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RAN 4104/44

PATERTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 10ALFA-ESTEROIDES"
a favor de P, HOFFMANN-IA ROCHE & CIE. S.A,, residente en
BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Bste invento ee refiere a l0glfa~esteroides y a un
procedimiento para su preparascién., Mds particularmente, este
invento se refiere a 1l0alfa-esteroides que tienen un grupo
11~0%x0 0 un grupo ll-hidroxi y & un método para prepararlos
a partir de ll-oXo-9beta,lOalfa~esterocides,

'Con la expresién "lOalfa-esteroide", tal como aqui
se emplea, se significa un esteroide que difiere de la serie
normall(los cuales manifiestan la configuracién 8beta;9alfa,

10beta,l4alfa) por la configuracidn en el dtomo de carbono 10,

10. o sea por tener la configuracidn 8beta,9alfa,lOalfa,l4alfa,
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En consecuencia, la expresidn "9beta,lOalfa-esteroide” g6’

refiere a un esteroide que presenta en los dtomos de carbono

Pl .

9 y 10 una configuracidn contraria a la delos esteroides. de’
la serie normal, o sea la configuracidn 8beta,9beta,l0alfa,

1l4alfe L

-

-
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El procedimiento segin este invento se caracteriza
por transponerse 7 un 9beta,lOalfa-esteroide de la férmuls .

1)

parecial,

(1)

al 10alfa-esteroide correspondiente, por trata@iento con
dcidos o bases. |

La transposicidn se efectua de¢ conveniencia en un
disolvente orgdnico inerte, como alcoholes, en especial
alcanoles inferiores (por ejemplo, metanol o ctanol); éteres,
en especial éteres (di)alquilicos inferiores (como el éter
dietilico) y éteres hetociclicos de 5 o 6 micmbros (como el

dioxano o el tetrahidrofurano); o en dcidos carboxilicos, en
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especial dcidos alcanoicos inferiores (como el Acido acéfico).

~
nynae

Los dcidos que pueden emplearse para efectuar la
transposicidén de este invento son los écidos; tanto orgdnicos
‘como inorgdnicos, que tienen acidez suficicnte para laﬂ .

5. enolizacidn del grupo ll-ceto., Ejemplos de dcidos de-e#tg
{ndole son los dcidos minerales (como el deido clorhidricn o
el deido sulfurico), los dcidos sulfdnicos (como el dcido p-
-toluensulfénico) o el decido férmico. ‘

Las bases gue pueden emplearsce incluyen bases

10. inorgénicas, como los hidroxidos alcalinos (por ejemplo,
el hidrdéxido potdsico o el hidrédxido sdédico), o bases or-
génicas, como los alcdxidos inferiores alcalinos (por ejemplo,
metéxido o etdxido potdsicos o sédicos y butdxido potdsico
terciario), o también hidroxidos de benciltrialkilamonio

15. inferior, como el hidréxido de beneiltrimetilamonio.

La temperatura con que se realice la transpo-
sicidn no es oritica; sin embargo, la transposicidén se
efectia preferentementc a la temperatura ambiente.

Los l1l0alfa-esteroides obtcnidos pucden trans-

20, formarse ulteriormentc. Por ejemplo, el grupo ll-ceto puede
ser reducido a grupo ll-hidroxi, el cual pucde ser luego acilado.

Se cmplean con preferencia como compuestos de‘ .

partida para el proccdimiento de este invento los 9beta,lOalfa- ;

-esteroides~ de la férmule general
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en la que
R significa un grupo hidroxilico libre, esteri-
ficado o eterificado, un grupo acetilico o un
grupo hidroxiacetilico (cuyo grupo hidroxilico '
10. puede tambidn estar esterificado o eterificado),
significa hidrégeno; alquilo, alkenilo o alqui-
nilo y (en ¢l caso de que R represente un grupo
acetilico o hidroxiacetilico) también un grupo
hidroxilico 1ibre; esterificado o cterificado,
15, mientras quo
Ry Rl, juntos, son oxo,
asi como los compuestos en los cuales los grupos 3-, 17- y/o
20-ceto; e igualmente los grupos 17- y 21-hidroxi, pueden
hallarse en forma protegida.

20, Los grupos coto pucden protegerse de cualquiera
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de los modos conocidos en el ramo de los esteroides, por ejem-

plo mediante conversidn en grupos cetdlicos, como el grubo
etilencetdlicos (o etilendioxilico). Los csteroides gug,
contienen’ la agrupaclon l7alfa-h1drox1—20—ceto-2l~h1dndx1~

pueden protegerse por conver31on en sus derlvados 17a1fa720, L

20 2l-bls(metllondloxlllcos, por e;emplo mediante tra%amlento R

-7v

Un grupo hldTOXlllco esterlflcado represenE%ﬁQ
por los simbolos R vy Rl, 10 mlsmo que un grupo h1drox;11co
esterificado en p05101on 11 y/b 21, de deriva preferente- .
mente de un deido carboxlllco allfaxlco o clcloallfatlco
seturado o insaturado, arallfatlco o aromdtico con 1 a 20

dtomos do ocarbono, Ejomplos do fales acidos son: el deido

_férmlco, el deido qcetloo, ol acido pivalico, el a01do

propidnico, el 4cido buﬁlrlco, ol dcido oa eprénico, el 4~
cido emdntico, el dcido olelco, ol deido palmltlcp, el 4~

cido estodrico, ol dcido suceinico, el dcido maleico, el

deido citrico, ol deido benzoico y el deido fenilacético,

Un. grupo hidroxilico eterificado répresentado
por los simbolos R y R, lo mismo que un grupo hidroxilico
eterificado en posicidn 21, se deriva profcrentemepte de
un grupo alifdético, cicloalifdtico o aralifdtico con 1 a .
10 d4tomos de carbono. Ejemplos'de tales grupos son motilo,
etilo, propilo,'butilo terciario; cicloplnéilo; ciclohexi-

lo y bencilo. Como ojemplos de grupos l7-hidroxilicos e-
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terificados pueden mencionarse ademds el grupo ciclopenten-

-(1)—iloxilico; el grupo l'-etoxiciclopentiloxilico y el s

grupo tetrahidropiraniloxilico. oy
Ia reduceidn del grupo ll-ceto en los 1l0alfa- .

esteroides obtenidos segin este invento puede realizarse por , .
2 ¢ 2
o a¥

técnicas generalmente conocidas., Por ejemplo, la reduccidn .7

L rl

a4

puede ofectuorse con un hidruro complejo de metal alcanilo

-

metal del grupo III (como el hidruro de litio-aluminio o
el borohidruro sddico), en cuyo caso se obtienen predominan-

tementc compuestos 1llbeta-hidroxilicos. Lo reduccidn puede

efectuarse con aluminio o el borohidruro sédioé), en cuyo
caso se obtienen pfedominantemonte compuestos 1lbeta~hidroxi-
licos. La reduccidn pucde efectuarse tambidn con un metal
alcalino (en particular, con litio) en amoniaco liquidos
en este caso se obticnen predominentemente compuestos llalfa-
hidroxilicos. Antes do la reduccidn del grupo ll-ceto es con-
veniente proteger los otros grupos ceto oxistentes en la molé-
cula; esta proteceidn puede lograrse mediante cetalizacidn
(por ejoemplo, por transformacidn en un otiloncetal). En tal caso cs
conveniente llevar 2 cobo le transposicidn del 9beta, 10al-
fa~esteroide de la férmula IT en presencia dol agente de
cetalizacidn (por ejemplo, etilenglicolfacido p=-toluensul~
fénico). Despuds de la formacidn del grupo 1ll-hidroxilico,
los grupos protectorcs pueden disociarsc por téenicas gene-

ralmente conocidasj; por e¢jemplo, medionte trotamiento de un
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cetal con dcidos, como los deidos minerales, .

EEPNEY

La acilacidn de un grupo ll-hidroxilico pucde
igualmente realizarse por téenicas gencralmente conocidas.
Por ejcmplo, sc pucde hacer rcaccionar el producto 1i~hidro-
xilico con un derivado de deido reactivo (por ejemplo{ un
clorurc o anhidride de dcido), on presencia de un agénthe

£

aceptor de dcido (por cjemplo, piridine o un hidréxide -

- <
n
34

alcalino). ' .

Cuando se usen como materiales de partida en el
nroccdimiento de este invento 9beta lO0alfa-esteroides de lo
férmula II, so obtionen productos roprescntodos generalmente .

por la férmila

(III)

en la que
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Z &s oXo o un grupc alfa- o botauhidroxilico, ifﬁro 0
cstorificado, y un 4dtomo dec hidrogenos; .

mientras que
1 '

RyR ticnon ¢l significado ecxpucsto antes, :
Un oupo proferido lo constituyen los compuestb$,‘
de 1la férmule gencral III cn los que la funcidn oxi- S

gono do un grupo acctiliceo reoprescentado por cl simbolo R“;,S
s¢ halla en formo protegida ¢ un grupo hidroxilico y un
dtomo ic hidrdgono.

Los 1l0alfa-csteroides obtenibles segin cste
inveonto ticnen on partc accidn hormonal (por ejemplo, anabd-
lica o gestdgena) y constituyen productos intermediarios
pora lo sintesis do compucstos do utilidad formacoldgica,

Los preductos de cste procedimicnto pucden ha-
llar cmplco como medicementos, por cjemplo on forma de pre-
parados_farmacéuticos quo contengan los productos, o sus
sales, on mezele con un vehiculs farmacéutico incrte apro-
piado, orgdnico o inorgdnicc, apto para aplicacidn enteral,
percutdnea o parentercl, como por c¢jemplo agua, gelatina,
goma arabiga, lactosa, almiddén, cstearato de mognesio,
talco, accites vegetoles, polialkilenglicoles, vaselina,

cte. Los pteparados farmacduticos puoden tencr forma solida

(por cjomplo, de pastillas, grageas, supositoriocs o cdpsu~
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lag), forma semisdlida (por ejemplo, de pomadas) o forma

.~ .

liquida (por ejemplo, de svluciones, suspensiones o emul- -
siones). Eventualmente pueden estar esterilizados y/o contene -
naterias coadyuvantes, como agentes de conservacidn, -ageh-

tes de estabilizacidn, agentes humectantes o agentes emul-

a1

gentes, sales para variar la presidn osmética, o amoriigua-

dores. Asimismo pueden contener, en combinacidn, otras ma-

L3

terias de utilidad terapéutioa.
En los ejemlos que siguen, las temperaturas
estdn indicadas en grados centigrados., Los valores de ro-

tacidn se tomaron en dioxano.



10,

15.

20.

25,

--:LO-'

EJEMPLO 1. 3523 65 %5 é; ’! "’:ﬂ

Con cmpleo d¢ un scparador Go agua, sc hirvié

en reflnjo durante 30 horas una mezcla de 1,0 g de 9bcta,;

st

l0alfa-androst-i-cn-3,11,17-triona, 20 cc d¢ benceno, e
5 ce do ctilengslicel y 100 mg de dcido p—tolucnsulfénico,,f«'
Para completar 1i reaccidn, se adedicren 2,5 cc més de L
ctilcnglicol ¥ 50 mg mds ac 4cido p-tolucnsulfonico y se '
prosiguid la cbullicidn durantc 8 horas todavia. Se

nfrid 1c séluoién reeccional, sc la traté con 1 cc de trictil-
amina y s¢ la sacudid bicn. Despudls de agroger solucién de
bicarbuncto sbédico, se cxtrajo con {tor. Los oxtracto: s& la-
varon con solucidn dc bicarbonato sédico, so¢ sccaron sobre
potass, s¢ filtraron y se cvoporaron. El residuo (1,33 g de
aceite) cristalizé al ser rociado con Ster. La recristalizacidn
cn benceno/hexano/Ater dio 0,680 z de 3,3; 17,17-bis-(cti-
lendioxi)-10ulfa~androst-5-cr~ll-ona bruta, dc punto de fusidn
188-1902, :n formz dc cristolcs 2merillcntos. Sec disolvid

en bencecno cste producto y sc filtrd la solucibn por una
columno 4c 7 g de 6xido de aluminio. E1l eluato (647 ng

dc aceite), sc rocristalizé on benceno/hexano, 1o cual

dio 4.2 mg de 3,33517,17-bis-(ctilcndioxi)-10alfa~androst—
-5~-cn~l1l-ona analiticomente pura, en forma de rosctas
incolorcs. Do las aguas madres, por cromatografia on 50 g de
gel de silics (elucidn cen benccno/Stcr 10:1) ¥y eristali-
zacibn, pudicron cbtencrse otros 303 mg, dc punto de fusidn

191-193¢ (on benceno/hexano)s Ealfajggg = -150¢,
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EJEMPLO 2, IR

Se hirvibé cn reflujo durantc 20 horas uno mezcla.ae
100 mg de 9beta,l0alfa-androst-4-on-3,11,17-triona, 10 ccjééi
tolueno y 50 mg dc dcido p~toluensulfénico. Despuds del
enfriamicnto; s¢ diluyd con &ter y se lavd con solucidn de
bicarbonato sédico y con agua. El residuo (106 mg); obtenido
de mancra semejante a la del ojemplo 1, se purificé por cro-
matografio en éxido de aluminio y luego se cristalizé, ‘
1o que dio 1l0zalfa-androst-4-en-3,11,17-triona, de punto
de fusidn 177-178¢ (en acetona/hexano); [alfajggg

EJEMPLO 3.

A una solucibn de 2,0 g de 9boeta,lO0alfa-androst-
~4men~3;11,17-triona on 80 cc de benceno sc afiadieron
10 ce de otilenglicol y 200 mg de deido p~tolucnsulfd-
nico. Ia mezcla resultante se calenté cn ebullicidn du~
rante 3 héras con cmpleo de un separador de agua, E1 productho
bruto (2;42 g do acolte) obtonido despubs de la elaboracidn
final (ofcctuada tal como sc ha descrito en €l ejemplo 1)
se cromatografid en 240 g do 63160 de aluminio con benceno/
éter (9:1) como clucnte, La 17,17-ctilendioxi~1l0alfa~-androst-
-4~on-3;ll~diona bruta asi obtonida se recristalizé en benceno/

hexano, lo que dic prismas do punto de fusidn 175-1762 (en

bencenc/hexano); [alfalggg = -2499,
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- BJEMPLO 4.

Se disolvicron cn 32 cc de beneeno 1,65 g de .
9beta,l0alfa-pregn-4-en-3,11,20~-triona y, después de afia-
dir 16 cc de etilonglicol y 160 mg de dcido putoluonsdi;°‘
Ténico, se¢ hirvid la solucidbn en reflujo durantc 22 hoféé con
cmpleo de un secparador de agua. El producto bruto (2;3Téiae
aceite) obtenido despuds de la claboracién final (anélgéa;a
la del cjcmplo 1) s¢ cromatografid en 150 g de gel de smlice.
Comblnando los cluatos de benceno/éter (10:1) (fracciones 8
a 11, du 150 cc 0ada una) sc obtuvicron después de evapora—
eibn 1,557 g do 3,3,20,20—bls(otllcndlox1)—lOalfa—progn—E-p -
~1l-ona olcosa. La fraccién 10 {321 mg) cristalizé al cabo de
5 dfas a 02 on Ster/hoxano y dio 158 mg de 3,3:20,20-bis(eti-

londioxi)-l0alfa-progn-5-cn-ll-ona, de punto de fusibén 146-

-148¢ (en acctona/hexano); [alfajggg = -1042.

EJEMPLO 5.,

Dec manera andloga a la del ojemplo 2, se iso-
ncrizaron con dcido p-tolucnsulfdnico en tolueno 100 mg
9beta,l0alfa~pregn-4-cn-3,11,20~triona. Después de croma-
tografia cn 6éxido dc aluminio con éter de potrdleo/benceno

(1:9), beneeno y benceno/Cter (9:1) y cristelizacién a par-
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$ir de acetona/hexano, se obtuve lOalfa~pregn-4-en-3,11,20-

-triona, de punto de fusidn 202-203¢; [alfajggg = ~1699;

R I

BJEMPLO 6,

A une solucibn de 2,40 g de 17,20,20,21-big-. -
~fnetilendiox)-9heta,l0alfa~pregn~4-en-3,11-diona en 15Q;DC
de metanol se afiadid una solucibn de 5,2 g de hidréxido
potdsico en 3% cc de agua. Se mantuvo la mezcla dos hofas
a la temperatura ambiente y lucgo sc¢ la virtid sobre éé;a
helada y se la extrajo con clorurc dec metileno. Bl exﬁraéto
orgénico se lavd con agua hasta ncutralidad, se sech con
sulfato sbédico y se le eximié del disolvente por evapora-
cibén en vacio. Sc cromatografibé ¢l residuo en 100 g dec gel
de sflice, eluyendo con cloruro de hetileno/gcctona (98:2).
Las fracciones definidas (0,91 g) de la cromatografia de
capa delgade se recristalizaron dos veces en acetona/hexa-
no y se .obtuvo 17,20,20,21-bis~nectilondioxi-l0alfa-pregn~
-4-en-3,11-d1ona, de punto de fusién 193-194; [alfa é‘gg =
- 2772,

El material de partida sc prepard de la manera

siguiente:

A une solucidn de 0,50 g de 17,21-dihidroxi-
9beta,llalfa~pregn~4-en-3,11,20-triona en 25 cec de cloro-
formo se afiadieron 10 cc de solucidn de formaldehido al

40%4 y 10 cc de deido clorhidrico concentrado y se agité
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la mezcla a la touperatura ambicntc durante 5 horas. Lucego
s¢ la virtid cn agua helada ¥y sc la cxtrajo tres veces

con cloruro dc metilcno. Los cxtractos dc cloruro de "7
mctilone sc lavaron hasta ncutfﬁlidad con solucign satbu-’.
rada de carbonato sddico y con agua, sc sccaron con sul?a-
to sbdico y sc¢ ovaporaron en vecio. Il rcsiduo (0;70 g). 8o
cromatografid ¢n 30 g de gel de silicc, ILas fracciones- obte-

nidas con cloruro dc metileno/acctona

(98:2) dicron, después dc recristalizacidn on acctona/hc—

Yoo

xano, 17,20,20,Zl—bis-(metilondioxi)-9beta,lOalfa—pregn~4-
-cn-3,11-diona, do punto de fusidn 218-2200; [alfajéggaé ;
~91e, '

EJENPTO 7.

En une szolucidn rceiln nreparads de 1,5 g de
litio en 100 cc do amoniaco liquicdo sc¢ efiadid, a gotas on
el curso dc 5 minutos, con agitacidén y reflujo, una solucidn
de 2,0 g do 3,33;17,17-bis(ctilendioxi)-10alfa-androst-5~cn-11~
ona (producide tal como sc ha cxpucsto en cl ejemplo 1) en 25
cc de¢ totrahidrofuranc. Se liwvd con 25 ce de tetrahidrofurano
¥y sc¢ agitbd durantc 10 minutos todavia 1z solucidn rcaccional,
d¢ color azul. Bn ¢l curso dc¢ les 30 minutos siguicntes sc
afiadidé una mezela de 15 cc dc mctanol cn 100 cc de éter, lo
que oriziné una suspensidn dc color gris claro. Después

de afiadir a la megzcla reaccionsl 15 g de cloruro aménico
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g6lido y scco, sc destild cl amonfaco. Ia solucidén etérea
resultante sc lavd con agua por tres veces, sc sccd sobre
sulfato sédico y sc cvapord. Cristalizando cl residuo una.
vez on bencono/hexano, se obtuvicron 1,615 g de 3,3;17,17»
—bis(ctilondioxi)—llalfa—hidroxi—iOalfa—androstm5-eno,”ééN

punto dc fusidén 198-1990; [alfajggg = -1520.

EJEMPLO 8. : ) Ca

Procedicndo dc modo andlogo al del ejemplo 7,%"
sc rcdujo con 1 g de 1litio on 100 cc dc¢ éter 1,0 g de L
3;3;20,20—bis(etilendioxi)—lOalfa—pregnPS—on—ll—ona (pr§;~:
ducida dc manera semcjonte a la expuesta en ¢l cejomplo 4) '
en 50 cc do totrahidrifurano. Cristalizendo en éter/hexanc
el producto bruto, sc obtuvicron 655 mg de 3;3;20;20»
-bis(ctilondioxi)—1la1fa~hidroxi—10a1fa—pregn—5~eno; de

punto dc fusién 171-1729; [alfajggg-= ~969.,

EJTMPLG 9.

Sc calcnté a 502 durantc 2% horas una mozcla
de 209 ng de 17,20,20,21-bis(metilondioxi)~10alfa~pregn-4—
-on~3,11-diona (producida tal cemo sc ha descrito en ¢l ojom—
plo 6), % co de etilonglicol, 2 ce de c¢loruro do
mctileno, 0,6 cc de dster otdilico dc dcido ortoférmico y
2 mg dc 4cido p-tolucnsulfénico. La mezcla resultante
gc virtid sobre solucién dilufda dc carbonato sédico;

enfriada con hiclo, y se oxtrajo con cloruro de
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metileno. El cxtracto se lavd con agua hasta neutralidad,

se secd con sulfato sddicc y se evapord en vacio hasta
soquedad. Te 3,3-ctilondioxi-17,20,20,21-bis (mctilondiori )=
~1l0alfa~prcgn-5-en—-1l-ona bruta sc recristelizd en claruro
dc motilene/éter izopropilico; punto de fusidn, 233—23@9
(prismas); [ulfajégg = =1769. Lz rcduccidn dc este com-,
pucsto con 1litio on amonfaco liquido scgun el proccdimickto
gue gc¢ ha dcserito cn ¢l c¢jemplo 7 dio 3,3-otilondioxi71:
-17,20;20,2l~bis—(mctilondioxi)ullalfa—hidroxi-lOalfa7 ;,‘

.y

~pregn-5-cno, de punto de fusiébn 233-2349, [alfajggg =
~196¢., o

BJEMITO 10,

En ¢l curso de 30 minutes, bajo nitrdgeno,
refrigerando con hiclo y agitando, sc afiadid a gotas una
solucidén de 3,0 g dc¢ 3,3;17,17-bis-(ctilondioxi)~10alfa~
—androst-5-cn~1l-ona (producida tzl como s¢ ha descrito en
cl ejemplo 1) cn 50 cec dc totrshidrofurano a una solucidn
de 300 mg de hidruro de litio-aluminio on 30 cc de Ster. Ter-
minada 1o rdicidn, sc agité todavia la mezela rcaccional una
hora a 02 y lucgo, durantc 1% horss, & la tomperatura ambicn-
te. E1 tratamicnto con una solucidn conecentrada de lejfa de
sosa cdustica y sulfato sbddico (nlrcdedor de 1l:i) dio 3,0%
g dc 3,3;17,17-bis-(ctilendioxi)-11lbota~hidroxi~10alfa~an—
drost~5-cno g6lido como product: bruto. Punto dc fusidn,
dospués de recristalizacidn on benceno/hexano, 236~2382

(egujas incoloras), [alfa]égg = -l127¢,
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SJEMPTO 11,

Siguicnfo las indicaciones del <Jemplo 10,
s¢ redujeron con hidruro de litio-aluminio 3,0 g de 3, 3,‘
20,20-big-(ctilendioxi)~10alfa~pregn=5-cn-1l-ona (produpi_
da tal como se ha oxpucsto en cl ejemplo 4). Después
Ge una sola orlotﬂllzacnon on bunccno/he zano a 08, 1 "'
producto bruto dio 2,213 g de 3,3;20 20—bls-(otllcnd1011)-
~1lbeta~hidroxi-l0alfa~pregn-5-cno, de punto de fusidn -
1%0~1519. Bste proparado contenia; semin la crbmatograf{é*
de capa delgade, unas huellas todavic de un compuesto S
fuertemcnte polar, y en conseccucncia se le purificd crome-
tograficamente cn éxido de aluminio. Los eluatos de bonceﬁo
(en total; 240 mg) dieron, dcspubs de dos rceristalizaciones
en benceno/hoxano, 3,3;20,20—bis—(et;lcndioxi)-llbeta-hidroxi-

-loulfg-progQ—S—ono analiticamcnte puro (agujas), de punto

de fusibn 173-1T74¢, [alfa]589 -83¢2,

EJEMPLO 12,

D¢ mancra andloga a le del cjemplo 10, s¢ re-
dujo 17 20;20,21-bis~(mectilondicxi)-10alfa-pregn-i~cn-3,11-
-diona (producida como sc ha dcmerito on el c¢jemplo 6) con
hidruro de¢ litio-zluminio & llbcta-hidroxi—l7;20;20,21-
~bis-(motilondioxi)-10alfa~pregn-4-on~3-ona, Despuds do
la claboracidn Tinal ordinaria, s¢ obtuvo un cristalizado

bruto que, disuwclto cn cloroformo, se agitd con didxido
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de menganeso durantc 3 horas; a 252, 8¢ scpard por fil-
tracidn la sal d¢ mangancso, se cvapord el filirado
ﬁasta scquedad y se cromatografid ol residuwo en gel -
de silico con cleruro de¢ metileno/acctona (97?3). La ..
1lbeta-hidroxi-17,203520,21-bis~(mctilendioxi)-10alfa~ :.

~pregn-4-cn-3-ona, asi obtenida fundib, despuds de re= .
cristalizacidn cn aoctona/hoxano; a 195-197¢2, [alfa]25 =

589
-179¢.

EJRMPLO 13. o

a) So disolvicron cn 40 ¢c dc acctona 200 mg de

3,3317, l7-bls—(otllend10x1)-10dlfu-androat-5~en£ﬂ—ona
(producida como sc ha descrite cn ¢l ejemplo l), v

despuds dc afiadir 20 cc de 4cide sulfirico l~n, se dejé
reaccionnr la solucidén primcrcmente o la temperatura am-
biento; durantc 20 horas; ¥ lucgo a 502, durante 2 horas
méds. Al cvaporar la solu01on recaccional a la temperatura
ambicente hesta unos 25 cc, cristalizaron 123 mg de 1l0alfa-
-androst-@~on~3;ll;l%—triona bruta. La extraceidn del fil-

trado con &tcr dic otros 31 mg del producto de hidrdlisis.

b) Sc¢ nirvicron durantc una hors, cn una nczcla
de lO ce d» feido celtico glacial y 1 ce de agua, 200 mg
de 3,3317,17-bis—(ctilendioxi)-10slfa-androst-5~en-11-

-ona (producids como se ha cxpuostc ¢n ¢l ejemplo 1).
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Por extraccidn con éter y elaboracidn final del extracto
se obtuvieron 170 mg de lOalfa-androst-4-en-3,11,17~triona

bruta,

c) Se¢ combinaron los productos de reaccidn de

a) y ) y se cromatografiaron . 32 g de 6xido de alumi-.
nio. Los eluatos (9:1) y (4:1) de benceno/étor (134 mé?;}
recristaligados cn acetona/hexano; dicron 10alfa-androst-

-4-cn-3,11,17-triona pura.

EJEMPLO 14,

Sc aisolvid en 20 cc dec acctona 1;0 g de
3,3517,17~bis=(stilendioxi)-1lalfa~hidroxi-10alfa-~androst—
-5-eno (producido tal como se ha expuesto en el ejemplo 7)
y; despubs de la adicién de 10 cc do écido.sulfﬁrico
1-n, sc dejé la solucibn eh reposo a la temperatura am-
biente, durcnte 20 horas. Por extrceeidn con éter y ola-
boracién final dol oxtracto se obtuvicron 431 mg de 1lal~
fa~hidroxi-l0alfa-androst-4-cn~3,17-diona sélida; bruta.
La reextroceidn con cloruro de mctileno de las lavazas
obtenidas cn la claboracidén final dic otros 356 mg de llalfa-
-hidroxi—lOalfa—androst-4-on~3;17-diona. La cristalizacidn
del extrecto ctérec on acetonz/hexano dio 309 mg de llalfa-
-hidroxi-10alfa-androst-4-en-3,17-diona, de punto de fusidn

206-207¢, [alfajggg = -211e,
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EJEMPLO 15,

Se hidrolizaron 162 mg de 3,3;17,17-bis-(c%in"
londioxi)-1lbeta-hidroxi-l0alfa~androst-5-cno (producidq
tal como so ha cxpussto oen ol cjemplo 10), mediante cua-

tro dfas de ruposo 2 la tcmpocratura embicnte en una mozcla

E) _\"

de 16 cc de acctona y 1,6 c¢c de dcido sulflrico 3-n. ﬁov

J

cxtraceidn con fter tal como sc expone en ol ejemplo 14

ge obtuv1cron 109 mg de llb‘La—hldrox1—10alfa~androst—4—un~3 17--

-diona bruta, que, sogin l2 cromatografia de capa delggqé,
contenia un producto secundario ligcramente polar y uﬁ:érp—v
ducto sccundaric intensamentc polar, Mediante cromatoéfafia
on 10 g de 6xido de aluminio (clucidn con benceno/éter

2: ¥ 1,1) y cristalizacidn on acotona/hcxano, se obtuvio—

ron 34 ng de llbuta—h1drox1—10u11a—androst—4—on~3 17~diona a8~

naliticemcnte pura, de punto de fusibm 232-234e, [alfa]589
= "‘619 0

EJEMPLO  16.

S¢ hidrolizaron 500 mg de 3,3;20,20-bis~
-(etilendioxi)-1lalfa~hidroxi-10alfa-pregn-5-eno (pro-
ducido tal como se ha expuesto on ¢l cjemplo 8), mediante
roposo durantc 16 horas on una mezela de 10 cc de acetona
y 5 cc do éci@o sulfirico l-n, La llalfa-hidroxi-~10alfo~

-pregn-i~cn~3,20-diona (392 mg de copuma) obtenida despuds
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de lo claboraciébn final de manera semcjante a la del ejemplo
14 se rceristalizd para ¢l andlisis dos veces en acetona/étor
1sopronillcc ¥ una vez mds on ctcr isopropilico solo. Punto de
fusidn 167 1969 [@lfa]589 1769 s

BJEMPLO 17, waa

Sc hirvicron bajo nitrdgeno durante 2 horas, -
cn una mezela do 15 ce de Acido acltico glacial y 3 cé'do

ague, 300 mg dc 3,3320,20-bis-(ctilendioxi)-10alfa~progn-

~b-en~1lona prodrcida tal como sc ha sxpucsto en el ejﬁmplo

4., Ta cleboracibén final come cn el cjomplo 13 dio 230 .
mg dc producto dc hidrblisis bruto que sc purificéd
cromatogfaficamente on 7 g de 6&1&0 dc aluminio. Los elua-
tos de dter dc petrdleo/bencono (l 9), los dc bcnceno y
los de beneeno/étcr (9:1) (en total, 8 fracciones de 7 ce)
dicron ¢n conjunto 95 mg dc 10nlfa-pregn-4-~en~3,11,20-
~triona. Mcdiantc dos recristalizacionss en acetona/hexano

s¢ obtuvo l0alfa-pregn-f-cn-3,11,20-triona andliticamente

pura, dec punto de fusidn 202-203¢,

EJEMPLO 18,

S¢ disolvicron on 40 cc de acctona 2,0 g de
3 3; 20,¢O~b1s~(etllcndlox1) 1l1lbeta~hidrexi-1l0alfa~-pregn-5-
~cno (producido tal como se ha oxpucstc on el ejemplo 11) y,

despude dc adicidbn dc 20 cec de deido sulfirico 1-n, sc dojb
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r03001onar la golu01on a 12 tomperatura ambiente,
durante 16 horas, y 1uego a 502, durantc € horas mds. La

elaboracidn final dio 1,363 g dc producto de hidrélisis.,

Despude de cromatografia cn 70 & dc éxido de aluminio

2
PR

(clucidn con bunceno/ctvr 431 y 2:1) y cristalizacidn en

aootona/hc:xano9 se obtuvo llbota-h1drox1—10a1fa-prem 4

F
PR
-

589,
~392, el

-en-3,20-diona, dc¢ punto dc fusidn 213-215¢, [alfa]

EJEMPLO 19,

Sc calontd a 900, aurmrto TS5 minutos, una so—;
luciébn de 0,70 g de 17,20,20,Zl-bis—(mctilondioxi)-lOalfa;t
~pregn~4~cin=3,il~diona (producids tal como sc ha expuosto
oﬁ cl cjemplo 6) con 35 cc de dcido férmico al 60%,
se enfrid la mezcla reaccional hasta la temperatura am-
bicnte, sc la virtid cn agua hcleda y se le extrajo con
cloruro dv motilenc. Después dc socar con sulfato sédico
¥y do cvaperar ol disolvente, sc obtuvieron 0,7 g de aceite,
que s¢ ogitd bajo nitrégono con unz mozcle de 0,% g dc car-
bonato potdsico, 35 cc de metanol y 8,5 cc de ague, durante
90 minutos y 2 la tcocuperature anbiente. Por oxtraccidn con
cloruro dec metileno y claboracién final del extracto; se
obtuvicron 0,6 g dc producto cristalino; quc se cromato- -
grafib cn 30 g de *ei d¢ silice. Las fracciones de éter/a-
cctona (95: 5) dicron 310 mg do 17,21~dihidroxi-10alfa~
~pregn-i-cn-3,11, 20—+r10na pura, de punto de fus16n 290

-2240 (on acctona/hbxlno), [c1fa ]’89 = =0le,
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EJEMPLO_20.

Dc manefa andloza al proccdimiento que se ha
deserito cn ¢l ejoemplo 19, sc obtuvo; a partir de 3;3iéti-
lcndioxi-llalfa~hidroxi~lﬁ,20;20,21—bis—(metilendioxi)Jloal—
da~pregn-5-cno (producido come se ha deserito en eleﬁémplo
9); la 11a1fa,l7;21—trihidroxi-lOalfa—pregnr4—cn—3;20e:,

-diona, de punto dc fusidn 264-266¢ (en acetona), [aiféjggg

= —2059 .

EJEMPLO 21,

Sc¢ disolvieoron on 45 cc do Acido férmico al’
60% 0,9 g de llbota~hidroxi-17,20,20,21-bis-(metilendioxi)-
~10alfo~progi-4-cn-3-ona (producida tal como se¢ ha expuesto
on ol cjemplo 12) y sc ecalentd la solucidn a 602 duranic
2 horas, 5¢ virtid la solucidn resultante ¢n agua hclada;
sc la extrajo con acetato du etilo ¥ se la lavd con
solucién do bicorbonato sé_dico ¥y con agua hasta nou-
tralidad. Se obtuvieron 0,8 g de un producto crista-
lino; que so cromatografid cn gel de silice. Ias fraccioncs
de éter/acctona (95:5) dioron 350 mg de 1lbeta;1:7;21—
~trihidroxi-l0alfa-pregn-4—en-3,20-diona pura; de punto de
fusién 239-2402 (en apetona/hexano); [alfajggg = ~67¢ (on

dioxano).

EJEMPLO 22,

S¢ disolvicron en 5 cc do azcetona 100 mg de

1llalfa~hidroxi-l0alfa~-androst-4-~cn-3,17~diona (producida
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tal como sc¢ ha oxpucsto on ol ejemplo 14) y se oxidd esta

solucidn con 0,20 ecc dc soluciébn &z Jones (J. Chem. Soc,

1946, 39) durantc dos dias v medio, 7 la tomperatura ambiente.

Ta extraccidn con cloruro de metilero y la claboracidbn
final 'del extracto dicron 87 ﬁg dc un producto bruto cris-
talino, que sc purificd por cromatografia cn 4,5 g do 5

xido de aluminio (elucidn con iencono/ltor 9:1 y 4:1) y‘f’
cristalizacidn on acotona/hexanc, Sc obtuvicron asi 34 mg:
do 10elig~tndrost-4-cn-3,11,17-tiiona, que, por la croméé
tografia de cara delgada, ¢l punto dc fusidn y ol punté{}’
dc fusibn mixta rosultd idéntica 2l producto del ejempié?

13. : .

EJEMPLO 23,

Sc oxidaron con rcactive de Jones, de manera
andloge o la del e¢jemplo 22, 100 ng dc llbeta~hidroxi-
-10z1fa~"ndrost-d=cn~-3,17-dicne (producida como se ha ox-
puesto -n ol ejomplo 15). Lo 10zlfa~andrust-4-on—
-3,11,17-triona sbtenide resultd, por la cromatografia de
capa dclgada, el punto de fusidbdn y el punto de fusidn

mixta, idéntica al producte dul cjemplo 13.

TJEMPLO 24,

Por mcdio de 0,1 cc 4¢ soluciébn de Jones sc
oxidaron o la tempcratura ambicnte, durante dos dias y

medio, 50 mg de llalfa-hidroxi-10zlfa-pregn~4-en~3,20~
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diona c¢n 2,5 cc dc acetona. La claboracidn final dio 50

nmg de producte bruto, que se purificd por cromatografia

én 3 g d¢ dxido de aluminio. Los eluatos do bonceno/étg;
(9:1) y (4:1) dicron en total 21 mg de 102lfe-pregn-d-en-
—3;11;20—triona. Dospuds do cristalizacién cn acotona/hexe-
no, sc obtuvo de ¢lla un producto que, por oromatografié
dc capa delgade, punto de fusidn y punto de fusibn mikf@}
resultd idéntico a le mubstoncia obtenida segin el ej&ﬁag

plo 17.

ZJEMPLO 25,

Sc oxidaron & la tempcratura ambicnte durantc. .-
20 horas, con 0,2 cc de solucién dec Jones, 100 mg de llbota-
nhidroxi—lOalfampregn»4~onm3;20~diona (producida tal comc se
ha cxpucsto en el cjemplo 18) cn 5 cc de acctona. El
producto bruto dc la oxidacibn (108 mg) dio, dospuds de pu-
rificacibn cromatogréfica on 5;5 g de bxido de aluminio con
benecno/Eter (9:1) v (4:1); un producto que rosultd iddne
tico a 1= lOa}fa—pregn~4~en~3,ll,20-triona obtenide segin
¢l ejonpls 17, a2 juzgar por lo cromatografia de capa del-

goda, ¢l punto de fusidn y ¢l punto dc fusién mixta.

TJENPLO 26,

5S¢ acetilaron 100 mg do llalfa-hidroxi-

~10alfa~pregn-4-~en-3,20-diona (producida tal como se ha

expuesto on el cjomplo 16) por reposo durante dos horas y media
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en 1 cc de piridina y 1 cc de anhidrido acético. La clabo-

racidén final dio 121 mg dc producto bruto (ccroso), que
s¢ purificd cromatofidndolo cn 3,6 g de bxido de alu- -
minio. Los cluatos de benccno/Eter (9:1), (4:1) y (251)f,
dieron, despuds de 1a evaporaoién; un totel de 80 mg dé

llalfa-acetoxi-l0alfa-pregn~4-en-3,20~-diocna, de punto,de,

fusidn 104-109¢ (en benceno/hexano) [alfa]ggg = —171%:f
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REIVINDICACIONES

Descrito el objetc del presente invento, se de~ "'

S

claran nuevas y de propia invencidn las sigulentes reivin-' %’
dicacioneg, con prioridad de la solicitud de patente sane

-

suiza n 1981/66 dsl 11 Febrero 1966 . el

1. Procecdimicnto para la preparacidn de 1l0alfa-'

esteroides, caracitorizado por transponcrse un 9beta,10a1faf‘

esteroide de la fdérmula parcial et

10.

(1)

15. por tratamiento con dcidos o bases, en el respectivo 10al~
fa-esteroide, reducirse, si se quiere, ¢l grupo ll-ceto a grupo

4

1l-hidroxilico y, ei 3¢ quiere, acilarsc éste,
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2. Procedimionto segin la reivindicacidn 1, ca-
racterizado por emplearse coro materisl de partida un

9beta,l0zlfa~esteroide de la férmula gensral

PRI

(I1)

iO. en la que
' R significa un grupo hidroxilico libre, esteri-

ficado o eterificado, un grupo acetilico o un
grupo hidroxiacetilico (cuyo grupo hidroxilico
pucdc tembidén cstar esterificado o eterificado)s

15, R~ significa hidrdgeno, un gruno alkilico, alke-
nilice o alkinilico y(cuando R rcpresenta wn
grupo acctilico o hidroxiacetilico) también un
grupo hidroxilico libre, csterificado o eteri-
ficados

20, mientras que

1

Ry R, juntos, son oxo,

asi como un compuesto de esta indole en =1 que los grupos
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3~y 17= y/o 20-ccto, e igualmente los grupos 17 y 2l-hidroxi,

pueden hallarse en forma protogida.

.

oo s

3. Proccdimiento segin cualquiera de las reivindi-

I

caciones 1 y 2, caracterizado por disociarse los grupos

s 2

protectores existentes en los grupos 3-, 17— y/o 20-ceto 0
o

17- y/o 21-hidroxi de un lOalfa-esteroide obtenido.

a e

4, Procedimiento para la pfeparacién de 10glfa- .

esteroides. T,

Segin se describe y reivindica on la presen~ .. -
te memoria descriptiva que consta de 29 hojas foliadas

y escritas a miquina por una sola cara.

febrero 1967

.

Madrid, a 10

p.&a. ME ISERM

yEade: JOSE RODRIGUEZ
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