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El presente invento se refiere a un procedimiento pa=-
ra la fabricacién de 5p-H-6-cetoesteroides 28, Sp-disustitufdos

de la f£6rmula parcial
B0
R0 H
2 0

en la que By y Ry significan hidrégeno o un resto acilo, caracte=-
rizado porque se bromuran selectivamente S«-H-3,6-dicetoesteroides

de la férmula parcial
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en posicién 2§, el grupo 3-ceto'dél compuesto brémico 2? resul-
tante se reduce selectivamenie, y el 4tomo de bromo 2@ del come
puesto 2§-bromo-3ﬁ-hidroxi-6-ceto-5§4H obtenido - en caso que

se quiera despuéshde la previa esterificacién del grupo hidro-
xilo 3p por métodos conocidos - se sustituye seguidamente - be~
jo isomerizacidén simultdnea del 4tomo de hidrégeno 5§ al estado
del &tomo de hidrdégeno 58 = por el grupo aciloxi 2B, si se deseg
seguidamenie se esterifican como de costumbre los érupos hidrozi
existentes 0 se saponifican los grupos aciloxi, y si interesa

se vuelven a esterificar de nuevo log grupos hidroxilo resultan—
tes.

Como restos acilo interesan todos los que se derivan
de 4cidos que en la quimica esteroide se utilizan corrientemen-
te para esterificacliones. Esten particularmente apropiados los
restos acilo de los dcidos carboxilicos alifiticos principalmente
con 1.a 11 dtomos de carbono en el resto dcido, como por ejem-
plo acido acético, 4cido propiénico, dcido caprénico, deido
endntico, 4cido undecilico, etc. Naturslmente, los 4cidos pueden
estar también no saturados, ramificados, ser polibdsicos o es=-
tar sustituidos como de costumbre; se citan por ejemplo al res=-
pecto el &cido trimetilacético, 4eido n-butilacético, 4cido

fenilacético, acido ciclopentilpropiénico, dcido acético halo-
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genado, Acido aminoacético, 4cido oxipropiénico, 4dcido benzbico,
dcido adipico, etc.
El procedimiento sugerido por el invento se desarrolla,

pués, con arreglo al siguiente esquema de reaccifén:

Br.
: :
B | H W
I 0 T 0
BI'\ Rlo
Rg0 iy B0 1
0 0
111 IV

(R3 significa agimismo hidrdgeno o un resto acilo).

En la priméra fase de reaceibn I —> 1II, la 5§~H-3,6-
dicetona I es lromada aplicando métodos conocidos. El desarrollo
selectivo de la reaccidén, deseado segliin la idea del invento, pa=-
ra llegar al compuesto monobromo 2@ II es sorprendente, pues co-
mo es sabido la bromacifn correspondiente en la 3,6-colan-diona
(L.H.Sarett J.Org.Chem. 8, 405 (1943) conduce a una mezcla a ba=-
se de compuestos de polibromo. Ia bromacién se hace conveniente-
mente con bromo disuelto en 4cido acético. El esteroide de par-
tida se disuelve en un disolvente inerte frente a bromo, por

ejemplo tetrahidrofurano, dioxano, éter, benzol o cloroformo, y
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la solucién brémica se aflade a gotas de preferencia a baja tempe-
ratura, Con el fin de neutralizar el dcido bromhidrico que se li-
bera. al mismo tiempo en el curso de la bromacibn, a la mezecla
reaccionante se afiade ventajosamente un amortiguador, como por
ejemplo acetato potdsico. Pero taﬁbién es posible conseguir la
bromacibn sugerida por el invento, por otros métodos usados corrien-
teménte en la quimica esteroide.

En la segunda fase de reaccién II =3 III se reduce
selectivamente el grupo 3-ceto, por ejemplo mediante hidruro de
litio~tri-terc.-butoxialuminio o de litio-tri-terc.-smiloxialu-
minio a una temperatura de reaccidn por debajo de la temperatu=
ra ambiente, de preferencia a -5 hasta +159C eﬁ presencia de un
disolvente inerte, tal como dioxano, tetraﬁidrofurano, clorofor-
mo o éter. Mo era de prever que el sistema 3,6-diceto pudiese ser
reducido selectivamente, y aparte de esto es asimismo igual de
sorprendente que precisemente el grupo cetq existente en posicidn
3 fuese accesible a la reduccién selectiva. Dado que el grupo 3=
ceto se ve impedido, por una parie, por la oéupacién de espacio
del Atomo contiguo de bromo 2? ¥y, por otra, el propioc agente reduc—
tor necesita una gran ocupacifn de espacio, cabria esperar, al
contrario de lo que ha resultado en el desarrollo de la reduccidn
sugerida por el invento, una reduccidn preferente del grupo ceto
6 aislado.

En la tercera fase de reaccibn III —— IV, el Ztomo
de bromo 2§ del producto intermedio III, en donde el grupo hi-
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droxilo 3-estable puede hallarse en forma libre o esterificada,
es sustitufdo por el grupo aciloxi 28, de preferencia por el
grupo acetoxi 2B. La sustitucién propiamente dicha se hace por
los métodos empieados corrientemente para ello en la quimica
esteroide. La sustitucidén de bromo 2@ se hace de preferencia

con acetato alcalino o acetato de plata. Con la sustitucidn de
bromo 2§ tiene lugar, de modo sorprendente, al mismo tiempo fam-
bién la isomerigacibén del 4tomo de hidrégeno 5§ (III) al estado
del atomo de hidrdégeno 58 (IV). Esta isomérizacidn simulidnea
es sorprendente porque A;SCHUBERT (J,prakt.chem.26 (1964), 159),
H.B.HENBEST (J.chem.Soc. (1957), 4596) y N.L.AIIINGER (J. ore.
chem. 26 (1961) 3626) hén>deécrito en las citadas publicaciones
la isomerizacién - realizada en condiciones de reaccidn dcidas o
alcalinas - de 5P-H-6-cetoesteroides al estado de log correspon-
dientes 5§-H-6-cétoesteroides, de 1o que sé desprende que pera
el cetoesteroide 6, el enlace de anillo A/B-trans tiene que
considerarse como la forma mds estable,

La esterificacibn realizada, si se quiere, en el cur-
so del procedimiento sugerido por el invento, de los grupos hi-
droxilo presentes, o la saponificacifn de grupos aciloxi, se
efectia por métodos conocidos.

El producto dé partida preferente del procedimiento sugeri-
do por el invento son los 5§-H-3,G-dicetoesteroides de la férmu-

la
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000Z y Z

.

KOy B ()t (g 6 Lm0y

hidrégeno o un resto alquilo e Y hidrégeno o un resto acilo.
Si se emplean estos materiales de partida preferentes,
por el procedimiento segin la idea del invento se obiienen compues-

tos no descritos hasta shora de la férmula

X
H
Rzo K

en la que Ry, By y X tienen el significado sefialado més arriba.

Los productos del procedimiento se distinguen por una
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gran eticacia como hormonas de metamorfogis de insectos. De paso
mestran una influencia radical del metabolismo celulésico en
otros animales, sobre todo de sangre caliente. Ademds se obser-
van efectos en el sistema nervioso central. De lo expuesto resul-
ta una miltiple utilidad técnica, por ejemplo como productos far-
maceiticos para la medicina humana y veterinaria o como produc-
tos antiparasitarios en la proteccién de plantas. Ademds, los
productos del procedimieﬁto sirven también de productos interme-
dios para preparar valiosos medicamentos o ftambién fungicidas
agricolas.

Para las fases del procedimiento I ——-> II,
1] ——3IIT y III > IV sge reivindican dentro de la idea
del presente invento la proteccién de elementos, dado que tienen
carécter inventivo no sélo la combinacibn general sino también
- como se ha descrito detalladamente en la memoria - cada una de
las referidas fases del procedimiento.

La preparacién de los 5§~H~3,6-dicetoesteroides no
descritos hasta ahora y empleados cbmo producto de partida se
realiza por métodos conocidos, por ejemplo de la siguiente ma-

neras



10

15

20

q +
ey
' (p.ej. ;
écldo ?era dcido per £
cético clérico)” ©

A continuécidn se explica con mis detalle el esquema de
la reaccién tomando como ejemplo la preparacidén del éster metflico
del jcido 5§hpregnanp3,6-dion~20-carboxilico:

En una solucién de 331 g de éster met{lico del 4cido
3,3-etilendioxi-Asupregnenyzo-carbbxilico‘['K.Morita C.A. 54, 4679
(60)_7 en 3300 ul de cloruro de metileno se schan a gotas, enfrian-
do 2l mismo tiempo con hielo, 275 ml de 4cido peracético al 40 %
despuds de haber afiadido 80 g de acetatb potdsico y 166 g de sul-
fato sbdico. Ia mezcia reaccionanie se agita 2 horas a 22¢C, se des-
lie con agua y se diluye con cloruro de metileno. La fase»separada
de cloruro de metileno se lava con solucién de carbonato sédico y
con agua, se seca a itravés de sulfato sédico y se concentra por
evaporacién al vacfo. La mezcla epoxido obtenida de esta manera se
disuelve en 2500 ml de tetrahidrofurano, se deslfe con 690 ml de
dcido perclérico 3n y durante 3,5 horas se calienta bajo reflujo.
Se introduce la solucidn agitdndola en 30 1 de agua helada, se la
neutraliza y el dion precipitado se aépira, se lava y se seca.

El éster met{lico del 4cido 5§-pregnan~3,6-dionp20-car-
boxilico es recristalizado a partir de acetato de etilo y funde a

212-glae C.
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EJEMPLO 1

In 37,45 g de éster metilico del Acido 5§hpregnan~3,6—
dion-20~carboxilico en 800 ml de tefrahidrofurano se echa a gotas,
enfriando con hielo al mismo tiempo, una solucién de 5,33 ml de
bromo y 4,9 g de acetato potdsico en 50 ml de 4cido acético gla-
cial. Ta solucién reaccionante se vierte en agua helada que con-
tiene acetato sédico, el éster metilico del 4cido 2§~bromo-5§-
pregnan=-3,6-dion=-20-carbox{lico precipitado es aspirado y recris-
talizado a partir de metanol; punto de fusidn 161—16290.(Descom~
posicién).

28 g ée éster metflico del dcido 2§-bromo-5§-pregnan~
3,6~dion-20-carboxflico se reducen en 240 nl de tetrahidrofurano,
a 0 = 590, con una solucidn de 33,8 g de hldruro de litio-tri-
terc.—butoxl-alumlnlo en 160 ml de tetrahldrofurano. Se introduce
agitando en agua helada sulfatada, el precipitado se aspira y se
recristaliza a partir de acetato de etilo. El éster metilico del
4cido 2§—bromo—5§-pregnanp3ﬁ~01p6-on~20-carboxilico obtenido de
esta manera funde a 211 - 2129C, |

19,4 g de éster metilico del 4cido 2q-bromo-5§-pregnén-
3p-0l-6-0n-20=~carboxilico se dejan reposar en 80 ml de piridina
con 40 ml de acetanhidrido durante 20 horas a temperatura aﬁbienp
te y se introducen agitando en agua helada. El precipitado separa-
do es aspirado y recristalizado a partir de acetona/hexano. El

2¢=1romo=Su~pregnan=3p=-ol=6=on-20-metiléster de dcido carboxilicow

3~acetato obtenido de esta manera funde a 196 - 197¢ C,
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38 g de 2§-bromo-S«-pregnan-Bﬁ-ol-G-onpzo-meti1éster de
dcido carboxflico-3-acetato ;e calientaﬁ bajo reflujo durante
20 horas en 380 ml de 4cido acético glacial y 7,6 ml de agua con
24,5 g de acetato de plata. El precipitado se aspira y el filtra-
do se vierte en agua helada. Bl éster metflico dek écidn 28 ,3p~
diacetoxi-59—pfegnan-6-0n~20-carboxilico precipitado es asbirédo,
secado y reéristalizado a partir de éter isopropflico; punto de

fusidn 176,5 a 177,520,

EJEMPLIO 2

500 mg de éster met{lico del 4cido 2B,3p~diacetoxi-5p=
pregnan=-6=on-20=carboxilico se calientan en 20Aml“de etanol coﬁ
1,5 nl de 4cido clorhfdrico 8n durante 20 horas bajo reflujo.
Despuds de enfriar se vierte la mezcla reaccionante en agua hela=
da, el precipitado resultante se aspira, se lava a neutralidad y
se seca. Después de la recristalizacifén a partir de cloruro de
metileno/éter isopropflico se obtiene &ster metf{lico del dcido
5p-pregnan~ep ,3p-d10l-6-on=-20=carboxflico del punto de fusidn
de 181,5 o 1832 C,

EJEMPLO 3

T S SUDI W AR

Colestan-3,6~diona /K.Tanabe Chem.Pharm.Bull.2,7 (61)/

se hace reaccionar anilogamente al ejemplo 1 por intermedio de



10

15

2«-bromo-3ﬂ—acetoxi~colestanp6-ona (punto fusién 188-188,5; éter

130propillco) al estado de Zﬁ 3§-diacetoxi—coprostan—6-ona, ren-
dimiento 25 % del teérico; punto fusibn 148-1499 C (a partir de

éter de petréleo).

EJEMPIO 4

D g S S g, oy

5¢-androstan~179—01~3 6-d10n~acetato‘['01arke, Am.Soc.
82, 4629 (1960) /se hace reaccionar anilogemente al ejemplo 1
a través de 2«-bromo-5ahandrostan-3p I?ﬁ-dlol-s-on-IV-acetato
(punto fusién 238-2409 C; acetato de etllo) y de 2a-bromo-5m-
androstan—Bﬁ,I?B-dlol-s-onpdlacetato (punto fusibén 245-247¢ C;
cloruro de ﬁetilenq/éter isopropflico) al estado de la mezéla
epimérica 5 del androstan-28, 3ﬁ 17p=triol-6-on-triacetato (pun-
to fusidn 165~1959 03 cloruro de me tileno/éter isopropflico).
Por cromatografia de capa preparatoria en el gistema cloroformo/
tetracloruro de carbono (revelado miltiple) se puede aislar pu-

ramente el SP-androstan=28,38,17R=triol-G-on=triacetato.

el LA .

Se reivindica como mievo y de propia invencién:
1.~ Procedimiento para la fabricacion de 5p=H=-6-cetoes-

teroides 28,3p-disustituidos de la férmula parcial
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en la que 31 Y,Rz significan hidrégeno o un resto acilo, carac-
terizado porque se bromuran selectivamente Se<H-3,6-dicetoeste-

roides de la férmula parcial

]
k)

H |
-0
en posicién 2@, el grupo 3-ceto del compuesto brémico 2§ resul=-
tante se reduce selectiivamente, y el 4tomo de bromo 2? del com-
puesto Zg-bromo-sp-hidroxi-G-ceto-5§éH obtenido- si se desea des-
pues de la previa“esterificacién del grupo hidroxilo 3§ por mé-
todos conocidos = se sustituye seguidamente - por isomérizacién
simultdnea del 4tomo de hidrégeno 5@ al estado del 4tomo de hi-
drégeno 5 = por el grupo aciloxi 2B, y seguidamente,si se desea,
se esteriéican como de costumbre loé grupos hidroxi existentes
0 se saponifican los grupos aciloxi, y si interesa se vuelven a
esterificar de muevo los grupos hidroxilo resultantes.

2.= Procedimiento seglin lo reivindicado en el punto 1,
caracterizado porque como producto de partida se emplea un com-

puesto de la f6rmula
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~alquilo inf, °*
—CH-CH0H, -CH.C00Z, ~OH~(CHp)g- CH.(CHg)p, ~CH-(CHy)q-

CHSOY 1) 4

en la que representan X

8 »?H-—(CHz)z.COOZ 'y Z hidrégeno o un resto alquilo e Y hidré-
Cllg

geno o un resto acilo.

3.~ Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos
anteriores, caracterizado porque la bromacién se hace con bromo
elemental en 4cido acético glacial y en presencia de acetato po-
tdgico,

4.~ Procedimiento segin lo reivindicado en log puntos
anteriores, caracterizado porque como agente de reduccién se en-
plea hidruro de litio-iri-terc.~butoxialuminio o de litio-tri-
terc.-amiloxialuminio.

5.= Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos

anteriores, caracterizado porque la sustitucién de bromo 2« por
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el grupo acetoxi 28 se hace con acetato alealino o acetato de
plata en 4cido acéfico glacial,

6.~ PROCEDIMIENTO PARA L4 FABRICACION DE 5p~H-G-CETOES=-
TEROIDES 2R, 8p=-DISUSTITUIDOS. |

éal éomc se déscribe y reivindica en la presente Memo-
ria Descriptiva, que consta de catorce hojas escritas a mdquina

por una sola cara.

Medrid, -6 SEP. 1960
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