupo metílico Ô g y la  cadena la te ra l en es^deoir, tanto 
cl_grupo metílico Ĉ g como la cadena la te ra l se hallan en 
posición beta respecto a l plano de,_la molécula del asteroide.
El procedimiento de este invento es particularmente ventajoso 
porque de manera fá c i l  da excelente rendimiento de 20-hidroxi- 
-esteroides de la  serie pregnánica con relación cis entre e l 
grupo metílico Ĉ g y la  cadena la te ra l 0 ^ .  Sorprendentemente, 
esto ocurre aán con los esteroides que tienen la  configuración 
innatural 9beta,10alfa, es. decir, con los^esteroides que_ 
tienen una unión c íc lica  cis B/C. En consecuencia, un aspecto 
particularmente preferido de este invdnto implica la  conversión
de 9beta,10a3ía-17-oxo-esteroides de la  serie andr'ostánica en 
esteroides 9beta,10alfa-20-oxigenados de la serie 17beta-pregnani- 
ca que tienen relación cis entre e l grupo metílico C-̂ g y la  
cadena la_ tera l en C ^ . Las primeras etapas del procedimiento 
de este invento se ilu s tran  más detalladamente con e l diagrama 
que sigue:
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n . n r. nn CHOH

10. .....
En e l diagrama_ant; erio r se exponen únicamente los

átgmos de carbono en las posioiohes„13, 17.i 18, 20 y 21. El 
resto de las moléculas carbocícücas del estero!de no se ilu s ­
tr a . La conversión dê  I  a I I  se efectúa por tratamiento ge I 
con etilidentrifenilfcE  forano. La conversión de I I  a I I I  se 
efectúa tratando I I  con hidroboro y luego con peróxido de 
hidrógeno. La expresión "hidroboro"_quc aquí se usa se 
re fie re  a una fracción molecular constituida por un átomo 
de boro triva len te  y un átomo de hidrógeno. La fracción mo- 

2Q jacular tiene , en consecuencia, dos valencias lib res y puede re ­
presentarse como sigue:
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5. _ _ Puedá ser suministrada, por ejemplo, por bgrano (la
expresión "borano" que^aqui se usa se entiende que significa 
BĤ  en todas sus formas; por ejemplo, borano propiamente dicho, 
diborano o complejo) o por alkilborano in fe rio r o dieCLlcilbo- 
rano in fe rio r.

10* _  La conversión de I ---------  ̂ I I ------- ^ I I I  puede efec­
tuarse empleando como_,material de partida 17-oxo-csteroides de 
la  serie androstánica. Sin embargo, cualquier grupo oxo distin to  
del que se halla  en la posición 17 en el material de partida
17-oxo-esteroide (I) debe ser protegido antes del tratamiento 

15 * con e l e tilid en trif.en ilf os forano.
_La presencia de enlaoes dobles on la molécula del 

17-oxo-esteroide que sirve de material de partida (por ejemplo, 
entre Cg y C ,̂ entre Cg y C^, etc . ) conduce al ataque de estos 
enlaces dobles por el, tratamiento con hidroboro/peróxido de

20 hidrógeno, con su consiguiente hidratación, sin interferencia 
con la  deseada introducción de la  cadena la te ra l h id rox ie tilica . 
Sin embargo, dado que los productos finales asi obtenidos con­
tienen un substituyente hidroxi,,cíclico, ello constituye un 
aspecto de este invento, y un aspecto separado de este invento 
es usar como material de partida un 17-oxo-esteroide carbocí-
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clico no olefínico de la  serie androstánica,
La expresión "olefínico" que aquí se usa indica una 

insaturación no aromática entro dos átomos de carbono. La 
_ expresión "no olefínico" comprende así tanto los esteroides 

5. saturados plenamente como los esteroides insaturados aromática­
mente, por ejemplo los esteroides que tienen un anillo  A aromá­
tico* _ _ .

Teniendo en cuenta que los substituyentes ta les  como
- los que^contienen una fracción molecular carbonilica (por ejem- 

10. pío, los grupos car&oxílicos y sus_ósteres, las amidas y.los
grupos alcanoílicos) y los n itr i lo s  resu lta rían  afectados por 
e l tratamiento con borano del procedimiento de este invento, 
es preferible que e l 17-oxo-esteroide de la  serie androstánica

- utilizando como material.de partida no contenga substituyentes 
35 . de ta l  índole. En e l oaso do otros substituyentes que se

hallan en los esteroides con actividad farmacológica (como 
allcilo in fe rio r, halo, hidroxi, grupos etéreos como a^ooxi 
in ferio r y te trah id ro p iran ilo x i, e tc .) ,  substituyentes que

- no se afectan por los tratamientos implicados, e l procedimiento 
20. de este invento es,..desde luego, apropiado. Así, e l m aterial

de partida 17-oxo-esteroide oarbociclico de la  serie androstá­
nica puede contener cierto número do substituyentes..en la  
molécula sin  que ello estorbe a l  procedimiento de este invento. 
Por ejemplo, puede tener: grupos de allcilo in ferio r, grupos
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de hidroxilo, grupos de aleoxilo in fe rio r, tetrahidropiranilo- 
xilo, átomos de halógeno, o te ., en las posiciones 1, 2, 3, 4, 
5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 18 y/o 19.

Como se ha indicado antes, los grupos oxo en otra 
5. posición que la  17 do los 17-oxo-esteroides que sirven de

material de partida deben protegerse antes del tratamiento con 
etilidentgLfenilfosforano. Es conveniente proteger a l princi­
pio todo substituyante oxo de dicha índole que está presente 
y mantener e l substituyente en su posición protegida durante 

10, toda la  secuenciarcaccional, regenerando e l  substituyente oxo, 
s i se desea, únicamente después que se obtenga e l deseado 
esteroide 20-oxi.genaáo de la  serie 17beta-prcgnánioa. Por otra 
parte, si se desea, e l grupo protector puede ser disociado des- 

.. pués del tratamiento con etiliden trifen ilfosforano , para obte- 
35 . ner e l ^-esteroide representado por la  íbrntula parcial

I I  expuesta antes. E l grupo protector puede ser insertado y 
disociado por medios ya conocidos. Así, los grupos oxo presen­
tes en otyas posiciones que la  17 pueden reducirse seleojñva- 
mente a grupos hidroxílicos. Cuando se desea, los grupos oxo 

20. pueden luego regenerarse por un medio convencional de oxida­
ción; por ejemplo, mediante oxidación con trióxido crómico en 
una solución ácida, ta l  como la  de ácido acético g lacia l. Si 
se desea, esto puede combinarse con la  oxidaoión simultánea 
del substituyente 20-hidroxi, obtenido por el procedimiento de
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este invento, a fracción molecular 20-oxo. Los grupos oxo 
presentes en otras posiciones que la  17 pueden también prote­
gerse por cetalización, es decir, por reacción con un alean diol 
in fe rio r, a f in  de obtener ..un.. substituyen*!:e alkilendioxi in fe- 

5 . r io r ,_que a continuación, s i se desea, puede eliminarse por 
medios^ya de s i  conocidos,^.por ejemplo mediante h id ró lis is  
ácida suave, lo que da e l substituyente oxo deseado.

La primera etapa del procedimiento de este invento 
implica la  reacción de un 17-oxo-esteroide oarbociclico de la  

10. serie androstánica, en e l que todos los grupos oxo en otras po­
sición que la  .17 están protegidos, con c tilid cn trifen ilfo sfo - 
rano, para formar un / \  .  ̂ ^-pregneno, representado por la  
fórmula parcial I I  an terio r. Esta reacción se efectúa apropia­
damente en un disolvente orgánico neutro, no cetónico. Disol- 

15. ventos orgánicos que pueden u tiliz a rse  son, por ejemplo: los 
éteres (por ejemplo, los éteres de alk ilo  in ferio r como e l 
6ter d ie tflipo , e l dioxano o e l totrahidrofurano); los 
hidrocarburos aromáticos,..como e l benceno, e l xilenp o e l cune -  
no; las di-aUcilo inferior-alcanoilo  inferior-amidas,

20. como la  dimetilformamida o la  dimetilaoetamida; o e l 
su lf óxido de di metí lo. En especial se prefiere efectuar 
la  reacción con etiliden tiifen ilfosfo rano  en e l mismo disol­
vente en que se formó e l etiliden tiifcn ij^osforano . Dado que 
etilidontrifenilfosforano so forma convenientemente en sulfó-
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3ddo do dimetilo, este último compuesto os temblón un disol­
vente preferido paya la reacción del 17-oxo-esteroidc con 
e tilid en trifen ilfo s  forano.

^.La.reacción del e tiliden trifen ilfo s forano con e l 
5. 17-oxo-csteroide de la  serie androstánica so efectúa apropiada­

mente a temperatura entre la  a^_mbicnte y unos 120°C o e l punto 
de ebullición del medio reaccional, siempre que sea in ferio r.
Se ha comprobado que la gama preferible de temperatura para 
desarrollar la  reacción os la  de unos 40°C a unos 80°C. Se 

-LO. logran re su I t a do s , partí eularment o buenos cuando la  reacción se 
efeótúa entre unos 40°C y unos 60°C, y en consecuencia esta 
os una gama de temperatura especialmente proferida. La canti­
dad quo se emplee de los reactivos no os c r ític a .y  - .
puede emplearse un exceso do cualquiera do ellos. Sin embargo,

15. so ha visto que es vontanoso emplear un exceso molar del etilidon- 
trifonilfosforano, y que es especialmente preferible usar por lo 
monos unos 4 molos dol o tíU dentriienilfosíorano por cada mol 

del 17-oxo-cstoroide que so hace reaccionar.
La segunda etapa del procedimiento de esto invento 

SO. implica e l tratamiento del ¿ \* ^ ^ -p rcg n e n o  obtenido de la
primera etapa^con hidroboro y luego peróxido do hidrógeno. Esta 
etapa da un estero! de 20-hidroxi de la  serie 17hota-pregnáúica, 
que tiene relación cis entro e l grupo metílico 
y la  cadena la te ra l C ^ . En e l primer aspecto de la
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segunda etapa del procedimiento do este invento, se t r a ta  con 
hidroboro un ^ j^ .^ - o s te r o id o  oarbooíclico de la  serie 
17*beta-pregnáñica. El hi¿¡roboro puede obtenerse, por ejem- 

. pío, del borano, e l  akilborano o e l dialkilborano. La expre- 
5. sión "alkilborano" comprende los compuestos de la  fórmula

10
BBHp IV

en la  que R es un rad ical hidrocarburo saturado, 
de cadena rec ta  o ramificado, como alkilo in fe rio r, 
por ejemplo,hexilo te rc ia rio  (en cuyo caso e l  compues­
to do la  fórmula IV es e l 2,3-dimetil-2-butilburano).

15.

La expresión "dialkilborano" comprende los compuestos de 
la  fórmula

en la  que cada R puede sor igual o diferente y R es 
un radical hidrocarburo saturado, de cadena recta  o 
ramificada,„como alkilo in ferio r, por ejemplo isoami­
lo (s i ambas R son isoamilo, e l  compuesto de la  fór­
mula V es e l b is-(3-m etil-l-butil)-borano).



328558
El tratamiento oon hidroboro so efectúa de preferen­

cia en un disolvente orgánico; por ejemplo, en un éter como 
un éter alH lico  in ferio r, por ejemplo éter d ie tllico , o en dioxa- 
no o tetrahidrofurano. Cuando se usa borano como agente 

5. dador del hidrobor, e l borano puede añadirse a la  mezcla
yeaccional o engendrarse in  s itu . La reacción con g l borano 
se gfactúa convenientemente.^a temperatura entre unos -20°C y 
unos 40°C. De preferencia se rea liza  a temperatura entre 
0°C aproximadamente y la  temperatura ambiento. Para facilidad 

10. de operación, se prefiere la  temperatura ambiente.
En una modalidad, es conveniente añadir el borano en 

forma de complejo de borano, por ejemplo con un éter. Se ha 
comprobado que es particularmente apta una combinación de 
borano:. tetrahidrofurano. gi se usa esta combinación, puede 

15. añadírsela disuolta en una solución do tetrahidrofurano. Por 
otra.-par on una modalidad d istin ta , e l borano puedo engen­
drarse in  s itu  por adición do un hidruro y un ácido, de los 
q.uc uno de ellos,...o ambos, pueden contener el elemento boro.
Asi, puede añadirse a la  mezcla reaccional un borohidruro de 

20. metal alcalino (como e l borohidruro sódico, e l borohidruro 
potásico, e l borohidruro U tico , e tc .) y un ácido Lcwis 
(como trifluoruro  de boro, ácido sulfúrico, e tc .) ,  engendrando 
do este modo borano in  s itu . Por otra parto, puede añadirse 
a la  mezcla roaccional un hidruro que no contenga boro y un 
ácido qu.e contenga boro, engendrando do este modo borano in
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si tu . Como ejemplos de hidruros que no contienen boro cabe 
mencionar los hidruros de metal alcalino como e l hidruro sódi­
co y los hidruros do aluminio y m etal,alcalino como e l hidruro 

. de litio-alum inio, Ejemplos de ácidos Lovds que contienen 
5. boro son los trihaluros de boro, por ejemplo e l trifluoruro  

do boro o e l tric lo ru ro  de boro.
Cuando paradla primera etapa del procedimiento de 

este invento se ha usado un m aterial de partida no olefinico,
debe usarse un mol por lo menos, do hidroboro (calculado como

17¿20  ̂ "10. BH) por cada mol del ^  -pregneno qne se tra ta . Si e l
17-oxo-esteroidc de partida contienen uno o más enlaces dobles, 
debe usarse una cantidad de hidroboro groporcionalmentc mayor 
para permitir la  hi¿¡roboración, de estos enlaces dobles. Con,, 
17-oxo-esteroidcs no olofínicos como material^ do partida, os 

15. conveniente usar entre un mol y unos dos moles de hidroboro 
por cada mol do (20)-prcgneno. se ha comprobado qiie
es particularmente ventajoso, por ejemplo, usar entre 1 y 1 1/2 
moles do borano por cada mol de -pregneno.

A continuación del tratamiento con hidroboro, se 
20. ajusta la  mezcla reaccional a un pH superior a 7, es decir, 

se..la hace a lcalina. Esto puede realizarse convenientemente 
por adición de un hidróxido alcalino, como la  sosa cáustica,
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o por. adición de una sa l de una baso fuerte con un ácido débil 
o ¡por adición de una solución tampón apropiada, o por cualquier 
otro medio convencional. Luego se añade peróxido do hidrógeno 
a la mezcla rcaccional. El peróxido do hidrógeno debe usarse 
en cantidad por lo menos equimolar (respecto a un m aterial do 

5. partida 17-oxo-estcroido no olofinico; más s i se usa como ma­
te r ia l  de partida^en la  primera etapa un 17-oxo-csteroidc que 
contenga uno o más enlaces dobles^ vóase lo expuesto antes 
respecto a la  cantidad de hidroboro que ha de usarse), pero se 
le puede usar en exceso s i se desea. El peróxido de hidrógeno 

10. se añade convenientemente en forma de una solución acuosa. El 
tratamiento con peróxido do hidrógeno puede efectuarse a la  
temperatura ambiento, pero se rea liza  convenientemente a tempe­
raturas más baj.§.s, poy ejemplo alrededor dc,_00C.

Como so ha señalado antes, las dos primeras etapas 
15. de la  secuencia rcaccional del procedimiento de este invento dan 

20-hidroxi-estcroidcs carbooiclicos de la  serie 17beta-pregiánica. 
Esta configuración 17bcta deseada sc_,obti cnc_aún empleando como 
material do partida 17-oxo-cstcroidcs de la  serie androstánica 
que tengan configuración innatural 9beta,10alfa. Asi,, por ejemplo 

20. mediante e l procedimiento do esto invento puede convertirse 
la  3bcta-hidroxi-5alfa-androstan-17-ona (isoandrosterona) en 
5alfa-pregnan-3bota,20-diol, la  3alfa-hidroxi-5beta,9bcta,10al- 
fa-androstan-17-ona en 5beta,9*bcta,10alfa-pregnan-3alia^20-diol
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y la  ostrona en 3-hidroxi-19.-norprcgna-1,3 )5 (10)-irien-20- 
o l. Del n i sao modo, los derivados do e airona en los que 
e l grupo 3-hidroxi está  eterificado, por^ejemplo los 
dieres 3-alcoxj, in ferio r correspondientes a la  csirona, pueden 

5, sor convertidos en 3-alcoxi inforior-19-no3?-pregnar-l,3,5(10)- 
iricn-20-ol. El procedimienio do osic invento es aplicable 
a la  preparación de muchos ogros 20-hidroxi-osioroidcs valiosos 
de la  serie 17bot a-*prcgnánioa a partir., do los correspondientes 

- 17-oxo-osiqroidos carlx)cíclicos do la  serio androsiánica. Adonás 
10. do someterse a la  oxidación, como se ha descrito antes, los 

20-hidj"Oxi-csicroides de la  serie 17boia-prognánica obionida 
por el procedimienio de osic invenio puede iambión esio rificarsc, 
por ojomplo medianio los móiodos convencionales do cstc^rificación, 
como e l iraiamienio oon un anhídrido do alcanoilo in ferio r o un 

15. haluro de alcanoilo in ferio r .(de preferencia elbormuro o e l 
cloruro), en presencia de piridina..,Tal iraiamienio conduce 
iambión a la  csicrificación do oiros grupos hidroxílíeos pre- 
senics en e l núcleo osic3roidc, por ejemplo, e l iraiamienio de 
un compuesio 3,20-dihidroxi con anhídrido acóiico o cloruro de 

20. aceiilo  en piridina-da e l correspondiente compuesio 3,20-dxoe- 
tox i.

El 19-nor-pr cgna-1,3,5(10)- irio n -3 ,20-dio1, los corres­
pondientes ósteros de 3,20-diaicanqiloxi inferior,, los corres- 
pon dientes óicros do 3-alcoxi in ferio r y los ósteros 20-alca-
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empleando un agente oxidante convencional, como trióxido crómico 
en acetona, ácido acético, dimetilfcrmamida o piridina. La 
h id ró lis is  se rea liza  de preferencia a la  temperatura de reflu jo  
del medio reacciona!.

intermediarios valiosos, y además de ser convertibles en 3-oxo-

10. que las descritas antes y oxí dación. Esta h id ró lis is  puede
llevarse a cabo, por ejemplo, mediante tratamiento con un ácido 
débil (por ejemplo, un ácido orgánico como un ácido alcanoico 
in fe rio r, por ejemplo el ácido acético) o un ácido alcandioico 
in fe rio r (por ejemplo, ácido oxálico, o adípico) o por uso de 

10. -un ácido mineral (por ejemplo, cloruro do hidrógeno, bromuro 
de hidrógeno, etc .) o un ácido sulfónico (por ejemplo, ácido 
mentansulfénico, toluensulfónico, e tc .) ciluidos, que tengan 
pH alrededor do 2 por lo menos y alrededor do 6 a lo sumo. La 
h id ró lis is  a (10)^^canenos se efectúa de preferencia

15* alrededor de la  temperatura ambiente. La oxidación del compues­
to 20-ol asi obtenido a compuesto 20-eocq puede realizarse en 
las mismas .condiciones que se han descrito antes.

pr.?gnr5(l0)-en-3-on-20-oles así obtenibles son ú tile s  por. si 
20. mismos como intermediarios químicos y también como agentes

5 Los 3-alcoxi inferior-19-nor-pregna-2,5(l0)-dien-20-oles

Las 19-nor-pregn-3(l0)-cn-3,20-dionas y los 19-nor-
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noiloxi in ferio r do ios ite re s  3-alcoxi in ferio r son compues­
tos nuevos, obtenidos por e l procedimiento de este invento 
y se hallan dentro del ámbito de esto invento. Tales compues­
tos constituyen valiosos intermediarios,, para la  preparación 

5. de la  19-norprogcstorona. Los compuestos que contienen un
grupo 3-alcanoiloxi in ferio r pueden M drolizarse para,,convertir­
los en los correspondientes compuestos 3-hidroxi. Los 1,9-nor- 
prcgna-l,3,5(ip)-trion-3,20-diolcs pueden csterificarso  según mé­
todos conocidos, para formar un óter 3-alooxi in fe rio r. Estos 

10. éteres 3-alcoxi in ferio r pueden luego convertirse en 19-norpro- 
gesrberona. La conversión puede efectuarse sometiendo primera­
mente e l éter 3-alcoxi in ferio r de 19-nor-pregna-l,3,5(10)-trien- 
-3,20-diol a una reducción de Birch, efectuada apropiadamente 
por medio de sodio o l i t io  en amoniaco liquido, seguida por tra -  

15. tsmiento con etanol, después de lo cual se evapora e l a monia.co.
A continuación se añade agua y se extrae con un disolvente orgá­
nico e l 3-alcoxi in feii or-19-nor-pregna-2,5 (10)-dien-20-ol in­
termedio. Para obtener la  19-norprogesterona deseada, e l  
éter enólico intermedio, con aislamiento o sin aislamiento,

20. puede luego hidrolisarse y oxidarse (por e l ordenque se quiera., 
pero es preferible h idrolizar primeramente). La h id ró lis is  
puede efectuarse por medio de la  adición de un ácido mineral con 
pH no superior a 1, como e l  cloruro de hidrógeno, y la  oxidación 
del grupa. 20-hidroxi a fracción molecular 20-oxo puede efectuarse
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progestativos. go los puedo administrar por vía interna 
(por ejemplo, oral) en forma- de formulaciones farmacéuticas 
convencionales (por ejemplo, de p as tilla s  o. cápsulas que con- 

- tengan los excipientes farmacéuticos usuales), ge los puede 
5. usar de la  misma manera que,los agentes protestativos esferoi­

de os de actividad oral que se conocen.
El 3-hidroxi-r 19-nor?pregna-1,3 ,5(10)-17(20-tetracno 

y los correspondientes éteres 3-alquílicos inferiores y ésteres 
3-alcanoilicos inferiores obtenidos por el procedimiento de este 

10. invento, son compuestos nuevos y se hallan.dentro del ámbito del 
invento. Resultan ú tile s  como intermediarios ta l  como se ha 
descrito antes, y también como estrógenos. Se los puede admi­
n is tra r  por via in terna (por ejemplo, oral) en forma do formula­
ciones farmacéuticas convencionales (por ejemplo, de p as tilla s  

15. y cápsulas que„contengan los excipientes farmacéuticos, usuales). 
Se los puede usar de la  misma manera que los estrógenos estero i- 
doos do actividad oral que se conocen.

Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones, 
pero no limitaciones, del invento. El símbolo. TIIP significa.

20. tetrahidropiranilo . Todas las temperaturas están expresadas 
en grados centígrados.
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EJEMPLO 1

5,0 g de una dispersión a l 53,4% de hidruro sódico 

en aceite mineral (67 milimoles de hidruro sódico) se lavaron 

tres  veces con hexano y se soplaron hasta sequedad bajo nitnó- 

5. geno. Se añadieron 50 oc de sulfóxido de dimetilo y luego se 

calentó la  mezcla bajo nitrógeno, agitando y a 70-759, hasta 

que cesó el desprendimiento de hidrógeno. Al cabo de unos 
30 minutos se obtuvo una solución do color verde claro, que 

fue enfriada hasta la  temperatura ambiente. Entonces se anadió 

10. rápidamente a la  solución enfriada una solución do 27,9 g

(67 milimoles) de yoduro do e tiltrifen ilfosfon io  en 100 cc de 
sulfóxido de dimetila, lo que dió una solución rojo-oscura 

de et i l i  dent rifen ilfo  sforano.

A esta solución se añadió rápidamente una solución 
15. 5,0 g do etor THP de isoandrastano on 100 cc de tetrsh idro-

furano seco. Se calentó luego lám esela reacciona! durante 

la  noche, bajo nitrógeno, a 50-559 y agitando, se la  enfrió 

y so la  v irtió  on agua. A continuación se extrajo la  mezcla 
con tre s  porciones de hexano y los extractos orgánicos combi- 

20. nados se lavaron tre s  veces con agua, se secaron con sulfato 

sódico y so concentraron bajo presión reducida. La solución 
concentrada, que contenía un poco de óxido de tr ifen ilfo sfin a  

precipitado, se f i l t ro  luego on una corta columna do alumina 

(de grado I) , con hexano, y se obtuvo como eluato eter

J



-  19 -

5.

10 .

15.

20.

2 5 .

328558
-5alfa-pregnan-Sbeta-TBP-bruto, de punto de fu­

sión 67-739, constituido por una mezcla do las foimas cis y 
trans, con predominio de la  forma cis.

Para ovitar las complicaciones del diastereoisome- 

rismo, se hidrolizá este material convirtiendolo en el alcohol
3bcta libro , do la  manera siguiente:

, . 17(20)
500 mg de eter -5alfa-pregnen-3beta-THP

bruto se disolvieron en 15 ce de ácido clorhídrico 0,2-n en

etanol y so dejo la  solución a la  temperatura ambiente durante

1.1/2 horas, luego se diluyo esta solución con eter, se la  lavo
des veces con NaHCOg al 5/, se la  sccá con NagSÔ  y se la  ova-

pero . Cristalizando el rosiduo en metanol, so obtuve cis-A  
17(20) -5alfa-pregnen-3beta-ol, en forma de agujas finas, de

punto do fusián 153-154-.
,  ̂  ̂ 17(20)

A una solución do 500 mg do c is-/^  -alfa-

1 7 (2 0 )

-progncn-3bota-ol en 20 cc de tetrahidrefurano seco se añadie­
ron, bajo nitrógeno y agitando, 3 cc de una solución ¡aproxima­
damente 1-molar de borona en tetrahidrefurano. Después de 

agitar a la  temperatura ambiente durante 1 hora, se añadieroh 
a gotas, cautamente, 12 cc de solucián al 10% de NsOH. Se 
enfrio entonces la  mezcla hasta 09 y se añadieron en el curso 

de 10 minutos y agitando 8 cc de peráxido de hidrogeno a l 
30%. Al cabo de 1 hora más a 09, se añadieron agua y aceta­
to de e tilo , se separo la  capa orgánica resultante, se la  

lavá con NaRSOg al 10% y con agua, se la  seco con Y

"r- 1
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la  evapori para obtener el producto, 5alfa-pregnan-3beta, 

20alfa-diol. El cromatrograma de capa delgada mostro solo 
vestigios de impurezas.

EJEMPLO 2

A una solución de 67 milimoles de e tilid en trífen il-  

fosforano en sulféxido de dimetilo, preparada ta l  como se ha 
expuesto en el Ejemplo 1, se añadió una solución de 3,88 g 

de isoandrósterona en 100 oc do sulféxido de dimetilo. Luego 

se calenté la  mezcla reaccional a. 55-60s, agitando y bajo 
nitrógeno, durante 5 horas (transcurrido cuyo tiempo la  cro­

matografía en capa delgada indico la  presencia de solo v es ti­
gios del material de partida), se la  enfrio y se la  v irtió  en 

agua. Después do extraer la  mezcla reacciohal con tres  por­
ciones de éter, se lavaron repetidamente con agua los extrac­
tos etéreos combinados, se socaron éstos con NagSÔ  y se eva­

poraron. A continuación se disolvié el residuo en una cantidad 
mínima de hexano/benceno (3:1) caliente y se f il tro  en 120 g de 

alumina (de grado I I I )  con 3000 cc del disolvente anterior.
El eluato, constituido por el producto y oxido de tr ife n ilfo s -  

fina, se suspendió entonces en 200 co de éter, se f i l tro  y se

evaporé, lo que dio un residuo que, cristalizado en metanol,
, . 17(20)

proporciono ois-¿^ - 5alfa-pregnen-3beta-o 1, de punto

de fusión 153-154-3.
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5.

 ̂ ^   ̂ 17(20)Se foimo una mezcla de 100 mg de c is - /\

- 5alf a-pregnen-3beta-ol y 62 mg da NaBĤ  en tetrahidrofurano. 

A esta mezcla se añadieron 0,26 ce de complejo de BFg: éter.

Elaborando luego la  mezcla reaccional segón el procedimiento 

del ejemplo 5 anterior, se obtuvo como producto 5al&-pregnan- 
- 3b et a, ̂ )alfa-diol *

EJEMPLO 3

A una solución de 231 milimoles de e tilid en -trifen il-  
fosforano en 600 ce de sulfóxido do dimetilo se añadió una 

10. solución de 15,5 g de éter metílico de estrena en 400 cc de 

benceno. Luego se calentó la  mezcla a 45  ̂ bajo nitrógeno, 

durante la  noche, y después de templar con agua helada se 
aislé el producto, 3-metoxi-cis-19-noipregna-l,3,5(10),17(20)- 

-tetraeno, por extracción con éter de petróleo, se le  purificó 
15. en una columna de alómina y se le  crista lizó  en éter-metanol; 

punto de fusión, 78s - 79s.

Se disolvieron en 150 cc de tetrahidrofurano 5 g de 
3-metoxi-cis-19-norpregna-l,3,5(l0),17Í2O)-tetraeno y se 
tra tó  la  solución con 10 cc de una solución 1-molar de borano 

20. en tetrahidrofurano, a la  temperatura ambiente y bajo nitrógeno, 
durante 5 horas. Después de oxidación con 25 cc de NaOH al 10% 

y 20 cc de ^  30%, a Os y durante 1 hora, se aisló el 
producto, 3-metoxi-19-norpregna-l, 3, 5(10)-trien-20alfa-gl,
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por extracción con eter, se le  purifico en una columna de 
alumina y se le  crista lizó  en e te r/e te r de petróleo; punto de

fusión, IO4-IO59.

EJEMPLO 4

5. A una solución de 210 milimoles de e tilid e n -tr ifen il-

fosforano en 300 00 do sulfóxido de dimetilo se añadieron 14 g 
de estrona en 300 oc de sulfóxido de dimetilo. Después de 

calentar a 659 y bajo nitrógeno durante la  noche, se templó 
la  mezcla reacciona! con agua helada, se aisló el producto,

10. cis-19-norpregna-l,3,5(10),17(20)-totran-3-ol, por extracción 
con eter, y se le  purificó en una columna de gel de s íl ic e  y 
mediante cristalización en etanol/agua, punto de fusión, 
138-1399.

7 g de cis-19-norpregna-l,3,5Í10),17(20)-tetraen- 
15 . -3-0I  en 200 co de tetrahidroíhrano se hidroboraron de la

manera ordinaria con 15 ce de una solución 1-molar de BHg, 
seguido por adición de 40 cc de NaOH al 10% y 30 cc de Ĥ Ô .

El producto, 19-norpregna-l,5,5fl0)-trien-3,20alfa-diol, 
se aisló por extracción con eter, se purificó en una columna 

20. de alumina y se crista lizó  en e ter/ó ter de petróleo, punto de 
fusión, 1839-1849.
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A una solución de 65 milimoles de e tilid en -trifen il-  
fosforano en 100 cc de dimetilfomamida se añadieron 5 6 de

3.3- etilendioxi-5beta, 9beta,lOalfa-androstan-17-ona en 100 co

de sulfdxido de dimetilo. Se calentd la  mezcla reaccional

a 653, bajo nitrógeno, durante 4 horas, se la  templé con agua 
, 17(20)

helada, se aisló el producto, 3 .3-etilendioxi-cis- / \

-5beta,9beta-10clfa-pregneno, por extracción con eter de petro

leo y se le  purificó en una columna de alumina.
17(20)

3 g de 3, 3-etilenáioxi-bis-/ \  -5beta,9beta,

lOalfa-pregneno se hidroboraron en 100 cc de tetrahidrofurano 
con 12 cc de una solución 1 -molar de BĤ , seguido por 25 cc
de NaOH al 10% y 15 cc de HgOg al 30%. El producto, 3,3-

-etilendioxi-5beta,9beta,l0alga-pregnan-20alfa-0l, se ai a id 
por extracción con eter.

El material de partida se obtuvo así:
10 g de 5beta, 9beta,10alfa-androstan-5-on-17beta-ol 

se depositaron en 400 cc de benceno que contenían 50 cc de 
etilenglicol y 1,5 g de ácido p-toluensulfdnico.Se calentó la , 

mezcla reaccional en reflujo con una trampa do Dean-Strak, 
durante la  ndche, y luego se aisló del benceno el producto,

3.3- etilen-dioxi-5beta, 9beta,10alfa-androstan-17beta-ol.

8 g de 3,5-etilendioxi-5beta, 9beta,lOalfa-androstan- 
-17b3ta-ó'l se oxidaron en 350 cc de dimetilfomamida con 8 g
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de CrOg y 3 cc de HgSÔ .- El producto, 3,3-etilendioxi- 

-5beta, 9alfa,10alfa-androstan-17-ona, se aíslo por extracción 

con éter.

EJEMPLO '6

Se disolvieron en 20 cc de acido acético al 95%

202 mg de 5alfa-pregnan-5beta-20alfa-diol obtenido según 

e l Ejemplo 2. Se añadió luego una solución de 150 cc 

de CrOg en 20 cc de HOAc al 95% y se mantuvo la  mezcla reac­
ciona! a 15$ durante 1 hora. Después de añadir una gotas de 

^0. metanol, se concentró en vacio la  mezcla reacciona!, se año 
dieron éter y agua, se separó la  capa etérea, se la  lavó con 

NáHCOg al 5% hasta neutralidad, se secó con Na^O^ y se 

evaporó. El residuo, cristalizado en etanol, dio como produc­

to 5alfa-pregnan-3,2P-diona, de punto de fusión 195-197$.

15. EJEMPLO 7

2 g de 3-metoxi-19-norpregna-l,3,5-(10)-trien-20- 
-ol obtenido según el ejemplo 3 se oxidaron con 2 g de CrOg 
y 0,5 cc de HgSÔ  en 100 cc de dimetilfoimamida. Mediante 

extracción oon éter, se aislé el producto, 5-metoxi-19- 

20. -norpregna-l,3,5(10)-trien-20-ona, de punto de fusión 134-
136S.
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A una solución de 1 g de 3-metoxi-19-norpregna- 
-1,3, 5(10)-trien-20alfa-ol, obtenido seguía el Ejemplo 3, 

en 100 cc de tetrahidrofurano absoluto, se añadieron por desti 

lacián 100 co de amoníaco. Se agregá luego 1  g de l i t io  y, 

a los 30 minutos de terminarse la  adicián, Be agregaron a la  

mezcla reaccional 15 cc de etahol. Cuando hubo desaparecido 

la  coloración azul, se añadieron 50 cc de HgO, se evaporo 

el amoníaco, se extrajo el residuo con acetato de etilo  y 

se lo  lavé hasta neutralidad. Después de socar y evaporar 
el disolvente, se sometió el producto bruto, 3-metoxi-19-nor- 

pregna-2, 5(10 )-dien-20alfa-ol, a roüujo con 20 cc de ácido 
clorhídrico 4-n¡ se v irtió  la  mezcla en salmuera saturada, so 

extrajo con acetato de e tilo , se lavé hasta neutralidad, se 
seco y se evapore?. El material bruto, purificado en una co­

lumna de alumina, dio 19-nor-prega-4.-en-3-on-20alfa-ol.

EJEMPLO 9

El 3-metoxi-19-nor-pregaa-2, 5(10 )-dien-20alfa-0l  

bruto obtenido por el procedimiento del ejemplo 8 anterior se 

disolvió en 50 cc de metanol y se añadió a esta solución una 

solución do 1 ,5  g de dihidrato de ácido oxálico en 10 cc de 

agua. Luego se dejá reposar la  mezcla reaccional a la  tempera
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tu ra  ambiente durante 1  hora, se le  añadió éter y salmuera 
saturada, se lavo el extracto etéreo con solucién al 5;á de bi 

carbonato sédico, se seco y se evaporo, con lo que se obtuvo 

19-nor-pregti-5 (10 )-on-3-on-20 alfa-o l.

EJEMPLO 10

Se disolvieron en 10 cc de acido acético gL acial 

500 mg do 19-nor-pregn-5 (10 )-en-3-on-20alfa-ol y se anadio 

a esta solución una solución de 200 mg de CrO- en 1 ,5  cc de 

agía. Luego se dejo la  mezcla reacciona! en reposo a la  tem­

ió . peratura ambiente durante 1  hora y se le  añadieron unas gotas 
de metanol. A continuación se diluyo con éter la  mezcla 

roaccional, se lavo la  capa etérea con solución a l 5% de 
bicarbonato sodico, hasta neutralidad, y después de secar gQ 

evaporo e l disolvente, lo que dio 19-nor-pregn-5(lO)-en- 
15 , 3,20-diona.

EJEMPLO 11

0,5 g de 19-nor-pregn-4-en-3-on-20alfa-ol se 

oxidaron con 0,5 g de CiOg y 0,1 cc de H^30  ̂ en 30 cc de 
dim3tilformamida. El producto, 19-norprogesterona, se a is- 

20. lo por extraccién con éter; punto de fusién, 143-145S 

después de oristalizacién en metanol.
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5 g de 19-norpregna-l,3,5flO)-trien-3,20alfa-diol 
obtenido según el Ejemplo 4 se oxidaron con 5 g de CiOg 

y 1 cc de HgSÔ  en 200 cc de dimetilformamida. El producto,

5. 19-norprega.a-l,3,5(10)-trien-3-ol-20-onay se aisló por 
extracción con éter; punto de fusión, 243-245°.

EJEMPLO 13

2 g de 5,3-etilendioxi-5beta, 9beta,l0alfa-pregnan- 
-20alfa-ol se oxidaron por tratamiento con 2 g de CiOg y 

10. cc de HpSÔ  en 100 cc de dimetilfoimamida. El produc­

to , 5,3-etilendioxi-5beta, 9beta,10alfa-pregaan-20-ona, se 
aisló por extracción con éter.

1,5 g de 3,3-etilendioxi-5beta, 9beta,10alfa-preg- 
nan-20-ona se depositaron en 30 cc de acido acético acuoso al 

15. 70/b durante 1 hora, a 609. El producto, 5beta, 9beta,10alfa-
-pregnan-S,20-diona, se aisló por extracción con CH^Cl ;̂ 

punto de fusión, 112-1149.

EJEMPLO 14

Se acotiló por tratamiento con anhídrido acé- 
20. tico en pirid ina el 5alfa-pregnan-3beta,20alfa-diol
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obtenido según el Ejemplo 1, se dejo reposar la  mezcla 

reacciona! a la  temperatura ambiente durante una noche 

y se cristalizo  en metanol el producto, diacetato de 

5alfa^-pregnan-3beta,2Dalfa-diol, de punto de fusidn 
163-1659.
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Descrito el objeto del presente invento, se decla­

ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindicacio­

nes con prioridad de la  solicitud de patente estadounidense 

se ria l ns 468.974- del 1 de Julio 1965.
1. Un procedimiento para la  preparación de asteroi­

des 20-oxiganados carbociclicos da la  serie 17beta-pregnónica, 

que tienen relación cis entre el grupo metílico C^g y la  cade­

na la te ra l C ^ , caracterizado porque comprende las etapas de 
hacer reaccionar un 17-oxo-esteroide carbocíclico de la  se­
r ia  androstánica,. eñ el que todos los grupos oxo en posición 
que no sea la  17 están protegidos, con etiliden trifen ilfosfo -

rano; t ra ta r  con hidroboro y luego peróxido de hidrógeno 
17(20)

e l / \  -pregneno asi obtenido; y, s i so desea, e te rificar
un 19-nor-pregna-l,3 ,5(l0)-trion-5,20-diol obtenido, para 
fornar un e ter 3-aiquílico inferior, someter un eter 2Oj3j.dK) 

xi-19-nor-pregna-l,3,5, (M))-trion-3-alquílico inferior obten! 
do a una reducción de Birch y subsiguientemente hidrolizar 
y oxidar el producto do la  reducción.

2.. Un procedimiento como se define en la  reivindica­

ción 1, caracterizado en que la  reacoión con el e tilid en tri-  

fenil-fosforano se realiza en un medio disolvente que compre& 
de sulfóxido de dimetilo.
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3. Un procedimiento como se define en la  reivindica­

ción 1 , caracterizado en que el tratamionto con hidroboro se 

efectúa con borano, en un medio disolvente que comprende te tra -  

hidrofuranO.
4. Un procedimiento como se defino en la  reivindica­

ción 1 , caracterizado en que el medio reaccional se ajusta a 

pH mayor de 7 a continuación del tratamiento con hidroboro y 

antes del tratamiento con peróxido do hidrógeno.

5. Un procedimiento como se define en la  reivindica­

ción 1, caracterizado en que el 17-oxo-esteroide de la  serie 
androstánica es un 9beta,10alfa-17-oxo-androstano.

6. Un procedimiento como so define en l a  reivindica­

ción 1, caracterizado en que el 17-oxo-esteroide de la  serie 
andróstánica es un 19-nor-17-oxo-androstano.

7. Un procedimiento como se define en la  reivindico 

ción 1, caracterizado en que el 17-oxo-esteroide de l a  serie 
andró stáaica es un 19-nor-17-oxo-androsta-l,3,5i-trieno.

8. Un procedimiento como se define en la  reivindica­

ción 1, que comprende el someter un 3-alcoxi inferior-20-hidrOxi- 

19-nor-pregna-l,3,5(l0)-trieno obtenido a una reducción de Birch 
y subsiguientemente hidrolizar y oxidar el producto de la  re­

ducción para formar 19-nor-progestorona.

9. Un procedimiento como se define en la  reivindica­

ción 8, caracterizado en que la  h id ró lis is  se efectúa con un 

ácido alcsnoico in ferio r, un ácido alcandloico in ferio r o un 

ácido mineral con un pH entre 2 aproximadamente y 6 aproxi­
madamente.
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10 . Cn procedimiento para l a  preparación de 

asteroides 20-oxig^iados carbocjíclicos de la  serie 17beta- 
-pregnànioa,

Segan se describe y reivindica en la  presente 
memoria descriptiva que consta de 3 1  páginas foliadas y 
escritas a máquina per una sola cara.

Madrid, a gQ jgg, ]ggg

P*3" 9A!ME !SERN

firm ad., LUÍS RÍY PAOiHA
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