PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCETIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1,2~EPOXI-ESTEROI~-
IES", a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE.,

S.A, domiciliada on BASILEA (Suiza).

MEMORLA DESCRIPTIVA

Este invento se.rofierc a nuevos esteroides subs-
tituidos on el anillo 4, asi como & métodos para prepararlos.,
Wds particularmentc, este invento se refiere a 1;2~epoxi-este-
roides y a un método de oxidacién selectiva para prepararlos.

5. TLos compuestos de este invento, que son dtiles como intermedia-

rios quimicos, tienen la férmula
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en la que B es una insaturacidn adicional entre los
dtomos de carbono en las posiciones 6 y 7; n es un

nimero entero por valor de 0 2 1; R es
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R1 es'hidrdgeno o un substituyente que contiene

de 1 & 10 dtomos de carbono, elegido en el grupo
constituido por alquilo; alcanoilo; ar~alcanoilo
;ugfoilo; X es hidrdgeno, haldgeno; hidroxilo o un
substituyente que contiene de 1 a 10 dtomos de '
carbbno; el8hgido en el gfupo constituido por
alcanoiloxilo,.ar-alcanoiloxilo o aroiloxilo;

Y es hidrégeno, nidroxilo o un substitugente que
contiene de 1 & 10 dtomos de carbgno; elegido en

el zrupo constituldo por alcoxilo, alcanoiloxilo,

[3
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er-alcanociloxilo y affoiloxilo; y Z es hidrdégenc,
alquilo inferior, alquenilo inferior o alquinilo.

“

inferior, - ~ -
Tal como aqui se usa, "alquilo" denota grupos hidrocar-

buros de cadena recta o ramificada, como metilo, etilo,

PR

butilo torciario o andlogos, La expresién "alcanoilo®
incluye las fracciones moleculares de dcido alcancarboxilicos,
tales como el écido,férmiéo, el dcido acético, el dcido rro-
pidnico, el deido butirico, el dcido caprdico, el 4cido endn-
tico, el dcido céprico o.anélogos. Ta expresién "ar-alcamnoilo”
incluye 1os grupos que contienen una fraccién molecular ari-
lica unida a una fraccidén molecular de un dcido alcancarboxi-
lico,” La fraccidn arilica es de preferencia fenilo. Asi

pues, la expresién “ar-alcancilo® se refiere a grupos tales
como fenil-acetilo y andlogos., ILa expresién "aroilo" se
refiere a grupos como benzoilo y andlogos. ILa expresidn
'haldgeno" como significado de X designa.todos los cuatros
haldgenos, cs decir, fldor, cloro, bromo o yodo, déndosem
especial preferencia al fldor, TLa expresidén “alquilo infe~
rior" ge reficre a grupos hidrocarburos gaturados, de cadena
recta o ramificada, de prefercncia con 1 @ 6 &tomos de car-
bono, como metilo, etilo o andlogos, Del mismo modo, la
expresidén “alquenilo inferior" sc refiere a grupos hidrocar-
buros de cadena recta o ramificada, insaturados olefinicamente,
de preferencia con 6 dtomos de carbono & lo sumo, como vinilo,

alilo, 2'-mot@lilo, 1'-metalilo o andlogos. La oxpresidn
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"alquinilo inforior" sc rofiere a grupos hidrocarburos dcfjil
cadena rocta o ramificada, insaturados acetilénicamonte, de.

aaaaa

propinilo, butadinilo o andlogos. s oot

Ejomplos de los compucstos doc este invento de la.-..

férmula I anterior son: -

1) la 1a1fa,2a1fa-epoxi—9beta,10a1fa~pregna~4,6—dien-3;20~
diona;

2) la 1a1fa;231fa-epoxi-9beta;10a1fa-pregn-4-en-3;20~diona;

3) la 1beta,2beta~epoxi—17beta—hidroxi—9beta;10alfa—an-
drost-4~én~3-ona, .

4) la 1bete, 2beta~epoxi-17alfa~netil=17beta~hidroxi~gbata,
10alfa-agdrost-4—en—3—ona,

5) 1a 1beta,2peta-epoxi-17a1fa-hiaroxi-9beta;10a1fa~pfeéna-
4,6-dien73,20—diona;

6) 1a'1beta,2bgta~epoxi-17alfa-acetoxi—9beta;10alfa-pregn -
—4,6-diep-3,20-diona,

7) la 1beta,2ﬁeta—epoxi—17a1fa—etinil-17beta—hidroxi-9beta;
10a1fa-apdrosta-4;6-dien-3-ona; '

8) 1a 1bejg;2beta-epoxi-17a1fa~etinil—17beta—hidroxi-9beta;
10alfa—agdrost~4~en—3—ona;

9) 1a 1beta,2beta-epoxi-17alfa-vini1—17beta-hidroxi—9beﬁa,
10a1fa-androsta~236-dien—3~ona;

10) la 1beta, 2beta-epoxi~17alfa~ (2! ~metalil)~1Tbeta~hidroxi-
9beta,10alfa-androsta-4;6-dien-3-ona g



11) 1a 1alfa,2alfa-epoxi-17alfa~netil-1Tbeta~hidroxi-gbeta; 10
alfa-androsta~4,6~dien-3~ona. . ,A
Los compuestos de oste invento d6 Ta férmuia I~ "~
anterior pueden prepararse por una nucva epoxidacidn selQCJ

5. tiba de los 9beta, 10alfz-esteroides de la férmula v e
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en la que B, n y R tienen el significado
- que se ha ocxpuesto antes,
8i se desea, los productos de la férmula I en que
n es 1 pueden hidrogenarse selectivamente para formar compues-
tos de la férmula I en los que n es 0,
Ie cpoxidacidn selectiva so lleva a eabo utilizando
20. peréxido de hidrdgeno en presencia de dlecali. El perdxido de
hidrégeno sc utiliza apropiadamente en forma de solucidn
acuosa y sc ha comprobado que es particularmente ventajosa
una solucidn acuosa el 30%4., Como élcali se usan de preferen-

cia un hidrdéxido de metal alcalino, como el hidrdxido sddico

25, o el hidrdxido potdsico,
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La epoxidacidn se efectua apropiadamente en disolw:
ventes orﬂénicos; como hidrocarburos aromdticos o alifdticos
(por ejemplo, benceno, tolueno, éter do petrdleo o anélogOa),
alcoholes (por ejemplo, aloanoles inferiores como 6l metancl,
el etanol o andlogos); éteros, como el dioxano, el'btrah1§rc~
furano o aﬁélogos;'cetona, cono las alcanonas inferiores -
(por ejemplo, acetona o andlogos); o mezclas de tales disol-
ventes, Ia oxpoxidacidn se lleva & cabop de manera apropiada
g la temperatura ambiente o de preferencia, por debajo de -
la tcomperatura ambiente, por ajemplo a temperatura do unos
~102C a unos 0¢C, '

La agrupacidén 1,2-epoxi puedc presentar (como se¢ ha
indicado en la férmula I por medios d¢ lineas onduladas) la
configuracidn 10(,2 & o 1a configuracién 1f3,2 ﬁ y ambos
grupos de compuestos estdn dentro del dmbito de este invento.

Los derivados 6(7)~dihidro, o sea los compuestos
de la férmula’Il en que 1 es 0, pueden prepararsce, no Solo por
epoxidacidén sclectiva de un material dc partida 6(7)-dihidro-

tal como so ha descrito antes, sino también a partir de los

'1 2—epox1—[§ ~9beta 10alfa~esteroides de la férmula I, por

hidrogenacidén., Esta hidrogenacidn selecctiva se efectua pre~
ferentemente mcdiaﬂ%e hidrogenacidn cataXkitica con catalizado-~
res de metal noble, cono el paladlo.

Losg 1,2-epoxi~-9beta, 10alfa-esteroides de la fér-

mula I son intermediarios valiosos para la preparacidén de
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9beta, 10alfa~esteroides 1~ y/o0 2=substituidos farmacolégiéa;
mente activos., Se los pucde convertir cn estos dlbimos ‘:
conpuestos por apertgra reductiva o subsiitutiva dg; a_‘;ﬁl‘;fo‘w
epbxido (por ejemplo, por tratamiento con hidruro de L
litio~aluminio o con compuestos que tienen hidrdgeno édidohr
como los haluros de hidrdgeno, los mercaptanocs, los tioébiddg
o el clanuro de hidrégeno)., Asi pues, la apertura del anillo
epoxido puede efectuarse con litio en amoniaco liquido (por
ecjemplo, por ¢l tratamiento de la patente sudafriceda

Ne 63/5165) o con hidruro de litio-aluminio, Esta disociacidn
reductivae da un conpuesto 1,3-dihidroxi. ILa reoxidacidn
selectiva del grupo 3~hidroxi asi formado convirtiendolo en

el grupo 3~ceto se efectua luego por medio de didxido de man~
ganeso en dcido acético glacial o cloroformo. E1 grupo
1-hidroxi puede entonces, si se¢ decseca, someterse a otras reac-
ciones, con lo que se obticnen otros 1-substituyentes, Las
reacciones de los 1,2-epoxi-esteroidds de este invento para
formar esteroides 1-substituidos y la utilidad de tales este-
roides 1-substituidos se describen con mds detalle en nuestra
solicitud .num, 329.219 depositada en la misma fecha
que ésta., En analogia con los métodos descritos en la citada
solicitud copendiente respecto a la conversidén de los 1,2-epoxi-
-egteroides de la serie 9beta, 10alfa-androstdnica, los 1,2-epo-
xi-esteroides de la serie 9bata, 10alfa-pregndnica pueden

convertirse en esteroides 1-sibstituldos de la serie 9beta, 10alfa-
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~pregndnica, BEstos Ultimos compuestos son igualmente ﬁﬁi}éb

en virtud de su actividad hormonal o antihormonal. :f-’
Los ejemplos que siguen constituyen ilustracionésil

pero no limitaciones, de este invento., Todas las tempefatu}as

estdn indicadas en grados centigrados.

EJEMPLO 1.

Se, mantuvo & 252 durante 18 horas una mezcla de

10 0 g de 9beta, 10alfa-pregna 1,4,6-trien-3, 20-d10na, 200 cc

de metanol, 10 cc de lejia de sosa cdustica al 104 y 20 cc de
perdxido de hidrégeno al 30%. So neutralizd con 14,5 cc de
deido acético, se virtid en agua helada y se extrajo con clo-
ruro de metileno, ILos cxtractos de cloruro de metileno, lava~
dos con agua hasta neutralidad, se secaron con sulfato sédico

¥ luego se eyaporé el disolyentc cn vacio, El residuo se croma-
tografié en gel de sflice. TLos eluatos de éter/étor de petrd~

leo (1:1), puros scgin el cromatograma de cape delgada, sc

“combina?ort y se recrisializaron con cloruro de metileno/éter

isopropilico. La 1bota,2bsta~epoxi~9gbeta, 10alfa~pregna~4,6-
~dien-3,20~diona fGundid a 151-152¢; Zﬁl£§7259 = ~6132 (dioxano)
espectro uvltravioleta: 1ambda 293 milimicres, epsildén =

20,500. |
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EJEMPLO 2.

Se mentuvo a 259 durante 16 horas una mezela de '
1, 0 g de 9bota,10alfa~progn&—1 4~dien-3,20-diona, 20 ce dc ‘
metanol, 4 cc dec perdxido de hldrégeno al 30% y 4 cc de legia
potdsica metandlica 1-n, Despuds de claborar como eﬁtei‘eaemr
plo 1 ¥y de cromatografiar en gel de silice, se obtuvo 1,beta,
2beta—epoxi—9betam10a1fa—pregn—4—en—3Qeo-diona, de punto de
fusidn 158-160¢9, Z51£g7§5 = 1632; espectro ultravioleta

1ambdamax 246 milimicras, epsilon = 13,700.

EJEMPLO 3.

Se disolvid en 30 cc de tolueno 1;0 g de tbeta,
2beta-epoxi—9beta;10a1fa-pregna~4,6~dien—3,20-diona, y des~
puds de afiadir 300 mg de catalizador de carbonato cdleico pa-
ladiado, sc¢ hidrogend a presidn normal, - Despuds de 1la sbsor-
cidn de 100 cc de hidrdgeno, sc scpard el catallzader por fil-
tracidn y sc evapord cl filtrado hasta sequedad. El residuo,
recristalizado en cloruro de metileno/éter, dié la 1beta,2beta-
epoxi~gbeta, 10alfa~progn~4-cn~3, 20~diona, que :iresultd idéntica

al compuesto obtenido segin el cjomplo 2,
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EJEMPTLT O 4,

.....

Una solucidn de 1;0 g de 17alfa~metil-1Tbeta- LI
hidroxi~9beta, 10a2lfa-androsta-1, 4,6-trien~3~ona en 20 cdﬁé@i
metal se traté a 0° con 1 co de lejfa dessose cdustica al
10% ¥y 2 cc de perdxido do hidrdgeno al 30% v se nantuvo a di~
cha temperatura duragte 3 horas. DcsPués de la elaboracidén
como en el ejomplo 1, se¢ obtuvieron 1,05 g de producto bruto,
que; eristalizado dc cloruro de metileno/éter isoPropilicq,
aid 1 beﬁa;2beta-epoxi—17alfa~metil-17beta—hiQroxi—9befa,10alfa-
androsta-4,6-dien~-3~ona pure, de punto de fusidn 1609;

Zalf§7§59 = ~760¢; espectro ultravioleta: lambda 293 mili-

micras, epsildén = 20.000.

EJEMPL O 5,

A paytir de 1,0 g de 1T7beta~hidroxi-9beta, 10al~
fa~androsta-1;4;6—dien~3~ona se obtuvo; por el método quo se
ha descrito en el sjemplo 4, la 1beta,2bete~cpoxi-1Tbeta-hidro-

.‘xi—9a1faiﬁealfa-androsta-4,6-dien—3-ona, de punto de fusiég

155-1562, Bspectro ultravioleta: lambdag. 293 milimicras,
epsildén = 20.800. _[51:657]2)5 = ~780¢°,

El material de partida se obtuvo de la manera
siguiente:

Se acidificd @ la temperatura ambiente, durante
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4 horas, una solucidn de 15,0 & de 1Tbe ta~hidroxi-gbeta, 1081~

fa~-androstaw4,b~dien~3~ona y 15,0 g de 2,3~dicloro~5,6~diqiano-

benzoquinona en 350 cc de dioxamo, que centenie 2%\ée.écid§
clorhidrico gascoso, Se ajiadicron entonces 2,0 g dc i
bicarbonato sédico y, por dltimo, se filtrd toda la meéclﬁ‘?
oen 300 g de dxido de aluminio, Se elﬁyd con éter/écététS de
etilo (1:1), se evaporaron los ecluatos hasta sequedad y sc
recristalizd el cloruro de metileno/éter isopropilico. Se
obtuvo 17beta—hidroxi~9beta,10alfa~androsta~1;4;6-trien~3-
ona, dc punto de fusidn 1402; espectro ultravioleta;

lambda . 220 milimicras, cpeildn= 15,000

252 milimicras, cepsildén= 17,:00

301 milimicras, epsilén= 13,000

EJEMPLO 6,

Siguiendo ¢l procedimiento que se ha descrito en
el Ejemplo 4, se obtuvo a partir de 9beta, 10alfa-androsta-
1,4,6~trion~3, 17-diona ol compuesto 1beta, 2bcta~epoxi~
-9beta,10a1fa~androsta—4;6~dien~3,17~diona; que fundid
a 230-2329; [Alfe/5° = -6982. Bspectro ultravicletar

lamda o 291 milimicras; epsildn = 21.650.
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NOTA

Descrito ol objeto de la invoncién; ge dsclaran nuevas
y de propia invencidn, los siggientes reivindicaciones? con
prioridad de 1z demenda de patente suizae ndm, 10075/65, depo-
sitada el 19 de Julio de 1,965,

1. * Un proccdimiento para la preparacién de 1,2-cpoxi~

—gsteroides de la férmule I

H30

O4¢;f¢ By,
~ N cm

en la que B e¢s una insaburacidén adicional entre
las posiciones 6 y 7; n es un ndmero entero por

un velorde 0 & 1; R os
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5. , Ry es hidrdgeno o un subgtiﬁuyénte que contiend ‘de' '
1 a 10 Atomos gde carbono, elegido en el grupo cons-
tituido por alquilo, alcanoilo, gr-aloanoilo 0
aroilo; X es hidrdégeno, haldgena, hidroxilo o un
i substituyente que contiene de 1 a 10 atomos de car-
10. bono; elegido en el grupo constituido por aleanoilo-
xilo, ar-alecanoiloxilo o aroiloxilo; Y es hidrdgeno
_hidroxilo o un substituyente que contiene de 1 a 10
dtomos de carbono; elegido en el grupo constituido
por alcoxilo, aleanoiloxilo, ar~alcanoiloxilo y
15, arciloxilo; y %2 es hidrdgeno, alquilo ipferior,
alguenilo inferior o algquinilo inferior,
caracterizado porque consiste en tratar un compuesto de la

férmula II

20, IT
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en la que R, B y n tienen el mismo significado -
que antes,

con un agente de cpoxidacién, para asi efectuar la opoxide-
cidn selectiva del enlace doble 1(2), y, si se dosca, en,if
5. hidrogenar el enlacc doble 6(7) en un compucsto obtenido’en,

el que n sea 1.

2, Un proccdimionto como se¢ dofine en la reivindicacidn
1, cargcterizado en que la cpoxidacidén selectiva sc efectua por

10 medio del uso de perdxido de hidrdgeno en prosencia de dlcali.

3. Un procedimicnto para la preparacidén de 1,2-epoxi~
esteroides,
Segun se describe y reivindica cn la presente memoria

que consta de 14 hojesy foliadas y escritas a mdquina por una
15. sola cara,

uadrid, & Y § JUL. 1965

i Do 3,7
YMME ISERN
Lo,

Frmador JOSE RODRIGUEL
~ WY
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