MEMORIA DESCRIPTIVA
de une Patente de Invencidn a nombre de;
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de naciona-
lided alemanea, domicilizda en 1 BERLIN 65,
Millerstrasse, 170-172 (Alemania); por:
"PROCEDIMIENTC DE PREPARACION DE ESTEROIDES
ALDEHIDICOS QUE, ADEMAS DEL GRUPQ ALDEHIDO,
CONTIENEN TQDAVIA POR T.O HMENOS UN GRUPO
CETO EN LA MOLECULAY.
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El presente invento se -refiere a un procedimiento de
preparacidn de esteroides aldehfdicos que, ademis del grupo aldehido
contienen por lo menos un grupo ceto en la molécula, el cual esté
caracterizado porque un esteroide de deido orgénifo correspondiente

5e se hace reaccionar en presencia de un disolvénte inerte con carbo-
nildiimidazol, y el grupo de imidazolida de deido organico resultan-
te es reducido selectivamente al grupo aldehido mediante Id Al(XO)3H,
significando ahf X un resto alquilo de cadena rectilinea o ramifi-
cada con 1 a 6 &tomos de carbono.

10, En particular se refilere también el invento s un proce-

dimiento de preperacidn de compuestos de la férmula general
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en la que By y R, significen hidfégeno o un regto alquilo o acilo
de preferencia inferior, o juntos también un grupo alquileno, ¥
tento el dtomo de hidrdgeno S-estable como el grupo aldehido 20-
estable pueden tener la configuracién « & B, que estd caracterize~

do porque un compuesto de la férmula general

COOH

R O

R0 !
E 9
en la que Rl y 32 ﬁ%gnen el significado seflalado més arribe, se hace
reaccioner con carbonildiimidezol en presencia de un disolvente
orgénico inerte y el grupo de imidazolide de Acido orgénico 20
resultante es reducido selectivamente al grupo aldehido mediante
Ii Al(XD)3H, significando ahi X un resto alquilo de cadena recti=-
1inea o ramificada con 1 a 6 atomos de carbono y seguidamente si
inbteresa se saponificen como de costumbre restos aciloxi, o bien

se desdoblan restos éter o el resto alquileno o se acilan o eteri-

fican grupos libres hidroxilicos.
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En comsecuencia el procedimiento sugerido por el invento
ofrece un método de reduccidn selectiva de deido esteroide-ceto-
orgénico & cetonas esteroides aldehf{dicas, que con miras a la ce-
pacided de reaccidn del grupo sldehido representan valiosos pro-
ductos intermedios para la preparacién de hormonas esteroides de
gran eficacia.

EL desarrollo sencillo del procedimiento segﬁn la idea
del invento fué sorprendente e imprevisible, despuds que, como
es sabido, por el agente reductor empleado corrientemente, 0 Sea
hidruro de 3dtio y aluminio, se reducen asimismo los grupos cetvo
esl como se desdoblan los grupos éster.

Para la ejecucidén del procedimiento segin el invento
se disuelve el dcido cetorgénico esteroide en undisolvente inerte
y mediante carbonildiimidagzol se transforma como de costumbre en
la correspondiente imidazolida de écido orgénico. El agente reduc-
tor que convenientemente se disuelve también en el disolvente
inerte se agrega entonces a la mezcla reaccionante. Ia reaccion
se hace de preferencia en ausencia de oxigeno atmosférico, venta-
josamente en presencia de un gas protector, tal como argén 0 Ni=
trogeno. Lia temperatura preferente de reaccidn es de unos 202C.
(temperatura ambiente), lo que sin embargo no descarta que en
cago dado se pueda trabajar también a meyor o incluso menor tem-
peratura de reaccidn. Como disolvente interesen los que son inertes
frentes & los reactivos utilizados segin la idea del invento, por
ejemplo tetrahidrofuranc, cloroformo, cloruro de metileno o de
etileno, dioxano, benzol, etc.,

Si el dcido cetorgdnico esterolide empleado como produc-
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to de partida contiene todavia uno o mds grupos hidroxilo libres,
es conveniente protegerlos antes de la reaccion con carboni}diimi—
dazol. Como grupo protector interesen sobre todo los grupos éster,
éter y alquilenoxi. A
5. Ta esterificacidn o eterificmcidn que en caso dado se rea-
liza en el curso del procedimiento sugerido por ei invento, de .
los grupos hidroxilo presentes, o la seponificacidn de grupos acilo-
xi o el desdoblamiento de grupos éter se lleva a cabo por métodos
en si conocidos.
10. Ie preparacién de los productos de partida preferentes,
no descritos hagte ahora, se hace por métodos de trabajo conocidos,
por ejemplo, de la siguiente manera:
En une solucidn de 331 g de metiléster de deido 3,3-etilen
d1oxi-A’~pregnen-20-orginico /K.Morite C.A. 54, 4679 (60)_7
15. en 3.300 ml de cloruro de metileno se sfiaden a gotas, agregando
de paso 80 g de ecetato potdsico y 166 g de sulfato sddico, 275
ml de écido peracético al 40 % bajo enfriamiento con hielo simul-
téneo. La mezcle reaccionante se remueve 2 horas o 2220, se deslie
con ague y se diluye con cloruro de metileno, la fase de cloiuro.
20. de metileno separada se lava con solucion de carbonato sbdico y‘
con agua, se seca a través de sulfeto sodico y se concentra en ve-
vio.la mezcle de epdxido obtenida de-esta maners ge disuelve en
2,500 ml de tetrahidrofuranc, se deslie con 690 ml de geido
percldrico 3n y se calienta al reflujo durante 3,5 horas. Ia solu-
25, cidn se introduce agitando en 30 1 de agua helade, se neutreliza
y el dion precipitado se agira, se lava ¥y se seca. ElL metiléster
deabido Sa-pregnan-3,6-dion-20-orgénico se recristeliza 2 partir
de aeetat; de etilo y funde a 212-2142C.
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Bn 3;,45 g de metilester de dcldo Sa-pregnen-3,6-dion-
20-orgénico en 800 ml de tetrehidrofureno se sfiade & gotas, enfrian-
do &l mismo tiempo con hielo, una solueidn de 5,33 ml de bromo
¥ 4,9 g de acetato potdsico en 50 ul de dcido acético glacial.

Ie solucidn reaccionente se vierte en agua heleda que contiene

acetato sddico, se aspira el metil-éster de dcido 2ua~bromo-5¢-

pregnen-3,6-dion-20-organico precipitado y se le reéristalizé a
pertir de metenol. Punto fusidn 161-1622C (desc). _

28 g de metiléster de écido 2&bbromo-5¢hpregnan-3,6-dion-
20-orgénico se reducen en 240 ml de tet;ahidrofu;ano a 0~ 52C con
una solucién de 33,8 g de tri-butoxhidruro terc. de litio y elumi-
nio en 160 ml de tetrahidrofurano. Se introduce agitando en agua
helada sulfurlca, se agpira el precipitado y se recristaliza a par-
tir de acetato de etllo. EL metiléster de dcido 2abbromo-5¢hpregnan
~3§~ol-6-on—20-organleo obtenido de este maners funde a 211 -~ 2122C,

19,4 g de metiléster de écido 2¢~bromo~5a~pmegnan~3ﬁ-01-
6~on-20~orgénico se dejan reposar en 80 ml dg piridina con 40 ml
de acetanhidrido durante 20 horas a temperatura ambiente y se intro-
ducen agitendo en agua helada. ELl precipitado obtenido se aspira
y se le recristeliza a partir de zcetone-~hexano. EL metiléster de
deldo 2u~bromo-5«-pregnan=3p-ol-6-on-20-orgdnico acetato 3 obteni-
do de es%a manera'funde a 196 - 197¢0C.

81,2 g de metiléster de dcido 2u-bromo-5¢-pregnan—3@-ol-
6=on-20-orgénico acetato 3 se calientan gl reflujo durente 20 horas
en 800 ml de dcido acético glacial y 16,2 ml de agua con 50 g de
acetato de plate. EL precipitado se aspira y el filtrado se introdu-
ce agitando en agua helada. EL producto resultante de la reaceidn
se asgpira, se lava & neutralidad.. y se seca. Después de la recris-

talizacidn a partir de metanol se obtienen 58,6 g de metiléster de
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29,3 g de la mezcla isdmera anterior se disuelven en
500 ml de &cido acético glacial, se mezclan a gotas con 3,3 g
de bromo en 50 ml de &cido acético glecial y se remueven 2 horas
a 502C. Se introduce agitando en una solucidn helada de acetato
potééico, el precipitado obtenido se aspira, se lava a neutrali-
dad y se seca. Después de la recristalizaidn a partir de acetona-
hexano se obtienen 28,5 g de metiléster de dcido Ta-bromo-2p,3f-
diacetoxi—su—pregnan-6—on-20-orgénico. Punto de fusién 152-15396;

Sé g de metiléster de Zeido 7a+bromo-2p,3ﬁ-diacetoxi;
5a~pregnen-6-on-20-orginico se calienten en 380 ml de dimetile~
‘férmamida con 10,3 g de carbonato de litio y 6,2 g de bromuro
de litio durente 4,5 horas bajo nitrdgeno hasta 120-1252C.Se fil-
tran las sales de litio no disuelbas y el filtrado se introduce
agitando en agua helada. EL producto de la reaccidn resultante
se aspira, se seca y se cromatografia en gel de silice. Después
de la recristelizacidn a pertir de &ter isopropilica-qloruro de
metileno se obtienen 15,7 g de metiléster de écido 28, 3p-diacetoxi~
Al wSepregnen=-6-on-20-orgdnice. Punto fusidn 195-1969&; v
£,,3 = 128000 | ]

10 g de metiléster de dcido 2B, 3p-diacetoxi-A7~5w-
pregnen-6-on-20-orgénico se celientan daran%e 2 horas al reilujo
en 100 ml de lutidina con 12 g de yoduro de litio anhidro. Se pre-
cipite en egue helada, se acidula con écido clorhidrico y se satu-
ra con cloruro sdédico. EL producto de la reaccidn obtenido se

agpira, se disuelve en cloruro de metileno y se cromatografie dos
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weces en gel de sflice. Después de la recristalizacidn a partir
de acetona-hexano se obtiene dcido 25,3ﬁ-diacetoxi-A7-Bﬂ-pregnen

=G-on=20-0rgénico,

Punto fusidn 245 a 247903 UV 2246 = 14800.

Tos productos obtenibles por el procedimiento segin la
idea del iﬁvento tienen en parte por si mismos veliosas propieda-
des farmacoléogicas, o como productos intermedio sirven para pre-
parer sustencias activas de le mis distinta actividad hormonal.
Los productos del procedimiento estén myy indicados como producto
intermedio para ls preparaeién de hormonas de metamorfosis de

insectos de gran actividad, tales como por ejemplo Ecg@iyson.

EJEMPLO 1

f—— ]

a) 1,9 g de 28, 3ﬁ-diacetoxi-A7-5d~pregnen-20-écido orgénico se
calientan 20 minutos al refluja en 38 nl de tetrahidrofurano
abs. con 10 g de carbonildiimidezol., Ia solucidn reaccionan-
te se vierte em agua helada, se acidule con dcido clorhfdrico
y se satura con cloruro sdédico. La imidazolida precipitada
se aspira y se seca. Rendimiento 2,012 g.

b) 2 g de la imidazolida obtenida de esta menera se remueven 1
hora a temperatura ambiente en 40 ml de tetrahidrofurano con
2 g de tri-butoxhidruro terc. de litio y aluminio. Se introdu-
ce agitando en ague helada, se acidula con &cido clorhfdrico y
después de amortiguar con acetato sodico se extrae con cloruro
de metileno. Después de destilar el disolvente, de cromato-
grafiar en gel de silice, ¥y dé.recristalizar a partir de

acetone~hexano se obtienen 1,02 g de 20—formil-A7-5ﬁ-pregnen-
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2B, 3p-diol-6-ona diacetato. Punto fusidn 200-2022C.

» »
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Se reivindica como nuevo y de propia invenoidn.

l.= Procedimiento de preperacion de esteroides sldehi-
dicos que, ademas del grupo aldehido, contienen todavie por lo
menos un grupo ceto en la moldcula, caracterizado porque se hace
reaccionar el correspondiente esteroide de dcido orgénico en pre-
sencia de un disolvente inerte con carbonildiimidazol y el grupo
de imidazolidae de d&cido orgdnico resultante es reducido selecti-
vamente al grupo aldehido mediante Id Al(X0)3H, en donde X sighie
fica un resto alquilo de cadena rectilines o ramificada con 1 &
6 étomos de carbono. |

2.~ Procedimiento segun lo reivindicado en el punto
'l de preparacidn de compuestos de la férmila general

CHO
i

RIO

ok
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en la que Rl y R2 significa hidrdgeno o un resto alquilo o acilo

de preferencia inferior, o juntos‘también un grupo alquileno
y tanto el étomo de hidrdgeno S-estable como el grupo aldehido
20=-ecstable puede tener la configuracidn « 0 B, caracterizado

L "

porque un compuesto de la férmula general
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enla que R y R tienen el significado seffalado més arriba, se
hace reaccighar gon cerbonildiimidazol en presencia de un disol-
vente orgénico inerte, y el grupo de imidazolida de dcido orgdni-
co 20 resultabte se reduce selectivamenie al grupo aldehido median~
te Ii AL(X0) H, en donde X significe un resto alquilo de cadensz
rectil{nea o remificada con 1 a 6 &tomos de carbono y seguidamen-
te si interesa se saponifican como de costumbre restos aciloxi,

o bien se desdoblan restos éter o el resto alquileno o se acilen

0 eterifican grupos hidroxilo libres.

3.~ Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos
1y 2, ceracterizado porque como agente reductor se emplea Li Al

(t-butil-O)BHo

4.~ Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos
1 a 3, carvcterizado porque la reduccidén se hace aproximedamente
a2 temperature embiente.

5.~ Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos
1l a 4, carzcterizado porque con ausencia de ox{geno atmosférico,
ge trabeja de preferencia en presencia de una atmbsfera de ges

protector, tal como nitrdgeno o argdn.
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6 .~"FROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ESTERQIDES ALDFHIDICOS
QUE, ADEMAS DEL GRUPO ALDEHIDO, CONTIENEN TODAVIA POR IO ¥ENOS UN
GRUPO CETO EN LA MOLECULA" A
Tal como se describe y reivindica en la presente Memoris

Descriptivs que consta de diez hojas escritas a méquina por unae

gole cara.

Madrid, 24 EN
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