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PATENTE
DE
INVENCION

_por "Un procedimlento para la preparacibén de desA-andrts-
tan-(o pregnen)~cnas y desA~androst-(o pregn)9-en~5-onas",
a favor de le firma sulza ¥, HOFFMANN-LA ROCHE Y CIE. A.G.,
residente en BASILEA (Suiza)

MEMORTA DESCRIPTIVA

Bste invento se refiere a unos intermediarios qui -
mieos y a procedimientos Gtiles en la preparacidn de este
roides, Los esteroides naturalesﬁtiaaen una coniiguracién
estereoquimica 9elfa,l0beta. Los coupuestos esteroides que

5 tienen la configuracién innatural 9beta,l0elfa constituyen
una olase de coumpusstos de valor farmacéutico que, afin

cuando muchos de ellos son conocidos en la préctica, no
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pueden obtenerse por medios quimicos totalmente clési-
cos. En efecto, los Gnicos métodos conocidos para obte
ner esteroides que tengan la configuracidén innatural
9beta,l0alfa implicen por lo menos una reaccidn foto -
quimica. Tales reacciones fotoquimicas implican irra - '
diacién con luz ultravioleta de gran intensided por
perfodos de tiempo prolongedos y, en comparacibén eon las
reacciones puremente quimicas, son muy ineficades y dan
g6lo pequefios rendimientos, .

Un objeto del invento que aqul se expone es pr0p05'

cionar intermediarios y procedimientos que permiten la

preparacidén de 9beta,lOalfa-egteroides sih necesidad de

valerse de una reaccién fotoquimica. Taubién es objeto

de egste invento proporcionar nuevos intermediarios y

procedinientos que permiten la ulterior exploracibnm de

esteroides dotados de la configuracidén innatural
9beta,l0alfa.

Los nu&os intermediarios y procedimientos de este
invento son veliosos y suministren una nueva via sinté -
tica de naturaleza quimica completamente clésica, es de-
eir, que no implica ninguna reaccién fotoquimica, para
convertir los esteroides que tilenen la configuracibn nor

mel en compuestos esteroldes que tienen la configuracidn '

_innetural Sbeta,lOalfa.

El procedimiento de este invento se caracteriza
por pirolizarse un &cido 5-oxo-3,5-seco-A-norandrostan-

-3-4160 0 5-0%0-3,5-A-norpregnen-3-dico de la -férmula
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en la que Y es hidrdgeno 0 W grupo partiente; X es
hidrdgeno, alquilo inferior, alquiltio inferior y
aloanoiltio inferior en la posicibn 6, o bien hidrd -
geno, alyuilo inferior, elquiltio inferior, alcenoiltio
10.  inferior y haldgeno en la posicibn 7; y 7 representa una

agrupacién de la férmuls Ie o Ib
e,
=0

...0.~.flR4

15.
Ta o

donde B, es hid’réxﬂ-c’ © alcenoiloxilo inferior; donde
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Ry es hidroxilo o alcenoiloxido inferior, Rp es hidrd -
geno o alquilo inferior, mientras que Ry y Rp, tasados
juntos, son l7beta-OH, lactona de 4cido 17alfa-alcanoi6o{

inferior u oxo; R, es hidrdgeno, alquilo inferior, hidro

xilo o alcanoiloxilo inferior; R'3 es hidrdgeno, alqui-
lo inferior, flior, hidroxilo o alecanoiloxilo inferior;
R4 es hidrégeno, alquilo inferior, hidroxilo o haldgeno;
¥ R es hidrdgeno, hidroxilo o halégeno,

o una sel aloalinometélica de dlcho dcido, en preseucia
de un disolvente oxgénico bésico.

Tal como aqul se usa, la expresidn "alkilo infe ..
rior" comprende los grupos hldrocarburos saturados lo
nismo de cadena recta que de cadena remificadg, como me-
tilo, etilo, propilo, isopropilo‘y anélogos. "Helbgeno
comprende todos los cuatro hakdgenos, o sea yodo, bromo,
cloro y flior.

Ta expresién "(lactona de &cido 17beta-0H, 17alfaw
-aloanoico inferior)" se refiere a wna coufiguracién en

el Atomo de carbono C-17 que se representa asi:
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donde W es alkileno inferior, por ejemplo
polimetileno como €l etileno, el propileno

o andlogos,

Respecto a los substituyentes en las posiéiones 6
¥y 7, los compuestos preferidos son los que tienen hidrd
geno o alkilo inferior en posicibén 6 o 7 y 1os que tie~
nen heldgeno en la posicidn 7.

La expresibn "grupo partiente" se refiere a grupos
hidrox{licos esterificados, cspaces de ser eliminados aé
la molécula por cualquier medio convencional de eliminé;'
cién. Los grupos partientes se deriven spropledemente de
deidos inorgénicos como el Acido fosfdrico, de Acidos
carboxilicos orgénicos como el Acido antraquiﬁdn—beta—cagl
boxilico o de 4cidos sulfbnicos orghnicos, ﬁor ejemplo los
4cidos to;l.uensulfénicoa, egpecialmente el deido p-’toluexi—
sulfénico; de dcldos sulfénicos de alquilo inferior, como
el dcido metansulfénico, y de dcidos nitrofenil-sulféni -
cog, en especial el fcido p-nitrofeni].sulfénico. Se_ pre -
fiere en 'especial como grupo partiente en la posicibn 11
un grupo alguilsulfoniloxflico inferior, como el grupo
mesiloxilico. _

Ta pirélisis pueden llevarse a cebo calentando (de
preferencia, a la presién atmosférieca) una solucibn de
una sal alcalinometélica, tal cowo la sal sédica o la
1{tioa, de un deido 3-8ico de la fbérmula I en un disol- .
vente orgénico'bésioo. ElL disolvente orgénico bdsico de-

be, desde luego, ser uno que se halle en estado liguide
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a la temperatura con que se efectue la pirdlisis. Asi
pues, la pirélisis puede efectuarse a temperatura hastafj
€l punto de ébullicién del disolvente orgénico bésico
que se utilice. Disolventes orgénicos bésicos apropia ~
dos son, por ejemplo, los disolventes orgdnicos que con
tienen nitrégeno, como la piridina, la piperidina, la
isoquinolina, la quinolina, la trietanolamina o andlo -
gos. Bs conveniente calenter a temperatura entre unos
2002C y unos 3009C, y de preferencia entre unos 2308C y
unos 2602C. Un disolvente organico bédsico preferido para
la pirdlisis de una sal de un compuesto de le férmula I
es la gquinolina. Si ge usa un disolvente orgénico bésico
que hierva précticamente por debajo de 2002C a la pre -
gibn atmosférica, es conveniente llevar a cebo la pird-
lisis en tubo cerrado o en autoclave,

La pirélisis de un 4cido S-oxo0-3,5-9eco-A-norandros-

tan-3-6ico- 0 5-0%0-3,5-geco-A-norpregnen-3-8ico de la

férmule T en la que Y es hidrdgeno da una mezcla de una
10el fa~desA-androstan-5-ona y una lObeta-desi-androstan—5-
~ona, o una mezcla de una lOalfa-desA-pregnen-5~ona y
una lObeta-desA-androstan-5-ona, o una mezcla de una

10al fa~desA-pregnan-5-ona y une lObeta-desi-pregnen-5-

~ona, como se llustra a continuacidn :
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i
Sal alcelinometélica de I

5
10. II . IIT
15.
20, donde X y Z tienen el significado que ya se
ha expuesto antes.

Los compuestos de la fébmula II son lOalfa-desi-
-androstan-5-onas o 10alfa-desA-pregnan-5-onas segun
el significado de %; y los compuestos de la férmmula IIT

25,

gon 1Obeta-desA-androstan-5-onas o 1lObeta~desA-preg-
nen-5-onag.
La pirolisis de un compuesto de la fémula I en

que Y es un grupo partiente de una desh-androst-9-en-
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donde ¥ y 2 tienen el significado expuesto entas.

Asi pues, la pirdlisis de un compuesto de la forumula
I, en que Y es un grupo partients resulta directamente
en la eliminacibdn del grupo partiente situado en la posi -
oibén 11, asi{ como en wna disociacién del radicel del anillo
A mido a 1ls posicibn 10.

Como se aprecia_ré por la exposicidn enterior, la Teag
¢ién de este invento no implica ninguna modificacidén de los
gubstituyentes situados en la posicibn 16 y/o 17 del ma -
terial de partida., Sin embargo, puede ser deseable prote -
ger algunos de los substituyentes 16y/0 17 antes de la pi-

rélisis, Los diversos substituyentes yue son pasible de ser

protegidos estén ejemplificados por el grupo l6-hidroxilico,

el grwo l7beta-hidrox{flico, el gruwpo 17alfa~hidrox{lico o
20-o0x0, el grupo 2l-hidroxilico o el grupo 17-0xo de un

compuesto de la fomula I.
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Las fraocclones moleculares lé-hidroxi, 17alfa-
-hidroxi, 17beta-hidroxi o 2l-hidroxi pueden proteger-
se por esterificacibn y/o eterificacibn del grupo hi -.
drox{lico. Bs apto cualguier Acido asequible que forme
un éster yue méds tarde pueda hidrolizarse para regenersr
el grupo hidroxflico. Acidos tipicos fitiles para este fin
son los dcidod aleenoicos inferiores, por ejemplo el &ci-
do acdtico, el doido caproico, el dcido benzoico y el édi
do fosfbrico, y los beidosg alcan-dicarboxilicos inferiozi'es,
por ejemplo el Aeido sucefnico. Asimismo, la proteceidn’
del substituyente l6alfa-hidroxi, 1l7alfa-hidroxi o
21-hidroxi puede establecerse formendo su orto~éster
alquilico inferior, es decir, orto-ésteres de 1l6alfa,
17alfa- o 17alfa,2l-alquilo inferior. Un grwo etéreo
protector adecusdo es, por ejemplo, el éter tetrahidro-
piranilico. _

Otros son los éterés arilmet{licos, como por ejem -
plo los éteraes beno{lico, benzhidrilico y tritilico, o
los éteres alfa-slcoxl inferior-slyuflicos inferiores,
por ejemplo los &teres metoximet{lico o. alflico.

En los compuestos que contienen la cadena lateral
dihidroxiacetédnica en C-17 (por ejemplo, compuestos de
la fbruula Tb, en los que R, y R son anbos hidroxilo),
la cadena latersl en (-17 puede protegerse formando el
grupo 17,205 20,2l-big-metilendioxilico o formendo un
gruwo 17,21l-acetélico o vetélico, o formendo un 17,21~
diéster. EL 17,2l-acetal o cetal y el 17,2l-didster
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inhiben el grupo 20-cetdnico y reducen al minimo la
posibilidad de su participacién en reacciones colatera—
les lndeseadas. Por otra parte, los derivados 17,20; ;
20,21l~bis-metilendiox{licos convierten en reslidad la
cetona en un derivaedo no reactivo. Cusndo estén presen-
tes tanto un substituyente l6elfa~hidroxi{lico camo un
substituyente 17alfa-hidroxilico, estos grupos pueden
proﬁegerse por la Tormacibén de un 168l fa,l7alfa-acetal
o cetal. Los diversos grupos protectores mencionados an
tes pueden eliminarse por medios ya de si conocidos,
por ejemplo mediante hidrbélisis 4cida suave.

En los compuestos en los que no existe un substi -
tuyente 17alfa~hidroxflico ni un substituyente 21-hid1pxi
lico, pero existe un grupo 20-oxo, €l grupo 20-0x0 puede
protegerse por la reduccidn al correspondiehte grupo car-
binbélico (hidroxilico). Asi, por ejemplo, la cadena late-
rel 17-acetflica puede protegerse por la conversidn en
cadena lateral 17-(alfa-hidroxietilica), La regeneracién
de la cadena lateral 17-acet{lica puede efectuarse sim -
plemente por los medios de oxidacién convencionales, por
ejemplo mediente oxidacidn con tribdxido crbémico en wun ail
solvente orgénico como el dcido mcético glaciel. Del mis-

no modo, en los compuestos que contienen un grupo 17-oxo,'

. egte grupo puede protegerse por reduccidén @l correspon -

diente grupo ocarbindlico (hidroxilico). asi pues, el gru
po 17-oxo puede reducirse a fraccibn molecular 17beta-OH

o 1l7alfa-H, de la cual, cuendo se desee, puede regenerar
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se la fracoifn molecular 17-oxo, por oxidacipn, tal como

se ha deserito entes. Ademds, wn grwo 20-hidroxilico

0 l7beta-hidrox{lico puede a su vez protegerse por este-

rificacibn, por ejemplo con un fcido slcanoico inferior,
tel oomo el 4cido acbtico, el 4cido ceproico o andlogog;
o por eterificacién con fraccdoneé mol eculares tales cd;?o»'
tetrahidropiranilo, bencild, benzhidrilo, tritilo, alilo,

butilo, terciario o andlogas.

Los compuestos de partide de lla f£érmula I, sianpre_ .
que no sean conocidos, pueden prepararse por nétodos ya
de si conocidos; por ejemplo, mediante ozonizacidn de
3-’20éto-de1'l:a4-esteroides naturales, "

Los produectos de este invento son intermediarios pa-
ra la sintesis de 9beta,l0alPa~esteroidea de valor farma -
céutico, en los cusles pueden convertirse, por ejemplo
mediante halogenacidén para introducir un enlece doble
deLta?(10) (si no esté ya presente), hidrogenacién de
este Wltino y condensaciédn con metilvinilcetona de un 9be- -

ta, lObeta-desh-esteroide asi obtenido.
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ETEMPT.O 1.~

Se neutralizé a punto de fenolfteleina, con solu -
0ibn 1-n de metilato 1ftico, ma solucién de dcido 5,17-dio
X0-3,5~8€c0-A-nor-androstan~3-6ico en metanol. Se evapqré :
la golucidn hasta sequedad, se disolvid el residuo en ben —
ceno y se evapord la solucidn asi obtenida, lo que did sal
1{tica del dcido 5,17-dioxo-3,5~geco~A-nor-sndrostan~3~oico,
en forma de un pdlvo amorfo.

5 g. de esta sel 1litica se sometieron a re:r.’luﬁo en
100 cc. de quinolina durente 6 horas. Después del enfria -
miento, se £iltrd la mezcla reaccional, se vertid el fil -
trado en una mezcla de 150 g de hieloy 100 cc. de dcido
clorhidrico conceuntrado y se extrajo con éter. Se elabord
el extracto etéreo y se le crematografid en dxido de slu -
minio. Después de evaporar las fracciones obtenidas cm
hexano/benceno (5:1), se obtuvo, por adicién de hexano,
10alfa~desA-endrosten-5,17~diona, de punto de fusibn
121,5-1222 (cristalizada de acetato de etilo/hexanoc).

WLO 2. e

5,56 g. de sal,litica del 4cido 17beta-hidroxi-5-oxo~

. =3,5~geco-A-nor-androstan-3-oico (preparsda por tratamien -

to del dcido libre con metilato litico l-n, segln el proce-
dimiento del ejemplo 1) se sometieron a reflujo en 100 oc.
de quinolina, con una temperatura de bafio de 2609, dursnte

2 horas. Se vbrtid luego la mezcle reaccionsl en hielo Y
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ge la recogid en &ter. La eleboracidn del extracto etéreo
dod un regiduo emorfo, que se oxidd con 15 co. de reaoti-
vo de Jones en 150 cc. de acetona a 02, Luego se elabord
le mezcla reacclonal y se sometid el producto b;'uto obteni
do a reflujo opn 60 cc. de solucién 2-n de metilato sbdi- ’
co, durante 1 hora. La cromatograf{a del producto de la -
reaccidn, seguida por recristalizacidn en &ter/éter de
petrdleo, d1d 10al fa~des-A-androstan-5,L7-diona pura, -

Se obtuvo de manera andloga el mismo compuesto per-
tiendo de la sal sboida del dcido 17beta-hidroxi-5-oxo- -

~3,5=-g600-A~nor-androstan-3~3ico,

BJENPLO 3¢

Se sometierom a reflujo en 100 cec, de guinolina,
durante 7 horas, 4,85 g. de sal litlca del &cido 1Tbeta-
~-benzoiloxi-5-0x0-3,5-geco-A-nor-andro gtan-3-~6ico (prepe-
rada por tratamiento del dcido libre con metilato l{tico
1l-n, segln el procedimiento del ejemplo 13. Luego se ex -
trajo con éter la mezcla reaccional, se lavd el exﬁracto
con 4cido clorhidrico, con solucibn de hidrédxido sbdico y
ocon agua y se rebenzoild el producto bruto con cloruro de
benzoilo en piridina, La eromatografia en gel de sflice
di6 17veta-benzoiloxi-l0alfa~dess~androstan-5-ona, de pun
to de fusién 110-1112 (cristalizada en acetona/hexanoc),
@11’_@7;5 = 482 (dioxano).
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EJTEMPIO 4.~

Se mezcld con 0,385 g. de carbonato sbecido en 15
cc. de agua wna solucién de 1,5 g. de acido llal fa-mexoxi-
-5,20-dioxo~3,5-80c0-A-nor-pregnen-~3-6ico en 45 cc. de
metanol y se evepord hasgta sequedad. Se eliminarm los @1~
timos vestigios de agua, mediante la adicidén de benceno, y
ge volvid a eveporar hasta sequedad. A la sal residual se
afiadieron 50 cc. de trietanclamina recién destilada y lue-
go se calentd la mezcla reaccional, durente 3 a 4 horas, en
un bafio metélico a 215-2202, bajo atmosfera de nitrégeno,
La temperatura de la solucidn reaccional varid entre 190 y
2052, Después del enfriamiento, se diluyé la mezcla reac =
clonal con 1 litro de agua y se la extrajo con éter (10 x
150 cc.). Los extractos etéreos, combinados, se lavaron
con sgua, con dcido clorhidrico l-n y otra vez con ague,
ge gecaron y se evaporaron, lo que did un producto bruto,
que, determinado por espectroscopla ultravioleta y por
cromatografia gaseosa, demostrd contener una cantidad im~
portante de desA-pregn-9-en~5,20~-diona. Cuando el tiempo
de reaccidén se prolongd hasta 5 o 6 horas, el rendimien =
to bajd ligeramente,

Se sometid a reflujo y agitacidn durente 2 horas

“una solucién de 2418 g. del producto bruto obtenido por

el procedimiento anterior y 1,4 g. de semicarbacida en
60 cc. de etanol al 95% y 9 cc. de Acidomacético glacial.

Después del enfrismieauto en hielo, se separd el precipl -
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tado por filtracién y se le lavb con etanol. Le evaporacidn
de les aguas madres y la cristelizecibén en 10 cc. de etanol
al 95% dieron producto sdicional. Combinadas embas parti~e
das, se suspendieron em 100 cc. de etenol al 95%, se scue-
tieron a reflujo durante uma hora y se concentraron.hasta
w volumen de 50 oc. Después se enfrid en un baflo de hiélb
y se filtrS, lo que did disemicarbazone de desA-pregn-9-
~en-5,20~diona, que no funde por debajo de 3402, aunque
menifiesta ligera descomposicidén por encima de 2709,

Una solucidn de 1,87 g. de la disemicarbazona asf ..
formeda, en 75 co. de écido acético, 25 cc. de agua y 6,5
cc. de 4cido pirlvico 1,66-n se calentd durante 2 minutos
a 409, y luego se dejd una noche a la ‘teup eratura ambienté.
A continuacibn se la diluyé con 1,5 1litros de éter, se la
lavé con egua, con carbonato sddico acuoso 2-n y otra vesz
con sguas, se la secd y se la evepord, El residuo cristali-
no ge disolvid casi por completo en 50 ce. de heptano ca -
liente y se filtrd, y luego se evéporé el filtrato. Bsta
ltima éperacibén se repitid con el residuo y 20 cc. de hep
tano, y el residuo asi cbtenldo, reoristalizado en éter,
dié desA-pregn-9-en-5,20-diona, que fwdid a 113-113,5¢
Z§1§§7~;5 = 54,12 (¢ = 1 en cloroforuo)
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N O T A

Descrito el objeto de la invencidn, se declara nue -
vag las gigulentes reivindicaciones, con prioridad estado-

unidense nf 499,004 del 20 de octubre de 1965

l.~ Un procedimiento para la preparacibn de
desA~androstan-(o pregnen}-5-onas y desA-androst-{o pragd-
~9-en-5-onas, caracterizado por pirolizarse un dcido 5w0X0-
-3, 5-seco-A-noramdrosten-3-6ico o 5-0x0-3,5-geco-A-norpreg

nan-3-d6ico de la férmula

en la que I es hidrdgeno o un grupo partiente;
X es hidrdgeno, alkilo inferior, alkiltio in-
ferior y alcenoiltio inferior ean la posicién

6, o bien hidrdgeno, alkilo inferior, alkiltio
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inferior, aleanoiltio inferior y haldgeno en
la posicibn 73 y Z representa una agrupacidn
de lag fbérmulas Ta o Ib '
THzRB

0

oy
—

Ta . Tb

donde Rl es hidroxilo o alcanoiloxilo inferioxr;
10. Ry o8 hidrdgeno o alkilo inferior, mientras que
Rl ¥ Ry, tomados juntos, son l7beta-~0H, lactona
de dcido 17alfa-alcancico inferior u oxo; R3 es
hidrégeno, alkilo inferior, hidroxilo o alceno-
iloxilo inferior; R'y es hidrdgeno, alkilo in -
15. ferior, fluor, hidroxilo o alcanoiloxilo infe -

rior; R, es hidrdgeno, alkilo inferior, hidro -

4
x1lo o halogeno; y Ry es hidrdgeno, hidroxilo

o haldbgeno,

o una sal alcalinometélica de dicho fdcido, en presencia

20, de un disolvente orgénico bésico.



50

10.

15.

20,

- 18 -

2.~ Un procedimiento como se define en la rei -
vindicacidn'l, caracterizado por soumeterse & pirblisis
una sel sddica o litica de un compuesto de la Ffbérmula

I.

3.~ TUn procedimiento como me define en cusldgule-
ra de las reivindlcaciones 1 y 2, caracterizado por eu-

plearse quinoline como disolvente orgbnico bésico.

4.~ Un procedimiento como se define en cualqule -
ra de lag reivindlcaciones 1 a 3, caracterizsdo por pro-
tegerse mediante eterificacibén o esterificacibn, antes
de la pirdlisis un grwo 16,17~ o 2l-hidroxilico en

un compuesto de partida de la fémmula I.

5.~ TUn procedimiento como se define en cualquiersg
de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por prote -
gerge un grupo 20-oxo en un material de partida de la f6£
nula I, antes de la pirdlisis, por reduccidn al corres -
pondiente carbinol, seguida por eterificad én o esterifi

cacibén del grupo 20-hidroxilico.,

6.- Un procedimiento psra la prearacién de desA-
~androstan-(0 pregnen)-5-onas y desA-androst-(o pregn)-

~9-en-5-onag,

Segln se describe y reivindlca en la presente me-

P,
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moria que consta de 19 hojas, folladas y escritias a md .-

quina por una sola de sus caras.

wadrid, a 99 0CT, 1966

PeBo/ ’

MLA.
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