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Este invento se refiere.a un procedimiento para
la preparacién de 17-etiliden-esteroides.

El procedimiento de este invento comprende
hacer reaccionar un l7-oxo-esteroide o 1l7-oxo-desA-este-
roide carbociclico, en el que todos los grupos oxo situados
en posicidn distinta de la 17 estdn protegidos, con un

compuesto de la férmula
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15.

20.

0H30H=3§—R3 (1)

en la que cada.uno de los simbolos Rl ¥ R, es, inde-
pendientemente, alquilo inferipr 0 fenil-alquilo
inferior, mientras que Rl ¥ st ‘tomados conjuntamente,
son oxa~alguileno inferior o alguileno inferior; y
cada wno de los simbolos Ry ¥ Ry es, independiente-
mente, wna fraccidn molecular de la férmula
w1
Ry

Tal como aqui se usa, la expresidn "alquilo inferior®

sy fonilo o fenilo substituido,

se refiere a fracciones moleculares de hidrocarburo lo mismo
lineal que de cadena ramificada, como metile, etilo, butilo
terciario, etc. La expresién "oxa~alquileno inferior" se
refiere a fracciopes moleculares como -CH2CHQOCH20HQ-, en

cuyo caso Ry ¥ Ry, tomados conjuntamente con el dtomo de nitrd-
geno al que estdn unidos en la férmula I, constituyen morfoli-
no. Del mismo modo, la expresidn "alquileno inferior" abarea
las agrupaciones polimctilénicas como tetrametileno y pentamsti-

leno, en cuyo caso Rl ¥y R2, tomados conjuntamente con el atomo
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de nitrogeno, forman respectivamente pirrolidino y piperidino.
Fracciones moleculares de fenilo substituido abarcadas por los
simbolos R3 ¥ R4 en le férmmla I son, por ejemplo, las fraccio-
nes moleculares de fenilo substituido por haldgeno (como cloro
5., © bromo), alcoxilo inferior (como metoxilo) o dialquilamino

inferior (como dimetilamino). Compuestos preferidos de la férmula
I son aquellos en los que R3 ¥ R4 son un grupo de amino, de imino

o de fenilo insubstituido., De los compuestos en los que R3 y/0

'~R4 es fenilo substituido, se prefieren log de las fracciones molecu

lares fenilicas substituidas en para. Compuestos de la férmula I

"10." 'bartioularmente preferidos son los de la férmula

- g(alquilo inferior)
----- - — ‘ :
_ CHCH~P-Ry (Ia)
'
By

donde cada uno de los simbolos Ry' ¥y R,' es, indepen-
15, dientemente, N(alquilo inferior), o fenilo.
E1l procedimiento de este invento se ilustra con las
formas estructurales siguientes, en las que los detalles

expuestos se refiercn unicamente a la posicidn 17.
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Bn las férmulas esqueléticas anteriores no sc indi-

can los substituyentes ni las configuracionos estéricas cn las
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posiciones le, 2, 3=, 4=, 5w, 6=, 7=y 8=y, 9=, 10-, 1l-, 12-,
1=y 15~y 16+

E1l proccdivdonto de cste invento puede llovarse n
cabo cmpleado como matcrias de partida l7-oxo~esteroides de
1a seric androstinica o de la serie desA-cndrostdnica; sin

cnbargo, todos los grupos oxo on posicidn que no sea la 17

deben ser protegidos cntes de aplicarsce ¢l procedimiento do

" esto invonto. La prescneia de cnlaces dobles en la moléeula

del l7-oxo~-cstcrolde o 1l7-desh-osteroide cmpleado como material

* de partida (por ejomplo, entre 02 ¥y €3, entre Co ¥ Cos ete, )

- ¢onduce a su ataque on las reaccioncs consecutivas que se ubi-

lizan para convertir la fraceidn molccular 17-etilidénica en

-vna fraceidn molececular 17~acetilica, Bste ataque produce, en
_elertas clrcunstancias, substituyentes ciclicos, y de ahi que
.2l uso doc materiales de partida que contengsnuna insaturacidn

"olefinica constituye uno de los espectos do <ste invento y que

un aspecto individualizado y proferido es usar como material de
partida wn 17-oxo-estoroide carboefelicos v no olefinico de la
scrie desA-androsténica o de la serie androsténica,

La oxpresidn "olefinico™, tal como aqui se usa, indi-
ca una insaturacidn no aromitica entre dos Atomos de carbono,
Ia oxpresién "no olefinico" comprende pucs temto los csteroides
y desA-esteroides plenamente'saturados como los esteroides
insaturndos aromiticomente (por ejemplo, los osteroides que

tienen un anillo A aromdtico).
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El esteroide o desA-esteroide empleado como material
de partida puede contener substituyentes gque se hallan en log
esteroides de aetividad farmacoldégica, como alquilo inferior,
halo, -hidroxilo, §TUpos otereow tales como alcoxilo inferior
¥y tetrapironiloxileo, ete., los cuales no con afectados por el
prooedimien%o de esteAinﬁenio. Por lo tanto, el l7-oxo-este-

roide carbociilico de la serie androstdnica o desA-androstdnica

;~nempleado como material de partida puede conbtener cierto mimero

oo

. ade subgtituyentes en le molecula sin obstaculizar el procealmlen—

4
-

.nto de este invento. Por egemplo, puede tener grupos de alqullo

"vnferlor, grupos de hldrox1lo, grupos de alcox1lo inferior,

PR N

tetrah;droplranllotllo, dtomos de haldgeno, fracciones molecnls

‘res 0X0 prot gidas (tales como grupos de alqullunﬁlox1lo 1nfe—

’ rlor), etc., en 1as pogicionss 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, ll

‘:12, 13, 14, 15, 16, 18 y/o 19. Materiales de partida espeeial-

~ mente preferidos son los 17-oxo-perhidro-desA-esteroides de 1la

serie androstdnica y los l7-oxo-esteroides dc la serie androstd—
nicé que contienen un anillo A totalmente saturado o un anillo
4 aromdtico. Los que contiencn un anillo A aromdtico presentan de
preferencia un subsﬁluuy snte de 3-alcoxilo inferior o de 3-tetra-
hidropiraniloxilo, mlenﬁras‘que los que contienen un anillo A sa—.
turado presentan de preferencia un substituyente de 3-alcoxiln
inferior, 3-teﬁrahidropiraniloxilo; 3,3-alquilendioxilo inferior
o 3-enamina,

El procedimiento de este invento cs aplicable
a los lT7-oxo-estoeroides y 1l7-oxo-desA-csteroides utilizados

como materia de partida cualaquiera que sea la configuracidn
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estérica de los anillos dc dichas materias de partida, Asi pues;
¢l procedimiento de c¢ste invento es cplicable a log 1T7~0x0~
~egteroides utilizados como materinl de partida que tienen
la configuracién-ostérica B/C/D~trans-anti~trans de los
5. osteroides naturales, lo mismo que & los quo tienen la confi-
furacidn cstérica cis-anti-trons, de log Sbeta,lOalfa-esteroi-
des, por cjemplo. Do igual modo; ¢l proccdimiento de este inven-~
to es aplicable a los 17~oxo-desA—esteroiges utilizados como ma-
thxial de partida que tienen, por ejemplo, configuracidn estdrica.
10, “'ébéta o 9 alfa. Asi, por ejemplo, mediante el procedimiento de cs~
'ﬁqxinvonto la 3beta~hidroxi-5alfa-~andrestan~17-ona (isoandrostero-
nd} puede ser convertida en Salfa-pregn~17(20)-cn-3beta-ol, la 3al-
Tfé-hidroxi-5beta,9beta,lOalfa—androstan—l?ona puede ser convertida
en 5beta,9beta,l0aifa~pregn-17(20)~en~3alfa~o0l, la 9beta,lOalfa-
lé. “androst-4-en~3,17-diona puede ser convertida en 9 beta,l0alfa-
pregna~4,17(20)~dien-3~-ona, ol dtor me?i?ico de estrona puede ser
“convertido en 3-metoxi-l9-nor-pregna-1,3,5,(10),17(20)~tetraeno,
la desA-9bveta, 10beta~ondrostan-5,17~-diona puede, con apropiada
proteccidn del grupo 5-oxo, ser conver?ida en desgA-9beta,l0beta-
20, -progn~17(20)—en—5—ona v la desA-9alfa,lOalfa-androstan-5,17-diona
puede,.con apropiada proteceidén del grupo 5-oxo, ser comvertida en
desA—9a1fa,10&1fa~pregn—l%(20)-en—5d§né;' En las conversiones équi
indicadas, ¢l grupo 5-oxo de los desA-esteroides y el grupo 3-oxo
de los esteroides pucden ser protegidos, por ejcemplo, mediante
25, cetalizacidn que los eonvierte on fracecidén molecular de 5,5~eti-
lendioxilo o mediante formacidn de la N-pirrolidinil-enamina,
ELl procedimiento se oste inven-~

to se rcaliza apropiadamente en un disolvente neu-
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~rmida, la dimetilacetamida o andlogos; el sulfdxido de dimetilo
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tro, aprdtico y no cefdnico. Tos disolventes orgdnicos que
pueden wsarse son, por ejemplo, los éteres, por ejemplo éteres
alquilicos inferiores como ¢l éter diet{lico, dioxano, tetra-
hidrofurano o andlogos; los hidrocarburos aromdticos, como el
benceno, el xileno, el cumeno o analogoss las amidas de

di-alquilo inferior-alcanoilo inferior, como la dimetilforma-

G

_r e

- »," 'e‘tC .
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e La reaccidén del compuesto de la férmula I con el

-

" 17-0xo-esteroide de la soric androstdtica o dosA-androstinica

e

.8e efectua convenientemente a tomperatura cntre la ambiente y

“unos 1502C o al punto de cbullicidn del medio de reaccidn, lo

rross

" gue sea més'bajo. Se ha comprobado que el intervalo preferi-

Lble ge temperatura para efectuar la recaceidn se halla entre

15. rﬁ?unds 602C y unos 1102C., Sc obtienen resultados especialmente

20.

25,

bucnos cuando la reaccidn sc cfectus entrc unos 95°C y unos
105eC, y en consecuocncia este es un intervalo de temperatura
especilalmente proeferido, La cantidad de reactivos que sc
cmpleco no es critica y puede usarse un exceso de cualquiera de
ellos, Sin cmbargo, se ha visto que es ventajoso utilizar un
exceso molar del compucsto de la férmula I y cspecialmente

unos
prcferible usar por lo menos/5 moles del compuesito de la

férmula I por cada mol del compuesto 1l7-0x0 gue Se hace reac—
cionar. Los compuestos de la foérmula I pucden afiadirse a la

mezela reaccional talos como son o bien engendrarse in situ
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a partir de compuestos de la férmula

R, R
1 2
Ny
!
Ol CHy~P-Ry

3
By

donde Rl’,RQ’ R3 v R4 ticnen el miesmo significado
que antes, mientras X es un anion,

‘ De conveniencia, el anidn representado por X ¢s un anidn
inorgdnico (por ejemplo, un haluro, como cloruro, bromuro o
yoduro, o un sulfato, etc.). Il compuesto de la férmula I
puéde ser engendrado por ¢l compuesto de la f£érmula II, in situ
sixgp desea, por tratamionto del compuesto do la férmula II con
- agente aceptor de deido, por ejemplo con una base tal como
un aledxido inferior de metal alcalino (por ejemplo, metdxido
sédico), un hidrdxido de metal alealino (por ejemplo, hidroxido
sédico), un hidruro de mctal alcalino (por ejemplo, hidruro sé-
dico), un alcano inferior de metal alcalino (como el tercibu-
til-1itio), ete.

Como se ha sefialado antes, los grupos oxo en posicidn
distinta que lg 17 on los compuestos 17-oxo cmpleados como

naterial de partida dcben protegerse antcs de tratar dichos
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compuestos con un compucesto de la férmule I. Tal proteceidn
puede efectusrse por medios conocidos. Por cjemplo, puede
insertarse y disociarse por medios ya de si conocidos el grupo '
protector. En alternativa, pucden reducirse selectivamente
5, a grupos de hidroxilo los grupos oxo0 presentes en posiciones
gque no sean la 17. 81 se quiere, los grupos oxo pueden luego
regenerarse por medics de oxidacidn convencionales; por ejemplo,
- mediante oxidacidn con tridxido crdmico en unn solueidn deida

- tal como acido acético glacial. ZEn una modalidad, los grupos

10. .-oxo presentes on posiciores distintas a la 17 pueden protegerse

f;pér cetalizacidn, os decir, por reaccidn con un alcandiol infe-
‘ rior, para formar un substituyente de alquilendioxilo inferior,
gi cual pucde eliminarse a continuacidn por medios ya de si -
Z.§6nocidos, por ejemplo mediantc hidrdlisis acida suave, con lo
15. que se obtiene ¢l substituyente oxo descado. Un método alter-
’nétivo para proteger los grupos oxo en posiciones que no scan
la 17 es formar sus cnaminas, por cjemplo las N-pirrolidil-
—-cnaminas. Después de la reaccidn de un compucsto de la f£érmu-
la I con un compuesto 17-0x0, 0 sea despuds do realizado ol pro-
20,  ccedimiento de este invento, los productos sccundarios y las
impurezas pueden eliminarsce de la mezcla reaccional por un
lavado acuoso, por ejemplo lavando con =gun O con una solucidn
dcidoacuosa, como un deido inorganico acuoso, por ejemplo dcido
clorhidrico acuoso., Esta purificacidn scncilla cs una ventaja

25, particular del procedinmiento de este invento.



5.

15,

";'un grupo oxo en dicha posicidn, el anillo A del micleo del cste-

20,

25,

T I

337468

Log csteroides 17-ctildnicos cbbenides por el procedi-
miento de cste invento pueden ser convortidos en compussbtos 1Tbe-
ta-acetilicosy por ejemplo, cn 1T7beta-pregnancs de utilidad
farmacoldgica. Esta conversidén puede efectuarse, por ejemplo,
haciendo reaccionar ol compucsto 17-ctilidénico con diborano en
tetrahidrofurano (engendrado con empleo de un complejo 1l-n de

BH3—tctrahidrofurano) v luego con perdxido de hidrdgeno.

_La oxidacidén conzecutiva ¢ (com tridxido crdmico, por cjemplo)
.. convierte el compuesto 17-(l-hidroxietilico) cn un compuesto

" 17beta-acetdlico.

Los desA-pregn-17(20)-enos obtenidos por el procedi-~
miento de esto invento son Utiles como intermediarios para la

formacidn del ndelco de esteroide tetracidico. Agi, si el

~desA—pregn-17(20)-eno obtenido por ¢l mdétodo de este invento

contienc un grupo oxo en la posicidn 5 o un grupo convertible em

roide puede formersc convirtiendo primeramente la cadena lateral
17—etilidénica en una cadena lateral 1Toeta~(1-hidroxietilica)
o 17 beta-acetilica, como se ha descrito antos; y convir-
tiendo luege la desA-pregnan-20-0l-5-ona o desA-pregna-B;ZO-
~-diona asi formada por condensacidn con metilvinilcetona segin
métodos ya de si conocidos, en una dolta4-pregnan—2o-ol-3-ona
0 una dolta4~prognan—3,ZO—diona correspondiente.

Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones,
pero no limitaciones, de este invento. Todas las temperaturas

estdn expresadas on grados centigrados,
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DJEMPIO 1

Se lavd trcs veces con étor de petréleo una disper-’
sién_al 54% de hidruro sddico (336 mg) y se la secd soplando
con nitrégenc., Se afiadieron luego 7 ce de sulfdéxido de dimeti-

5, 1lo y se agitd la mezecla a 70-75¢ bajo atmisfera de nitrdgeno
durante 45 minutos. Ia solucidn de color verde claro asi
_ obtenida se enfrid hasta la temperatura ambienté y se afiadieron
lﬁt;éntonces con rapidez 2,6 g de yoduro de ctil-tris—(dimetilaminc)
rjulfosfonio en 15 cc de sulféxido de dimetilo, seguido por una
lOfi:’éolucién de 500 mg de éter metilico de estrona en 15 cc de
" "benceno. Despuds de calentar a 1052 durante la noche, se
' enfrié la mezecla rcaccional; se la virtid en agua helada y se
' la extrajo con éter de petrdlco. El cxtracto orgdnico se lavé
l con éter, se secd sobre sulfato sédico y se.evapord. Se puri-
15..-- fied el producto bruto en una columna de aldmina y; mediante
Acromatografia de fasc vaporosa, sec demostrd la presencia de
3-metoxi—l9—nor—pregna—1,3,5(10),17(20)-tctraeno tanto cis
como trans.
Bl yoduro de etil~tris—(dimetilamino)-fosfonio s¢ pre-
20, pard asi:
Agitando y bajo atmbsfera de nitrdgeno, se afladicron
.2 38,5 g de tris-(dimetilamino)fosfina, 75 ce de yoduro de
Metilo, en el curso de 45 minutos. Despuds do la mitad aproxima-
damente de la adicidn, se produjo calentamicnto espontdneo y

25, g continuacidn se enfrid la mezela en un bafio de hislo. Una
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vez terminada 1la adicidn, sc agitd la suspensidén viscosa duran-
te una hora mds, s¢ 1la diluyé con acetato de etilo y se la
filtrdé., EL reziduo se lavd bien con acetato de etilo y se

secd, 1o que cio yoduro de etil-tris(dimetilamino)-fosfonio.

EJTEMPLO 2

Se lavé per tres veces con étor de petrdleo una

" dispersidn al 54% de hidruro sddico (336 mg) y se la secd so-

“plando con nitrégenc. Se afindieron 7 cc de sulféxido de dimeti-

lo y luego sc agitd le mezcla bajo atmbsfera de nitrdgeno y a

' 70-759 durante 45 mimutos. Se cnfrid hasta2 252 la solucidn verde

rosultante y se afiadid rapidamente una solucidn de 3,33 g de

‘sulfdxido de dimetilo, scguido por la adicidén de una solucién

~'de 500 mg de 5,5-ctilendioxi-~Ybeta, lObeta~desA-androstan~17-

-ona en 15 cc de sulféxido de dimetilo. Despuds de calentar
bajo atmésfera de nitrdgeno y a 85° durante 18 horas; se
enfrid la mezcla reaccional, se la virtid on agua y se extrajo
el producto con éter de petrdleo. Efcctusndo la'purificacién
en una columna de aldmina, se obtuvo como’producto bruto una
mezcla que contenia 5,5-¢tilendioxi~-9beta,l0beta~desA~17(20)
-pregneno btanto cis como trams.

El yoduro de etil-bis-(dietilamine)-fenilfosfonio se pre-

pard asi:
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A una solucidn de 27 g de bis-(diotilamino)fenilfos-~
fina en 50 cc de acetato de etilo se afindieron en 91 curso de
30 ninutos, ogitandc y bajo atmdsfera de nitrdgenoc, 50 cc de
yoéuro de etilo. Despuéé de agitar durante 4 horas a 259; se
5. filtré el precipitado, se le lavé bien con acetato de etilo y
se le secd, con lo que se obtuvo yoduro de ¢bil-bis~(dietil-

amino)fenilfosfonio.

- EJEMPIO 3

~ -
raa-"

- :1- Se prepard ccmo en el Ejemplo 1 una solucidn de

10. ,336:mg de hidruro sddico (dispersidn al 54%) en 7 cc de

- sulféxido de dimetilo. Después de enfriar hasta 259; se afiadid
unﬁ solucidn de 3,37 g de yoduro de etildietilaminodifenilfos—
fonio en 15 cc de sulfdéxido de dimetilo, seguido por gdieién
dgfuna solucidn de 600 mg de 3-(N-pirrolidinil)-Sbeta,l0alfa-

15. ;androsta~3;5-dien-17~ona en 15 cc de benccno. Se agitd la
mezcla reaccional bajo atmdsfera de nitrégeno y a 652 durante
18 horas, se la tratd con 10 cc de metanol y 5 cc de solucidn
de NaoH al 5% y se la calentd a 502 dursnte 1 hora. Despuds
de neutralizar la mezcla reaccional con écido acético; se

20.extrajo el producto con éter. Efectuando la purificacidn en

una columa delgel de silice, se obtuvo una mezcla bruta que
oon%enia 9beta,l0alfa~pregna~4,17(20)-dien~-3~ona tanto cis

como trans.
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El yoduro de etildietilominodifenilfo sfanio se prepard

Azitando y bajo atmdsfera de nitrégeno; se. afladieron
en el curso de 15 minutos 40 cc de yoduro de etilo a una solu~
cidn de 22 g de dietilaminodifebilfosfina en 30 cc de aceﬁato
de etilo. Sc sometid la meszcla a reflujo durante 3 horas,

se la enfrid, se filtrd el precipitado, se lavd éste bien con

asetato de etilo y se le secd, lo que did yoduro de ebil(die-

tilemino)difenilfosfonio.
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Descrito el objeto del presente invento, se de-
claran nuevas y de propia invencidn las siguientes
* reivindicaciones con prioridad de la solicitud de pa-

tente estadounidense serial mim. 531.346 del 3.3.67.

5. 1. Un procedimiento para la preparacidn de
esteroides carboeciclicos particularmente 17-etiliden-~
-esteroides o 17-etiliden-desA-esteroides carboeiclicos,
caracterizado por hacerse reaccionar como material de par-
tida un 1l7-oxo-esteroide o l7-oxo-desA-esteroide carbocicli-
1C. co, en el que todos los grupos oxo en posicidn que no sea la

17 estédn protegidos, con un compuesto de fdsforo de la

férmula

Ry Ry
/
\IY

15.

4
en la que cada uno de los simbolos Ry ¥ R, es inde-
pendientemente, alquilo inferior o fenil-alquilo
inferior, mientras que Rl ¥y R2’ tomados conjuntamente
20,

son oxa-alquileno inferior o .alquileno inferior; y
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es, independiente-

. 4 By

mente, una fracceidn molecular de la férmula —N\\‘R ’
2

cada uno de los simbolos R3 v R

fenilo o fenilo substituido.

2, Un procedimiento como en la reivindicacidm 1, caracteri-

zado en que el compuesto de fésforo tiene la férmla

N(alquilo inferior),
'
DR !
CH3CHF? ?3

B,

donde cada uno de los simbolos R3’ g R4' es,

indepondientemente, N(alquilo inferior)2 o fenilo.

3. Un procedimiento como en la reivindicacién 1, carac-
terizado en que el compuesto de fésforo es el etiliden—tris(dime-

+ilamino)~fosforano.

4., Un procedimiento como en la reivindiecacidn 1, caracteri-
zado en que el compuesto de fdésforo es el etiliden-bis(dietila-

mino)~fenilfosforano.

5. Un procedimiento como en la reivindicacidn 1, caracteri-
zado en que el compuesto de fdésforo es ¢l ctiliden-(dietilami-

no)-difenilfosforano.

6., Un procedimiento como en la reivindicacidén 1, caracteri

zado en que el materizl dé& partida es un androstan-l7-ona
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carboefclica B/C/D~trans-enti-trans, en 1a que todos Llos grupos

oxo en posicidn distinta de la 17 estdn protegidos.

7. Un procedimicnto como en la reivindicacidn 1, carac-
terizade en que ¢l material de partida es una estra—1,3,5(10);
~trien-17-ona carbocefclica B/C/D-trans-anti-trans, en la que

todos 1los grupos oxo en posicidn distinta de la 19 estdn pro-

. tegidos.;

10.

15,

20,

8. Un procedimiento como en la reivindicacidn 1, carac-

“terizado en que el material de partida es una androstan-l17-ona

carbociclica B/C/D-cis-anti-trans, cn la que todos los grupos

oxo en posicidn distinta de la 17 estdn protegidos.

9, Un procedimiento como en la reivindicacidén 1, carac-

‘terizado en que el material de partida es una desA-androstan-17-

ona carbociclica B/G/D-cis-anti—trans, en la que todos los grupos

oxo en posicidn distinta de la 17 estdn protegidos.

10. Un procedimiento como en la reivindicacidn 2, ca-
racterizado en que el material de partida es la 9beta,lOalfa-desA-
—-androstan-17-ona que tiene un grupo oxo protegide en la posi-

Ciotn 5e

11. Un procedimiento como en la reivindicacidn 2, ca-
racterizado en que ol material de partida os éter alquilico

inferior de estrona.



5.

19

337468_

12, Un procedimiento como en la reivindicacidn

2, caracterizado en que el material de partida es una 9beta,

10alfa-androstan~17-ona que tiene en la posicipn 3 un grupo

0x0 protegido.

13. Un procedimiento para la preparacién de

esteroides carbociclicos,

Segun se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que comsta de 19 hojas foliadas y es-

critas a mdquina por una sola cara.

Madrid, a 2 de Marzo de 1967
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