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MEMORTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn a nombre de:
SCHERING AKTTENGESELLSCHAFY, de naciona=-
lidad alemana, domiciliada en BERLIN,
Mitllerstrasse 170172 (ilemenia); por:
"I;BOCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 5@-H=6~

CETO—l4a—A7-HIDROXIESTEROIDES“"

USSR .Y § )]s Yo [UN—
El presente invento se refiere a un procedimiento de

preparacién de 5§-H-6-ceto-14a-A7-hidroxiesteroides de la fér=

mula parcial

en la que Bl y Rz significan hidrdégeno o un resto alquilo o aci~

lo de preferencia inferior o, cuando ORZ tiene configuracién B,
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k5

R, ¥ Ry juntos significan también un grupo alquileno, y en donde
el sustituyente en posicién 3 puede ser - 6 B=estable, caracte-
rizado porque los correspondientes 5§-H-6~cetb-A7—14-desoxies—
teroides se hidroxilan en la configuracidén 58 con didxido de
selenio bajo isomerizacidn simulténea del ftomo H 5«, y si se
desea seguidamente se saponifican los restos acilo existentes,

0 bien se disocian los restos etéreos o el resto alquileno o se
acilan o eterifican los grupos hidroxilo libres.

Como restos acilo interesan'todos aquéllos que se de-
rivan de 4cidos que en la quimica: de esteroides se utilizan co-
rrientemente para esterificaciones. Esfan particularmente indica-
dos los restos acilo de los dcidos carboxilicos alifdticos, es-
vecialmente con 1 a 11 Atomos de carbono en el resto 4cido, co-
mo por ejemplo dcido acético, &cido propidnico, dcido caprénico,
4dcido endntico, 4cido undecilico, etc. Los 4cidos naturalmente,
pueden estar también sustitufdos sin saturar, ramificados, poli-
bdsicos o por métodos conocidos; pueden citarse al respecto,
por ejemplo, el 4cido trimetilacético, dcido n~butilacético, écidp
fenilacético, dcido acético halogenado, dcido ciclopentilpropid-
nico, #cido aminoacético, dcido oxipropidnico, 4cido benzoico,
acido adipico, etc.

Si~R1 y RZ significan un resto alquilo, hay que citar
entonces de preferencia el resto metilo, etilo o tetrahidropirani-

lo.

A.SCHUBERT "J.prakt.Chem." 26 (1964), 159; H.B.HENBEST
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"J,chem. Soc." (1957), 4596 y N.L.ALLINGER "J.Org.chem." 26
f1961), 3626 describen en las citadas publicaciones la isomeriza~-
cibn que tiene lugar en condiciones de reaccidn 4cidas o alcali-
nas, de 5p-H-6-cetoesteroides al estado de los correspondientes
5«-H-6-cefoesteroides, de donde se deduce que para los 6-cetoes-
teroides hay que considerar el enlace en anillo a/b-trans como

la forma mds estable.

Por el procedimiento sugerido por el invento es posi-
ble, pues, preparar 14é-hidroxi-6-ceto-&-dehidroesteroides 243~
disustituidos con un enlace en anillo a/B-cis, mediante una sen-
cilla hidroxilacidn 14 de los correspondientes desoxiesteroides
14 enlazados 4/B-trans, la cual estd ligéda sorprendentemente a
una isomerizacién del enlace A/B=-trans.

El procedimiento sugerido por el invento se realiza en
un disolvente, como por ejemplo éter alifdtico y aliciclico, de
preferencia tetrahidrofurano o dioxano o dcido acético. La simul-
ténea hidroxilacién y transposicién se hacen de preferencia a 50
hasta 1202C, pero tembién puede realizarse a temperatura ambiente
0 més ele?ada.

Un material de partida preferente del procedimiento
segin el invento son los 5§;6-ceto-ﬁ;dehidroesteroides de la

f6rmula



10

15

R0

en la que B, ¥ R, tienen el significado apuntado mds arriba, ¥y
1 2

R3 representa -000H3, «CH~CHO en donde el grupo aldehido puede
! existir en forma libre o funcio-

0H3 nalmente modificada,
-?H . COOZ 9 "C.;H-( CHE) S-GH ( 0}13) 2 [} -?H-( CIIR) 3‘?( CI{3) 2 ]
GH3 ' CH3 GH3 oY

t t.

CH50Y CHg oY oY

=CH - (CHZ)Z - (0002, « =-~CH=-C= C- C(GHS)B
' ' t 1t IR |

CHg Olg OY_‘ oY

6 =CH - CH =~ CH = CH » C(CHy)
L ' [ 3 2
Ciy OY )4

y 2 hidrdgeno o un resto alquilo e ¥ hidrégeno, un resto acilo o
resto alquilo.

Con el empleo de estas sustancias de partida preferentes
ge obtienen por el procedimiento sugerido por el invento, unos

compuestos no descritos hasta ahora de la férmula
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en la que Bl a 33 tienen el significado apuntado mds arriba.

Los productos del procedimiento se distinguen por su
gran eficacia como hormonas de meiemorfosis de insectos. De-pa-
g0 ejercen gran influencia en el metabolismo celular de otros se-
res vivientes, sobre todo fambién de animales de sangre caliente.
Ademds se observan también efectos sobre el sistema nervioso
central. De lo expuesto resulta una miltiple utilidad técnica,
por ejemplo como productos farmacéuticos en la medicina hormonal
y veterinaria, o como productos antiparasitarios en la proteccién
de plantas. Los productos del procedimiento sirven ademis de
productos intermedios para la preparacién de medicamentos o tam-

bién de productos protectores de plantas.

EJEHPLO

Una solucién de 1 g de A7-colestenp25 36-&101—6-on~2-
acetato en 100 cc de dioxano absoluto se calienta hasta 8090 y
bajo remocidén simulténea se mezcla en el transcurso de 30 minu-

tos dos veces con 1 g cada vez de didéxido de selenio recién su-
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blimado y luego se remueve otras 2 1/2 horas a 802C. La mezcla
reaccionante filtrada en caliente se concentra seguidemente en
vacfo, se deslfe con agua, se separa el precipitado obtenido ¥
se disuelve en cloruro de metileno. Ia solucién orgdnica se lava
con agua, se seca y se concentra. Se obtiene de esta manera
A?-coprosten-zﬁ,3@,14§-triol-6—on~2-acetato que después de recris-
talizar a partir de éter dietflico funde a 233 hasta 23520,

El material de partida no descrito hasta ahora'se prepa-
ra de la siguiente manera:

BEn una solucidén de 11 g de Av-colestenp3§-ol-6-ona- en
250 ml de piridina se afiaden a 02C, 15 g de écido;;toluolsulfé-
nico. La mezcla reaccionante se femueve 24'horas a temperaturé
ambiente y a continuacién se vierte en agua helada. El precipita-
do resultinte se filtra, se disuelve en ¢loruro de metileno y la
solucién orgdnica se lava con agua,se seca y se concenira a seque=-
dad. Del residuo se obtiene, despuds de la recristalizacidn a par-
tir de éter diisopropilico, Av-colesten-39-01~6—onptosiléto del
punto de fusibén de 152 a 1542C.

4 g de A7-colestenFBB-ol-G-onytosilato ge calientan en
200 ml de dimetilformemida con 1 g de bromuro de litic y 1,5 g de
carbonato de litio durante 5 horas hasta 1202C. Después de enfriar
se vierten en agua helada, se acidulan débilﬁenie con 4cido clor-
hidrico, se filtra el precipitado resultante y se le disuelve en
cloruro de metileno. La solucién orgénica se lava con agué, S€ Se=

4 (] 77 . »
ca ¥ concentra. Se obtiene asi Az’ ~colestadien-6=ona, que como
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producto en bruto se destina al tratamiento posterior,

2’7~colestadien—6-ona obtenide se disuelve en

Esta A
250 ml de 4cido acdtico a 602C. Se afiaden sucesivamente 3,9 ml
de agua, 3,1 g de acetato de.plata y 2 g de yodo finemente macha-
cado en el mortero, y removiendo intensamente se conserva la mez—
cla reaccionante otras 5 horas a 602 C, Se mezcla ahora con un
exceso de cloruro sédico, se sigue iemoviendo otros 5 minutos y
se filtra. Bl filtrado de color rojo subido se concentra en vacio
a sequedad. El residuo e recoge en éter, la fase etérea se lava
con agua, solucibn de bicarbonato y con agua, Se seca y se con-
centra. Después de la iecristalizacidn del residuo aislado a par=
tir de éter diisopropilico se obiiene A?-colesten~2§,3ﬁ-diol-6-

on-g~acetato, del punto de fusién de 212 a 213,52 C.

EJEMPIO 2% -
i g de‘A7-colesten-2§,39-&101—6-onpdiacetato(p.f.196 a
1982(¢; preparado a base de S-monoacetato por esterificacién) se
hidfoxila de forma aniloga a como se explica en el ejemplo 1,
Después de la recristalizacién a partir de hexano o éter diiso-
propilico se obtiene Av—coprosten-Zﬂ,39,l4§atriol-6-on~2,3-diace-
tato del punto de fusibn de 189 a 191¢ C.

EJEMPTO 33

Andlogamente al ejemplo 1 500 mg de A7~colesten-2§,3ﬁ—
dig~6-0na (187 a 189¢(); preparada a base del 3-monoacetato por
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saponificacidn) se hidrozilan en posicidn l4«. Después de recris-
talizar el producto bruto aislado a partir de éter/hexano, se
obtiene A7—coprosten-zp,33,14«-triol—6-ona del punto de fusién

de 195 a 2002C,
| ¢ I Y
Se reivindica como nuevo y de propia invencidns

1.~ Procedimiento de preparacién de 5§-H+6—ceto-A7-l4«;

hidroxiesteroides de la férmula parcial

en la que R1 y Rz significan hi@régeno o un resto alquilo o acilo
de preferenciz inferior 0, cuando OR2 tiene configuracién B, By ¥
R2 juntos gignifican también un grupo alquileno, y en dondé el
sustituyente en posicién 3 puede ser tambien « - 6 g-estable, ca-
racterizado porque los correspondientes 5§-H;6~ceto-A7~14-dexosies-
teroides se hidroxilan en la configuracién 58 con didxido de se-
lenio Bajo isomerizacién simulidnea del étomb H b«, y seguidamente,
si se desea, se saponifican los restos acilo exis%entes, 0 bien

se disocian los restos etéreos o el resto alquileno o se acilan
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o eterifican losgrupos hidroxilo libres.
2.~ Procedimiento segin lo reivindicado en el punto 1,
caracterizado porque como material de partida se emplea un com-

puesto de la f£érmuls

B0

R,0

t==R 2
@ =

en la que Ry ¥ RZ tienen el significado indicado mds arriba y Rg

representa -COCHg, ~CH - CHO (en donde el grupo aldehido éﬁede
. ! existir en forma libre o funcio-

16 CHg nalmente modificada)
~CH . 000Z, ~CH - (CHy)g - CH ~ (CHy),
Chig Cllg
GH3 )4 CH3 oY
CH3 OY OY CH3

~GH- CH = 0 5 C - O(CHg)y 6 =0 - CH - O = CH - O(CHy),
CH, OF 0Y CHy OY 0

y 7 hidr6geno o un resto alquilo e Y hidrégeno, un resto acilo o
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resto alquilo.

3.~ Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos
anteriores, caracterizado porque como disolvente se emplea dioxa-
no,

4. Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos
anteriores, caracterizado porque ia reaccidn se hace a 50 hasta
1209C. de preferencia a 802C.

5.-m£ROCEDIMIENT6 DE PREPARACION DE 5@-H~6-CETO~14?-

o' ~HIDROXTESTEROIDES. |
Tai como se describe y reivindica en la presente Memo-

ria Descriptiva, que consta de diez hojas escritas a maquina por

ung sola cara.

ladrid, 29 SEP, 1966

a2
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