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PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE ESTEROIDES 20-O0XIGENA-
DOS CARBOCICLICOS DE LA SERIE 17BETA~PREGNANICA", a favor de la
firma suiza P, HOFFMANN-LA ROCHE Y CIE. S.4,, residente en BASITEA

(Suiza),

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento ge refiere a yun nuevo procedimiento para
la preparacién de esteroides de la serie l7beta~pregnénica., Més
rarticularmente, es:_t_:e invento comprende wn pre eaimien‘to para la
Preparacifn de un esteroide 20-oxigenado carbociclico de la serie
1Tveta~pregnénica que tiene relacién cis entre el grupo metflico
C,g ¥ la cadena lateral Cypr Procedimiento que comprende las

etapas de hacer reaccionar un 17-oxo-esteroide carbociclico de 1a

OR
Q A ITY
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" serie androstdnica, en el due todos los grupos Ox0 en posicibn

que no sea la 17 estdn protegidos, con etilidentr fenilf osforano
¥ en tratar con hidroboro y luego con perbxido de hidrbgeno el
Al'?.(zg)—pregneno asi obtenido., &1 se desea, un 20=-hidroxi-19-
~noy-pregua~-1l,3,5-trieno_asi obtenido puede someterse a un reduc-
cibén de Birch y a la subsiguiente hidré6lisis y oxidacifn del pro-
ducto de la reduccidén, Bl 20-hidroxi-esteroide de la serie
17beta=pregninica obtenigo puede también, si se desea, oxidarse
por medios convencionales (por ejemplo, par tratamiento con
triéxido erémico)_para convertirlo en ¢l correspondiente 20-oxo
~egteroide de la serie lT7bveta-pregninica.

_Se conocen varias sint.es_is para la preparacibn de
17-oxo-egteroides de la gerie androsténica. Por ofra parte,
muchos compuestos activos y deseables contienen un substituyen-
te 17vetawacetilico o 1l7beta-(lt~hidroxi-et{lico), En la _
préctica_se conocen una varicdad de métodos para convertir los
1l7-oxo-esteroides de la serie androsténica en 17beta-acetil-
~esteroides o 1l7beta—(l'-hidroxietil)-esteroides, es decir,
en 20-o0xo- "0 2-hi droxi-esteroides de la serie 17beta-pregni-
nica; pero estos métodos de la_préictica anterior adolecen de
rendipgient og escasos, reactivos costosos, manipulacibn diffcil
de los materiales, mulbiplicidad de etapas, etc. .

El procedimiento de este invento da grandes rendimientos

y es de fécil realizacibén., Importancie critica en un procedi-
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miento del tipo aquf expuesto tiene, desde luego, la obtencioén
de la esferoconfiguracién correcta en el produeto final desea~
do. 8¢ sabe gue en los esteroides de la serie pregnénica los
compuestos més deseables tienen una relacién cis entre el

grupo metflico 018 y la cadena lateral en ,617; es_decir, tanto

el_grupo metflico 018 como la cadena lateral €., ze hallan en

posicibén beta respecto al plano de_la m_oléculal';el esteroide.
El procedimiento de este invento es particularmente ventajoso
porque de manera facil da excelente rendimiento de 20-hidroxi-
—esteroides de la serie pregndnica con relacibn cis entre el
grupo met{lico '018 ¥ la cadena lateral 017. Sorprendentemente,
esto ocurre atn con los egteroides que ticnen la configuraci 6n
imnatural 9beta,l0alfa, es decir, con los esteroides que_
tienen una wnién cfelica cis B/C. BEn consecuencia, un aspeeto
particularmente preferido de este invémto implica la conversién
de 9beta,l0alfa~17-oxo~esteroides de la serie androsténica en
egteroides 9beta,l0alla~20~oxigenados de la serie l7beta~pregneni-
ca que tienen relacidén cis entre el grupo metflico 018 vy la

cadena la_teral en ( Las primeras ctapas del procedimiento

17*
de egle invento se ilugtran mis detalladamente con el diagrama

que sigue:
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En el diagrame anberior se exponen Ynicamente los
atomos de cgrbono en las posiciones 13, 17, 18, 20 y 21, E1 _
resto de las moléculas carbociglicas del esteroide no se ilus-
tra. Ta conversi6n de I a II se efectfia por tratamiento de I
con etilidentrifenilfw forano. _Ia conversi6én de II a III se
efectia tratando IL con hidroboro_ y luego con perbxido de
hidrbégeno., Ta expresién "hidroboro® que aqui se usa se
refiere a una fraccién molecular constituida por un &tomo
de boro trivalente y un 4tomo de hidrégeno, La fraccién mo~
lecular tiene, en consecuenciz, dos valencias libres y puede re—
pregentarse como sigue:
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__ Pued€ ser suministrada, por ejemplo, por borano (la
expresién "borano" queuaqli_s:e usa se entiende que significa
BH3 en todas sus formas; por ejemplo, borano propiamente dicho,
diborano o complejo) o por alkilborano inferior o didlkilbo-
rano inferior.

. La conversién de I —==-==} I =—=--3 III puede efec-
tuarse empleagndo como_material de partida l7-oxo-esteroides de
la serie androsténica, Sin embargo, cunalquier grupo oxo distinto
del que se halla en la posicién 17 en el material de partida
17~oz0~esteroide (I) debe_s;ex_- mrotegido antes del tratamiento
con el etilidentrifenilfosforano, -
.la presencia de enlaces dobles on la molécula del

17-0x-esteroide que sirve de material de partida (vor ejemplo,
entre 62 y (53,_ entre 06 ¥y 07, ete, ) conduce al ataque de estos
enlaces dobles por el tratamiento con hidroborofperbxido de
hidrégeno, con su congiguiente hidratacibn, sin interferencia
con la descada introduccién de la oadena lateral hidroxictilica,
Sin embargo, dado que los producios finales asi obtenidos con-
tienen un substituyente hidroxi cfelico, ello constituye un
agpecto de este invento, y un aspecto separado de este invenmto

€g usar como material de partida un 17-oxo~esteroide carboci-
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clico no olefinico de la serie androsténica,
La expresién "olefinico" que aqui se usa indica wa

insaturacién no aroméiica entrc dos 4tomos de cgrbono, ILa _
expresibn '"mo olefinico" comprende asf{ tanto los esteroides
saturatos plenamentc como log esteroides insaturados aromética-
nente, por ejemplo los ecsteroides que tiemen un anillo A aromd-
tico,

e

Teniendo en cuenta que los subgtituyentes tales como

- los que_contienen una fraccién molecular carbonilica (por e¢jem~

10,

20,

plo, los grupos carjoxilicos y sus_ésteres, las amidas y los
grupos alcanoflicos) y los nitrilos resultarian afectados por
el tratemiento con borano del procedimiento de este invento,

es preferible que el l7-oxo-esteroide de la seric androsténica
utilizando como material de partida no contenga substituyentes
de tal Indole. En el caso de otros substituyentes que se
hallan en los esteroides con actividad farmacolégica (como
alkilo inferior, halo, hidroxi, grupos etérgos como alcoxi

inferior y tetrshidropiraniloxi, etc.), substituyentes que

- no g¢ afectan por los tratamientos implicadoes, el procedimiento

de este invento es, desde lucgo, apropiado. Asi, el material
de partida 17-oxo-csterolde oarbociclicohdé la serie androsté~
nica puede contener cierto nmimero de substituyentes en la
molécula sin que ello estorbe al procedimiento de este invento,.

Por ejemplo, pucde tener: grupos de alkilo inferior, grupos
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de hidroxilp, grupos de alcoxilo infevior, tetrahidropiranilo-

xilo, 4tomos de halégeno, etc,, en las posiciones 1, 2, 3, 4,
546, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16, 18 y/o 19,

Gomo se ha indicado antes, los grupos oxo en otra
pogicibén que la 17 de los 1l7~oxo-esteroides que sirven de
material de partidg deben protegerse antes del tratamiento con
etilidentyi fenilfosforano, Es conveniente proteger al princi-
pio todo gubstituyente oxo de dicha fndole que esté presente
¥y mantener el substituyente en su posicién protegida durante ‘
toda la scoucncia rcaccional, regenerando el substituyente oxo,
si se desea, Unicomente después que se obtamga el deseado
esteroide 20~oxigenado de la scrie l7beta~pregnénica. Por otra
parte, si ge desea, el grupo protector pueds scr disociado des-
pués del trotamiento con etilidentrifenilfosforanc, para obte-
ner el [§17(2)-esteroide representado por la formula pareial
IT expuesta antes. El grupo protector puede ser insertado y
digociado por medios ya conocidos. Asf, los grupos 0oxo presen-
tes en otras posiciones que la 17 pueden reducirsg selecthiva~
mente a grupos hidroxflicor, Cuando se desea, 10s grupos 0xo
pueden luego regenmerarse por un medio convencional de oxida~
cién; por ejemplo, mediante oxidacibn con tribxido orémico en
una golucibn &cidp, tal como la de Acido acético glacial. Si
se desea, esto puede combinarse con la oxlidacitn simulténes
del substituyente 20-hidroxi, obtenido por el procedimiento de
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este invento, a fracciém molecular 20-oxo. Los zZrupos 0xo
presentes en otras posiciones que la 17 pueden también prote-
gerse por cetalizaci6n, es decir, por reaccién con un alcandiol
rior, que a continuacién, si se desea, pucde eliminarse por
medios_ya de si conocidos, _por ¢jemplo mcdiante hidr6lisis
4dcida suave, lo quc da el substituyente oxo deseado.

La primera etapa del procedimiento de este invento
implica la reaccién de un 1l7-oxo-cgteroide ocarbociclico de la
gerie androsténica, en el que todos los grupos 0xo en otras pow-
glici6n que la 17 estén Protogidés, con ctilidentrifenilfosfo~
rano, para formar un 13}7(20)-progneno, representado por la
férmula parcial II anterior. Esta reaccibén se efechic apropia-
demente en un disolvente orgémico neutro, no ceténico, Disol-
venteg orgénicos que pueden utilizarse son, por ejemplo: los
éteres (por ejemplo, los étercs de alkilo inferior como el
éter dietIlico, el dioxano o el tetrahidrofuranc); los
hidrocgrburos aromdticos, como el henceno, el xileng o el cum .
no; las di-alkilo inferior-alcanoilo inferior-amidas,
como la dimetilformamida o la dimetilacetamida; o el
sulféxi do de dimotilos En especial se prefierc efectuar
la recaccidén con etilidentri fenilfosforano cn ¢l mismo disole
vente on que se foymé ol ebilidentrifenilfosforano, Dado que g3

etili dontrifenilfosforano sc forma convenicntemente en sulfé.



xido de dimetilo, este dlbimo compuesto es también un disol~
vente preferido para la reaccibén del l7-oxo-csteroide con
etili dentrifenilfosforano, .
- HLaﬁ_reac‘oién del etilidentrifenilfosforano con el
5. 17-oxo-csteroide de la serie androsténica sc _efectia apropiada~
mente a temperatura entre la a mbiente y unos 120°C o el punto
de ebullicién del medio reaccional, sicmpre que sea inferior.
Se_ha comprobado que la gema preferible de temperatura para
desarrollar la reaccién cs la de unos 40°C a unos 80°C, Sc
10, logran resultados particularmente buenos cuando la reaccién se
efedtiia entre unos 40°C y unos 60°C, y en consecuencia esta
es una gama 4dc temperatura cspeeialmente preferida, La canti-
dad que se emplee de los rcactivos no es critica.y.
puede emplearse un cxoeso dc cualquiera de cllos, Sin embargo,
15, so ha visto que cs ventanogo cmplear un exceso molar del etiliden-
trifenilfogforano, y que es cspeeialmente preferible usar por 1o
menos unos 4 moles del el lidentrifenilfosforano por cada mol
dcl l7~oxo-esteroide que sc hace rcaccionar.
La segunda ctapa del procedimiento de este invento
20, inplioca ol tratemionto gel ALT(2)
primera etapa.con hidrovoro y Juego perfxido de hidrbégeno, Esta
etapa da un csteroide 20-hidroxi de la seric 17heta-pregnéfica,

~pregneno obtenido de la

gquc tiene relacién eis cntre el grupo metilico 018
¥y la cadcna lateral 017. BEn ¢l primer aspecto de 1la
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segunda etape del procedimiento de cste invento, se traba con
hidroboro un Z§l7§20)~osteroidg carbociclico de la serie
17beta~pregnénica, E1 hidroboro pucde obtencrse, por ejem-
plo, del borano, cl akilborano o el dialkilborano. La expre-

sién "alkilborano!" comprende los compucstos de la f6rmula

RBH r

o IV

en la que # es un radical hidrocarburo saturado,

de cadena recta o ramificad, como alkilo inferior,
por ejemplo hexilo terciario (en cuyo caso el compues—

to de la f£6érmula IV ez el 2,3-dimetil-2-butilburano).

La expresibn "dialkilborano! comprende los compuestos de
la férmula

7
RéBH ¥

en la que cada R puede scr igual o diferente y R es
un radical hidrocarburo saturado, de cadena recta o
ramificada, como alkilo inferior, por ¢jemplo isoami-
lo (=i apbas R gon isoamilo, el compuesto de la fér-

mula V es ol bis—(3-metil=l-butil)=borano),
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El tratamiento con hidrohoro sc efectha de preferen-

cia en un disolvente orgdnico; por ejemplo, en un éter como
un éter alkilico inferior, por g¢jemplo 4ter dietilico, o en dioxa-
no o tetrahidrofuranoc. Cuando se usa borano como agente
bs dador del hidrober, el borano pucde afiadirse a la mezcla
reaccional o engendrarse in situ., ILa reaceidén con ¢l borano
se gfeotiia convenientemente_ a temperatura entre unos -20°C y
unos 40°C, De preferencia se realiza a temperatura entre
0°C aproximadamente y la temperatura ambiente, Para facilidad
10+ de operacidn, se prefiere la temperatura ambiente,
En uwna modalidad, es conveniente ofiadir el borano en
Tforma de complejo de borano, por e jemplo con un éter, Se ha
comprobado que eg particulormentc gpta una combinacién de
. borano tetrapidrofurano., §i se usa esta combinacién, puede
15, affadirsela disuclta en una solucidén de tetruhi drofurano, Por
otra parte, en una modalidad distinta, el borano puede engen-
drarsc in situ por adieién de wn hidruro y wn 4cido, de los
que uno de ellos, o ambos, pueden contoner el elemento boro,
Asi, pucde afindirse a la mezela reaccional un borohidruro de
20, metal alealino (comoc el borohidruro s6dico, el borohidruro
potésico, el borohidwuro 1lftico, cte.) y un Acido Lewis
(como trifluoruro de boro, é,cido_ sulfdrico, etec.), enpgendrando
de este modo Dborano in situ., Por otra parte, pucde afindirse
a la mezela rcaccional un hidruro que no gontenga boro y un

4cido que contenga oro, cngendrando de este modo borano in
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situ, Como cjemplos de hidruros guc no contienen boro cabe
menciongr los higruros de metal salcalino como el hidruro s6di-
co y los hidruros de aluminio y metal alealino como el hidruro
de litio-aluminio, Ejemplos de dcidos Lewis que conticnen
boro gon log trihaluros de boro, por ejemplo cl trifluaruro
de boro v el tricloruro de boro, .

. Cuando para_la primera etapa del proccdimionto de
e¢ste ipvepto se ha usado un majerial de partida no olefinico,
debe ugarse un mol por lo menos do hidroboro (caleulado como
BH) por cada mol del Al7(2o)-pregneno que se trata. Si cl
17-oxo~csteroide de partida contienen uno o mis enlaces dobles,
debe usarse wna cantidad de hidroboro proporcionalmente mayor
para permitir la hidroboracibn dc estos cnlaces dobles, Con
L7-oxo~esteroides no olefinicos comg matorial de partida, es
convenicnte usar entre un mol y wnos dos moles de hidroboro
por cada mol do 'Am(zo)—p;;egnong. Se ha comprobado que
¢s particularmentc ventajoso, por ¢jomplo, usar entre 1 y11/2
moles de borano por cada mol deo Aw(zo)-progncno.

) A continuaciébn del ‘Gra’bémiegto ¢on hidroboro, se
gjusta la mezcla reaccional a un pH superior a 7, es decir,
se la hace alcalina, Esto pueds rcalizarsc convenientemente

por adicibén de un hi dqrox.do alcalino, como la sosa caustica,
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o por. adicién de una sal de una base fuerie con un 4¢ido dedil
o por adicién dc una solucidn teapmpbn apropiada, 0 por cualquier
otro medio convencional, Iuogo se afinde peréxido de hidrbgeno
a la mezcla rcaccional, El peréxido de hidrégeno debe usarse
cn cantidad por lo monos equimolar (respectp a un material de
5¢ partida 17-oxo-esteroide no oleffnico; més si se usa como ma-
terial de partida_en la primera ctapa un l7-oxo-csteroide_que
contenga uno o mds enlaces dobles; véase lo cxpuesto antes
respecto a_la cantidad de hidroboro que ha de usarse), pero sc
le puede usar en cxceso 8i sc desea. Bl poréxido de hidrdgeno
10+ sc afiade convenienterente en forma de una solucién acuosa, El
tratamicento con peréxido de_hidrbégeno puede cfectuarse a la
temperatura ambiente, pero se realiza convenientemente a tempe-
raturasméis bajas, por ejemplo alrecdedor dc_0°(. .
Como sc ha sefialado antes, las dos primeras etapas
15. de la gecuengia rcacgional del procedimicnto de este invento dan
20~hi droxi-esteroides carbociclicog de la serie l7beta~pregndnica,
Esta configuracién l7beta degenda sc_obiicne_avin cmpleando como
material de partida 17-oxo-cstoroides de la seric androsténica
que tengan configuracién innatural 9beta,lO0alfa. Asf, por ejemplo
20, mediante el procedimicento de este invento pucde convertirse
la 3beta~hidroxi-balfa-androstan~-l7-ona (iscandrostorona) en
Salfa~-pregnan~-3beta,20-dlol, la 3Jalfa-hidroxi~Sheta,9beta,l0al-
fa~androstan~17-ona en 5bveta,9beta,l0alfa~pregnan=-3aliay20-diol
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¥ la estrona en 3-hi droxi-19-norprcgne~l,3,5(10)~trien-20~

ol., Dcl mispo modo, los derivedos de cstrona en los que

el grupo 3-hidroxi cst4 cterificado, por_cjemplo_los

éteres 3-alcoxi inferior correspondicibcs a la ostrona, pueden

sor comvertidos on 3-alcoxi inforiop-l9-nor-pregna-l,3,5(10)-

trien=-20~0l. Il proccdimjento de cste invento cs aplicable _ |

& la preparacién de muchos ofros 20-hidrozi~gsteroides valioses

de la seriec 1l7beta—pregnénice a partir de los correspondientes

17-oxo-coteoroides caroeiclicos de la seric androstinica. Admmés

de soacterse_a la oxidacién, como sc ha dcserito antes, los

20-hidroxi-cstcroides de la scric l7beto—prognénice obtenida

por el procedimiento de cste invento pucde también esterificarse,

por cjomplo mediante los métodos convencionales de esverificacion,

como ¢l tratamiento con un anhfd-ido do alcanoilo inferior o un

haluro de aleanoilo inferior (de prefercngia el bormuro o el

cloruro), en prescneia de piridina,_Tal trgtamierto conduce

bambién a la csterificacién do otros gruvos hidroxilicos pre-

sentes en el nlcleo esteroide; por ejemplo, ol tratemicnto de

un compuesto 3,20-dihidroxi con anhfdrido acético o cloruro de

acetilo on piridina-da cl correspondicnte compuesto 3,20-~diwe-

toxi. S ; . o
El lg—qop-prcgnapl,3,5(lO)-trien-3,205dipl, los correg-

pondicnteg ésteres de 3,20-dlalcanciloxi inferior, los corrcs—

pondicntes Gtercs de 3-alcoxi inforior y los ésicros 20-alca-
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empleando un agente oxidante convencional, como tridxido crémico

en acetona, dcido acético, dimetilfarmemida o piridinas Ia

hidr6lisis se realiza de preferencia a la tepmperatura de reflujo

del medio reaccional. o »
Tos J~aleoxi jnferior-lg-nor-pregna~2,5(10)-dien-20~olecs

intermediariog valiogos, y ademés dc ser convertibles en 3-oxo-

:A4~pregnqnos por tratamiento con Aciéos minerales, tal como

ge ha descrito antes, pueden convertirse también en 3-oxo-

-A5(19)~p;;egnengs por hidr6lisis on condiciones més débiles

que lag descritas antes y oxi dacitn, Bsta hidrblisis pucde

llevarsec & cabo, por ejemplo, m,édianto trotamionto con un Acido

débil (por ejemplo, un fcido orgénico como un 4cido alcanoico

inferior, por ejemplo el dcido @cético) o un Acido alcandioico

inferior (por ejemplo, &cido ox4lico, o adipico) o por uso de

un 4cido mineral (por ejemplo, cloruro de hidrégeno, bromuro

de hidrbgeno, cte.) o up 4cido sulfénico (por ejemplo, dcido

mentansulfénico, toluensulfénico, ete,) diluidos, que tengan

PH alrededor de 2 por lo menog y alrededor de 6 a lo sumo. ILa

hidr6lisis a A5(1'O)_Pregnenos ge efectla de preferencia

alrededor de la temperaturn ambiente, La oxidacioén del compues=

to 20-01 asi obtenido a compuesto 20=xo0 puede realizarse en

las mismas gondiciones que se han descrito antes.

- Las 19-nor-pregn-5(10)-cn-3,20~dionas y los l19-nor-

pregn=5(10)~en~3=-on-20-0les asf obtenibles son Wtiles por si

mismos como intermediarios quinicos y tanbién como agentes
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nojloxi inferior dc Jos &terecs 3-alcoxi inferior son compues-—
tos nuevos, obbtenidos por el procedimicnto de cste invento

y se hallan dentro del Ambito de este invento., Tales conpues-
tos constituyen valiosos luntermediarios_para la preparacibn

de la l9-norprogesterona. Los compuestos que conticnen un

grupo J-alcanociloxi infe;igr pucden hi drolizarse para_convertire
los en los correspondientes compugstos 3-hidroxi, Tog 19-nor-
pregna-1,3,5(10)-trien~-3,20~dioles pueden csterificarse segln b
todos conocidos, para formar un éter 3~alcoxi inferior. Estos
éteres 3-alcoxi inferior pueden luego convertirse en 19-norpro-
gesterona, Ia conversién puede efectuarge gometiendo primera-
nente el §ter 3-alcoxd inferior de 19-nor—-pregna-1l,3,5(10)-trien-
-3,20-diol a una reducecién de Birch, efectuada apropiadanente
por medio de sodio o litio ¢n amonfaco lfquido, seguida par tra-
temiento con etgnol, después de lo cual se evapora el a moniaco,
A continuacién se afiade agua y se extrae con un disolvente orgd-
nico el 3-alcoxi inferi or-1l9-nor-pregna~2,5(10)-dien-20~0l in-
termedio. Para obtener lea l9-norprogesterona deseada, el

éter en6lico internedio, con aislomiento o sin aislamient o,
puede Juego hidrolizarse y oxidarse (por el crdenque se guiera,
pero es preferible hidrolizar primeramente), Te hidr6lisis
puede ofectuarse por medio de la adid 6n de un &cido mineral con
pH no superior a 1, como el cloruro de hidrbgeno, y la oxidacibn

del grupd 20~hidroxi a freccibén molecular 20-oxo puede efectuarse
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progestativos. Sc los puede administrar por via interma
(por ejemplo, oral) en forma de formulaciones farmacéuticas
convenciopales (pox ejemplo, de pastillas o cApsulas gue con~
tengan los excipientes farmacéuticos usuales), S los puede
usar de la misma nanera que_los agentes progestativos esteroi-
deos de actividad oral que se conocen,

Bl 3-hidroxi-19-norwpregna-1,3,5(10)-17(20~tetraeno
y los correspondientes éteres 3-alguilicos inferiores y bsteres
3-alcanoilicos inferiores obtenidos por el procedimiento de este
invento son compuestos nuevos y se hallan dentro del &mbito del
invento, Resultan ¥tiles como intermedicrios tal como se ha
descrito antes, y también como estrbgenos. Se los pucde admi-
nistrar por via interna (por cjemplo, oral) en férma dc formula-
ciones farmacéuticas conﬁengionales (por ejenplo, de pastillas
y cépgulas que_contengon 19s excipientes farmacéuticos usucles),
Se los puede usar de la misma mamers que los estrb6genos ecsteroi-
deog de aectividad orel que se conocen,

Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones,
pero no limitaciones, del invento, El simbolo THP significa
tetrahi dropiranilo. Todas las temperaturas estén expresadas

en grados centigrados.
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ZJEMPIO 1

3,0 g de una dispersidn sl 53,4% de hidruro sdaico
en aceite mineral (67 milimoles de hidruro sddico) se lavaron
tres veces con hexano y se soplaron hasta sequedad bajo nitrd-
geno. Se afladieron 50 ce de sulfdxide de dimetilo y luego se
calentd la mezcla bajo nitrdgeno, agitende y a 70-752, hasta
gue cesd el desprendimiento de hidrdgeno. Al cabo de unos
30 mimtos se obtuvo una solucidn de color verde claro, que
fue enfriada hasta la temperatura ambiente. Entonces Se aiadid
repidementc a la selucidn ‘enfriade una solucidn de 27,9 g
(67 milimoles) de yoduro de etiltrifenilfosfonio en 100 cc de
sulfdxido de dimefilo, 1o quo did una solucidn rojo-oscura
de etilidentrifenilfosforano.

A esta solucidn se affadid rdpidamente una solucidn
5,0 g do &tor THP de isoendrostand on 100 ce de tetrahidro-
farano Seco. Se calentd Iucgd la meszcla reaceional durante
la noehe, bajo nitrigeno, a 50-55¢ y agitando, se la enfrid
¥ 86 le virtic on agua. A continuecidn se extrajo la mezcle
con tres porciones de hexano y los extractas orginicis combi-
nados fg lavaron tres veces con agua, S secaron con sulfaio
89dico y se concentraron bajo presidn reducida. La sdlucidn
concontrada, que contenia un poco de Jxido de trifenilfosfina
precipitado, se filtro luogs en una corta columna do aldmina

(de grado I), oon hoxano, y se osbbuvo como olnato dtor
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AN -5alfa-pregnen-3beta-THP-bruto, de punto do fu-
sidn 67-732, constituido por una mezela de las fomas cis y
trans, con prodominio de 1d forma cis. |

_ Para ovitar las complicaciones dcl diastercoiscma-
rigmo, se hidrolizd eSte matorial convirtidndolo en ol alcokol
Sbcta libro, do la mancra signiento:

500 mg de &ter /\ 17(20)-Balfa-pregnen..5beta-TI-IP
bruto sc¢ disolvieron en 15 cc de deido clorhidrico 0,2-n en
otanol y sc dejo 1a solucidn o la temperatura ambiente durante
1.1/2 horas. Inogo se diluyd osta solucidn con dter, se lu levd
dos voces con NaHOOz el 54, se la sccd con NaS0, y se la ova-
pord. Cristalizando ol rosiduo en metanol, Sc obtuvd cis-A
17(20)—Sz?.lfa-preglen-zbeta-al, en forma de agnjas finas, de
punto de fusidn 153-1549.

A una solucidn de 500 mg de cis-/\ 17(20)-alfa.,
-prognon~3bota-ol en 20 cc de tetrahidrofurans sccy se sfiadie-
ron, bajo nitrdgeno y agitando, 3 cc de un2 solucidn aproxima-
demento l-molor de borano en tetrahidrofurano. Despuds do
agitar a lu temperatura embisnte durante 1 hora, se afiadisroh
a gotas, camtamente, 12 cc de solucidn al 105 de NeDH. Se
enfrid entonces la mezcle hasta 02 y se afiadieron en el curso
d2 10 minutos y agitando 8 cc de perdxido de hidrdgeno al
3045, Al cabo de 1 hora més a 09, se afiadieron agua y aceta-

to de etilo, se separd la capa orgdnica resultante, Se la

lavd con NaHS0, al 10 y con ogna, gc la secd con Na S0, y se

|

[ et
-
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la evepord para obtener el producto, 5alfa-pregnan-3beta,
PMslfa-diol. I1 cromatrograma de cape delgada mostrd s0lo

vestigios de impurezas.
ZJEMPLO 2

5, A una solucidn de 67 milimoles de etilidentrifenil-
fosforano en sulfdxids de dimetilo, preparada tal como Se ha
expuesto en el Ejemplo 1, se ofiadid una solucidn de 3,88 g
de isoandrosterona an 100 cc de sulfdxido de dimetilo. Iuego
se calentd la mezcla reacoiénal a 55-602, agitando y bajo

10. nitrdgeno, durante 5 horas (transcurrido cuyo tiempo la oro-
matografia en capa delgada indicd la presencia de solo vesti-
glos del materisl de partidal, se la enfrid y se la virtio en
agua. DesPués do extraer la mezcla reacciohal con tres por-
cioncs de dter, e lavaron repotidamente con agac 1los extrac-

15, t08 etéreos combinados, se secaron éstoe con NagS0, y Se evo
poraron. A continuacidn se disolvid el residuo en una cantidad
minima de hexano/benceno (3:1) caliente y Se filtrd en 120 g de
slfmine (de grado III) con 3000 cc dsl disolvente anterior.

Z1 eluato, constituido por el producto y Oxido de trifenilfos-

20. fine, se suspendid entonces en 200 oo de dter, se £iltrd y =e
evepord, 1o que did un residuo que, cristalizado en metanol,
proporciond ois-/\ 17(20)-Salfaﬁpregnen~3beta-ol, de punto

de fugidn 153-1542.
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’ 17(20)
Se formo una mezcla de 100 mg de cis-A -

~-5al fe~pregnen-3beta-ol y 62 mg de Na:BH4 en tetrshidrofurano.
A esta mezcla se afiadieron 0,26 ce de complejo de BF,: éter.
Elaborendo luego la mezcla reaccisnol segin el procedimiento
del ejgmplé 5 anterior, se obtuvo comd producto SalB-pregnon-~

~3bsta,20alfa-diol
EJEMPIO 3

A una sdlucidn de 231 milimoles de etiliden-trifenil-
fosforano en 800 cc de sulfdxido do dimetilo se effiadid una
solucidn de 15,5 g de Ster metflico de estrona em 400 cc de
benceno. Lueéo se calentd la mezcla a 452 bajo nitrdgeno,
darante la noche, y despuds de templar con agua helada se
aisld el producto, 3-metoxi-cis-l9-norprega-l,3,5(10),17(20)-
~tetraeno, por extraccidn con éter de petrdleo, se le purificd
en una columna de aldmina y se le cristalizd en dter-metanol;
punto de fusidn, 78° - 799,

Se¢ disolvieron en 150 cc de tetrahidrofurano 5 g de
Z-metoxi-cis-19-norpregna-l,3,5(10),17(20) tetraeno y se
tratd la solucidn con 10 cc de una solucidn l-molar ds borano
en tetrahidrofuranc, a la temperatura esmbiente y bajo nitrdgeno,
durents 3 horas. Después de oxidacidn con 25 cc de NaOH al 10%
y 20 cc de HY, al j, a 02 y durante 1 hora. se aisld cl
producto, 3-metoxi-l9-norpregna-l,3,5(10)-trien-20alfa-gl,
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por extraccidn con éter, se le purified en una columna de
aldmine y se le cristalizd en dter/Ster do petrdleo; punto de

fusidn, 104-1052.
EJIMPLO 4

A una solucidn de 210 milimoles do etiliden-trifenile
fosforano en 300 cc do sulféxido de dimetilo se sfedicron 14 g
de cstrona en 300 cc de sulfdxide de dimetilo. Despuds de
calentar a 652 y bajo nitrdgeno durante la noche, ge templg'
la mezcla reaccional con agua helada, se aigld el producto,
cis-l9-norpregna-l,3,5(10),17(20)-tobran-3-01, por extraccidn
con éter, y se lo purificd on una columna de gel de sflice y
mediante cristalizacidn en etenol/. aguna, punto de quidn,
138-1392. ) |

7 g de cis-l9-norpregna-l,3,5(10),17(20)~tetraen-
-3-01 en 200 co de fetrahidrofurano se hidroboraron de la.
manere ordinaria ocon 15 cc de una solucidn l-molar de BHy,
gesuido por adicidn de 40 cc de NeDH 8l 10% y 20 ce do H,0,.
El producto, 19-norpregna-l,3,5(10)-trien-3,20alfa~diol,
se 2isld por extraccion con eter, se purificd en una columna
de alumina y se cristalizd en dter/éter de petrdles, punto de
fusidn, 1832-1842,
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SIZLEPLC 5

A una solucifn de 65 milimoles de etiliden-trifenil-
fosforano en 106 cc de dimetilformemida se adadieron 5 g de
3, 3-ctilondioxi-Sbeta, Sbeta, 1021fa-androstan-17-ona en 100 ce
de sulfdxido de dimetilo. Se celentd la mezcla reaccional
a 652, bajo nitrdgeno, durante 4 horas, se la templd con a.?ua
helade, s¢ 2isld sl producto, 3,3-etilendioxi-cis-A\ 17(20 ~
~5bete, 9beta-l0clfa-pregneno, por extraccidn con dter do petrd
leo y se le purificd en una columna ds ail};n(l;gi;..

3 g de 3,3-ebilendioxi-bisg-/\ ~-5beta, 9bata,
10alfa-pregneno se hidroboraron en 100 cc de tetrahidrofurano
con 12 cc de una selucidn l-molar de ZBHS, seguide por 25 ce
de NeOH al 10% y 15 co de Hy0, al 305, D1 producto, 3,3-
~etilendioxi-5beta, 9beta,10alga-pregan-0alfa-01, se aisld
por cxtraccion con dter.

El material de partida se obtuvo asi:

10 g de Sbeta, Meta,l0alfa~androstan-3-on-17beta-ol

Se depositaron en 400 cc de benceno gue contenian SO0 cc de

etilenglicol y 1,5 g de dcido p-toluensulfdnica Se calanto la,”

mezcla resccional en refiujo con una trempa do Desn-Strak,
durente la ndche, ¥y luego se aisld del benceno el producto,
3,3-¢tilen-dioxi-5beta, Sbeta,10al fa~androstan-17beta-0l.

8 g de 3,3-etilendioxi-5bete, dbeta,l0alfa~androstan~

-L7beta-90l e oxidaron en 350 cc de dimetilformamida con 8 g

-
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de Cxos y 3 cc de H2504.- Bl producto, 3,3~-etilendioxi-
-5beta, 981 fa, 102l fa-androstan-17-ona, se aisld por extraccidn

4
con cter.
TITMPIO 6

Se disolvieron en 20 ce de deido acdtico a8l 957
202 mg de Salfa-pregnan-3beta-20elfa-diol obtenido segin
el 2jemplo 2. Se ariadid luego una solucidn de 150 ce
de 010, en 20 ce de HOic al 95% y Se mantuvo la mezcla reac-
cional a 15¢ durente 1 hora. Despuds de afiadir una gotas de
metanol, se concentrd on vacio la mezcla resccionsal, se afig
dicron éter y ame, se separd la capa etdérea, se la lavd con
NaHCO,, 21 57 hasta newtrelidad, se secd con Nafi0, y se
evapord. El residuo, cristalizado cn etanol, dio como produc-

to 5aelfa-pregnan-3,20-diona, de punto de fusion 195-197¢.

2 g de 3-metoxi-19-norpr;agnaul‘,3,5-(10)~trien-20-
-0l obtenido segun el cjemplo 3 e oxidaron con 2 g de €10,
y 0,5 co de HS0, en 100 cc de dimetilformamida. lediante
extraccidn con étor, se aisld el producto, 3-metoxi-l9-

-norpregna-l, 3, 5(10 )trien-20-ona, de punto de fusidn 134-
1362,
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BITTL0 8

A una solucidn de 1 g de 3-metoxi-19-norpregna-
-1,3,5(10)-trien-20alfa-0l, obtenido segin el Ejemplo 3,
en 10C ce de tetrahidrofureno absoluto, se afiadieron por desti-
lacidn 100 co de =monfaco. Se agregd luego 1 g de litio y,

2 los 30 minutos de temminarme la adicidn, Be agregaron a la
mezcla reaccional 15 cc de etahol. Cuasndo hubo desaparecido
la coloracidn azul, Se afiedieron 50 cc de H,0, se evapord

el amonfaco, se extrajo el rosiduo con asetato de etilo y

8e lc lavd hasta noutralidad. Daspuds de secar y ovaporar
el disolvento, Se sometid el producte bruto, 3-metoxi-19-nor-
pregna-2,5(10 )-dien-20alfa-0l, a roflujo con 20 cc de deido
clorhidrico 4.n) sc virtid la mozcla en salmuera saturada, se
extrajo con acetato de etilo, se lavd hasta newtralided, se
socd y Se evapord. El materisl bruto, purificado en una co-

luma de slumina, i 19-n0r-pregned-en-3-on-20alfa-ol.

Bl 3-metoxi-l9-nor-pregna-~2,5(10)-dien-20a1fa-01
bruto obtenido por el procedimiento del sjemplo 8 anterior se
disolvid en 50 ce de metanol ¥y S3 aftadid a esta solucidn una

solucidn de 1,5 g de dihidreto do feido oxdlico en 10 cc de

agna. luego se dejd reposar le mezcla reaccional a la tempera-



5.

10.

15.

20.

- 26 =

tura ambiente durante 1 hora, se le a#iadid dter y salmiera
saturada, se lavo el extracto otéreo con solucidn al 54 de bi
carbonato sddico, e secd y se evapord, con 10 que se obtuvo

19-nor-pregn~5(10)-an-3-on-2021fa-ol.
EJENPIO 10

Se disolvieron en 10 cc de dcido acético glacial
500 mg do 19-nor-pregn-5{10)-en-3-on-2081lfa-0l ¥ se afadid
a esta solucidn una solucidn de 200 mg de CrOS en 1,5 ce de
agis. Iue® se dejé la'mezcla reaccional en Teposo a la tep.
peratura ambiente durante 1 hora y se le afiadieron unssgotag
de metanol. A continuacidn se diluyd con éter 1o mezcla -
reaccional, Se lavd la capa etdrea con solucidn al 54 de
bicarbonato sddico, haste neutrslidad, y después de secar sg
evapord el disolvente, 10 que did 19-nor-pregm-5(10)-en-

3 ’ 20-di0na.

EJEMPLO 11

0,5 g de 19-nor-pregn-4-en-3-on-0alfa-cl se
oxidaron con 0,5 g de 0103 ¥y 0,1 cc de H2'304 en 30 cc de
dimatilformamida. 31 producto, 19-norprogesterona, Se ais.
16 por extraccidn con éter; punto de fusidn, 143-145¢

despuds de oristalizacidn en metanol.
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SJEMPIO 12

5 g de 19-norpregna-l,3,5(10)-trien-3, 20alfa-diol
obtenido seain el Tjemplo 4 se oxidaron con 5 g de €10,
¥y 1 cc-de HyS0, en 200 cc de dimetilfomgmid'a. E1 producto,
l’.)-norpregna—-l,S,5(10)-trien-3-ol-20-:ona, se aisld por

extraceidn con e"ber; punto de fusio'n, 243-2452,
EJEIPIO 13

2 g de 3,3-etilendioxi-Sbeta,9beta,l0alfa-pregnan-
~0alfa-0l se oxidaron por tratamiento con 2 g de 0103 y
0,5 cc de HESO 4 & 100 cc de dimetilformamida. El produc-
0, 5,3-etilendioxi-5beta, dbeta,l0alfa~pregnan-20-ona, se
aisld por extraccidn con Ster.

1,5 g de 3, 3~etilendioxi-5Sbeta, 9beta,l0alfa-preg-
nan-20-ona se depositaron en 30 cc de decido acético acucso sl
7/ durante 1 hora, a 60?. El producto, Sbeta,dbeta,l0alfa-
-pregnen-3,20-diona, se aisld por extraccidn con CH,C1,;
punto de fusidn, 112-114¢,

Ed

JIMPLO 14

Se acetild por tratemiento con anhfdrido acé-

tico en piridina el 5alfa-pregnan-3beta,20alfa-diol
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obtenido seadn el Ejemplo 1, se dejO' repofar la mezcla
reaccionol a2 la temperaitura ambiente durante una noche
y Se oristalizd en metanol el producto, diacetato de
5alfa~pregnan-3beta,Dalfa-diol, de punto de fusion
163-165%,

- g4 -
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REIVINDICACIONES 32 8 5 5 8

Descrito el objsto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencfon les sigmientes reivindicacio-
nes ocon prioridad de la solicitud de patente estadounidense
serial n® 468.974 del 1 de Julio 1965,

1. Un procedimiento pera la preparacidn de esteroi-
des 20-oxigenados carbociclicos ds la serie 17beta-premdnica,
que tienen relacidn cis entre ol grupo metilico Cig ¥ la cade-
na lateral 017, caracterizado porque comprende les etapas de
hacer reaccionar un 17-0xo-esteroide carbocfelico de la so-
rie androstdnica, en el que todos los grupos oxo en posicidn
que no sea la 17 estdn protegidos, con etilidentrifenilfosfo-
rano ; tratar con hidroboro y luego perdxido de hidrdgeno
el A\ 17(20)—pregneno asi obtenido; y, si so dosea, cterificar
un l9-nor-pregna-l,3,5(10)-tricn-3,20-diol obtenido, para
former un dter 3-elquilico inferior, eometer wn eter 20.hidro
xi—l@-norqpragna—l,S,S;(]0)~trien-5-alquflico inferior obteni
@0 2 una reduceidn de Birch y subsiguicntemente hidrolizar
y oxidar el producto Ge la reduccidn.

- 2+ Un procedimiento como s¢ define on la reivindica-
¢idn 1, caracterizado en que 1a reacoidn con el etilidentri-
fenil-fosforano se realiza en un medio disolvente que comprep
de sulfdxidp de dimetilo.
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3. Un procedimiento como se define en la reivindica-
cidn 1, caracterizado en gue ol tratamicnto con hidroboro se
efectua con borano, en un madio disolvente que comprende tetra-
hidrofurano.

5, 4. Un procedimianto como se define en la reivindica-
cidn 1, caracterizado en que cl medio reaccional se ajusta a
pH meyor de 7 2 continuacidn del tratamiento con hidroboro y
antos del tratemiento con perdxido do hidrdgeno.

5. Un procedimiento como s¢ dofine en la reivindica-

10. cidn 1, caracterizado on que el 17-0x0-esteroide de la serie
androstdnice es un 9beta,l0alfa-l7-0x0-androstanod.

| 6. Un procedimicnto como so define en la reivindica-
cidn 1, caracterizado on que el 17-oxo-gsteroide de la serie
androsténica es un 19-n0r-17-0X0-androstano.

15. 7. Un procedimiento como se dofine en la reivindics
cidn 1, caracterizadd en que ol 17-ox0-csteroide de 1la serie
androsténica es un 19-nor-l7-ox0-androsta-l,3, Setrieno.

8. Un procedimiento como se define en la reivindico-
cidn 1, que comprende el someter un 3-alcoxi inferior-20-hidroxi-

20. 19-nor-pregna-l, 3, 5(10)~trieno obtenidt; a une reduccidn de Birch
¥y subsiguientemente hidrolizer y oxidar el producto de 1a re-
dnccidn pzra formar 19-nor-progestoerona.

9. Un procedimiento como 8¢ define en 1la Teivindica-
cidn 8, caracterizado en que la hidrdlisis se efoctua con un

25, deido sleanoico inferior, un deido alcendioico inferior o un

4oido mineral con un pH entre 2 aproximedemente y 6 2proxi-

mademanto.
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10. Un procedimiento para la preparacién de
esteroides 20-oxigenados carbociclicos de le serie 1l7beta-
-preandnica,

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 31 pdginas foliadas y
escritae a mdquina por una sola cara.

Madrid, 2 30 JUN. 1966
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