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PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR UN 9BETA,lO0ALFA-ESTEROI~
DE* a favor de la firma F, HOFFMANN-LA ROCHE Y CIE, S.A..
residente en BASILEA (Suiz ).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a la sintesis de
9beta,10alfa~esteroides y, mds particularmente, a un
método para la formacidn del anillo A de los 9beta,lOalfa-

-esteroides de la fdrmula general:
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en la que R* v B® sen hidrégeno; alquilo infericr;
alcoxilo inferior o alquiltio inferior; ’Y es

hidrdgeno o hidrocarbilo inferior carente de insatu-
racidén alifitica, es decir, olefinica o acetilénica

(por eaemplo, alquilo 1nfer10r o fenilo); R6 Yy R7 son
hidrdégeno, algquilo inferior, alqulltlo inferior, alcanoiL

tio inferior o halo; R 11 es hldrogeno, hidroxilo o al-~

canoiloxilo inferiors R16 es hldrogeno, alguilo inferior,z
hldrOXllO, alcoxilo inferior o aleanoiloxilo 1nfer10r, e
puede ser también fldor cuando el substltuyente 1T7veta es
acetilo o aeetilo substltuldo; Z es carbonilo, (lacto-

na de ‘cido 17beta—hldrox1-l7a1fa-alcan01co inferior) o |

\\\\ ’,,/,R17 beta |
/,,f*

rITPe o piaroxilo,

“s

17a1fa
0

aleanoiloxilo inferior o YCHQ%-; Y es hidrb-
geno, halo o hidroxilo; y RL731E2 o5 piarégenc o
hidrocarbilo alifdtico inferior cuando R-108T8 o9
hidroxilo o alcanoiloxilo inferior, y es hidrégeno,

alquilo, hidroxilo, alcanoiloxilo inferior o halo

- o
cuando Rl7beta, es YCHé&“-“.



Tos compuestos de lz Férmula I pueden ilustrarse ademis

por medio de las férmmlas subgendéricass
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donde RY, R

2 »* 8% R7, ' ¢ Y +ienen el signi-

ficado definido antes; A es carbonilo, (lactona de
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dcido 17beta~hidroxi-17alfa-alcanocico inferior)

.~ OF®
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~ "~-.RP

RP es hidrdégeno o hidrocarbilo aliffico inferior;

s R® es hidrégeno o alcanoilo inferior;

R® es hidrégeno, alkilo inferior, hidroxilo, 7
alooxilo inferior o alcenoiloxilo inferior; BD os
hidrbdgeno, alkilo inferior, hidroxilo, alcanoiibxilo
inferior o fluoro; y R® es hidrdgeno, alkilo- infe-

rior, hidroxilo, alcoxilo inferior o halo.

Productos especialmente preferidos del procedimiento

de este invento son las 9Jbeta,l0alfe~-androst-4-en-3-cnas de la

(Ia~1)

¥y sus ésteres de 4cido alcanoico inferior, asi como las

Sbeta,ll0alfa~pregn-4~en-3-onas de la férmula
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donde n es un mimero entero por valor de 0 a 63

x es un nimero entero por valor de 2n+l, 2n-1 p

0 2n-3; e y es un mimero entero por valer de 0 a 1,

Tal como aqui se usa, la expresidén “inferior", aplica-
de 2 los grupos de hidroearbilo alifdtico, comprende los grupos
hidrocarburos de cadena recta o 1iﬁoa1, saturados e insatura-
dos con unos 6 dtomos de carbono a lo sumo, con inclusidén de
los grupos de alkilo inferior tales como metilo, etilo, pro-
pilo, isopropilo, etc.; los grupos de alkenilo inferior como
vinilo, etc.; ¥y los grupos de 2lkinilo inferior * tales como
etinilo, etc, Del mismo modo, la expresidén "alcencilo infe-
rior® comprende los grupos tales como acetilo, y andlogos; ¥
la expresidén "alcanoiloxilo inferior" comprende los grupos
tales como acetiloxilo y andlogos. Ia expresidn *halégeno"
comprende todos los cuatros haldégenos, o sea yodo, bromo, cloro

y fluor,
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Ilustraciones de los productos del procedimiento
de este ipvento son la lﬁbeta—hidroxi-gbeta,10a%fa—androst-4— _
~en-3-ona, la 17beta-hidroxi-l;ralfa-metil-gbetas, 10a1fa~androste
~4~en-3~ona, la 17beﬁa—h1drox1-17hlfa—et1l-9beta 10zl1fa- 7(
—androst-4—en—3-ona, 1a 17beta—h1arox1—l7alfa—hex11-9beta 10a*-
fa-androst-4--en-3~ona, la 17beta-hldrox1—17a1fa—v1n11—9beua.
lOalfa-androst—4—en~3—pna, la l7beta—hldrox1—17alfa-hexen11
-9beta,10&1fa—androst~4—en~3-ona, 1a 17alfa-et1n11-17beta— ~
-hldrox1—9beta,loulfa-androst—4-enr3—ona, la 17beta-h1droxi—
_17a1fa—hex1n11~9beta,lOalfa—androst~4—en—§~ona y asimismo sus
ésteres acetilicos o benzoilicos, la 9beta,10a1farandro§t-4—
-en—3,l§—diona; 1a 9beta;lOalfanandros?—4—en—3—opa, 1a lactona
de éciao l7beta—hidroxi—lﬁalfa—acético, la 9beta,l0alfa-pregn-
-4-ene3, 20—d10na, la l7alfa—h1drox1—9beta 10glfa~pregn~4-en
-3 20-d10na, la l7a1fa-met11—9beta,10a1¢a~pregn~4-en~3 20—d10na,
1la 17alfa—et;l—9beta,10alfa—pregn~4-en~3,?O-dlona, la 1T7alfa-
—hexil-gbeta,lOalfa—pregn~4—en—3,20—diona, la 21~-hidroxi-
-9beta, 10alfa~pregn-4-en-3m20-diona, ete.

9beta,lOaifa—Esteroides son compuestos de valor
farmacoldgico, que sc ha comprobado producen ciertas activi-
dades farmacoldgicas deseadas, sin efectos secundarios o
con efectos secundarios muy reducidos en comparacidn con .
los cesteroirdes normales,

En un aspocto, este invento comprende el procedi~

miento de hacer reaccionar ung lactona enflica de la foérmula
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con un compuesto organometdlico de la fdrmula R4CH2Li

0 R4CH2MgX, para producir vn aldol de la formula

10, Rt B,
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y reordenar y deshidratar el compuesto de la foérmula IX por

tratamiento con vn dcido o una base, para formar un compuesto

)

de la férmula I. (Eni las férmulas anteriores, Y, R2; r4, R
R7, Rll, R16 ¥y Z ticnen ¢l significado gue se ha indicado pre-
cedente),

Ejemplos ilustrativos de los compucstos de la Fér-
mula VIII son las androstenonas como la ifbeta~hidroxi—4—oxa—
-9beta,10alfa—androst~5—er—3~ona, la 17bcta~aeetox1—4~oxa~ o
-9betaﬁloalfa-androst—5~en—3—on a, la l?beta—benzmllox1-4~;
~-oxa-9beta, lOalfa—androst-5~en—3~ora, la 17beta—h1drox1~l alfa-
~-metil-4— oxa—9beta,lOalfa-andfost~5~en~3~ona, la 17beta—,;
~hidroxi-17a 1fa—v1n11~4~oxa—9beta,1Oulfa~androst—5—en—3-ona,
la l7alfa~etinil-1Tbeta~hidroxi-4-~oxa-9beta,10zlfa~andros{-S5-ecn~
-3~ona, la 4-oxs-9beta,lOalfa-androst-5~en-3,17-diona, la 17beta-
—hidroxiAI-metil—4-oxa-9beta,IOalfa—androst-S—en-3-ona, 12 17be~
ta—hldrox1—l-metox1—4-oxa—9beta,10e1fa— ndrogt-5-en-3-ona, la
17alfa-hidroxi-2-metil-4-oxa~Sbeta,lla 1¢a~androst-5-en—3—ona; la
l7beta—hldroxl—6—met11—4-oxa—9beta,10§1fa—androst-5-en-3—ona; la
l7beta-hidroxi-6—metiltio-4-oxa—9beta,IOa}fa-androst—5—en—3-ona;
1= 6Tacetiltio—l7beta—hidroxi-é-oxa—9beta,10a1fa—androst-5-en-3_
-ona, la 6-cloro-l7beta—hidroxi—4—6xo-9bota,lpalfa—androst-s_en,
—3-ona; la l7beta—hidroxi-?-metil—4~oxa—9b9ta,10a1fa-androst~5~en

-3-ona, la 11,17beta~dihidroxi-4-oxa-9beta,lO0alfa~androst-5-en~3-
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-ona, la 11-acet11-17beta~h1drox1~4—oxa-9beta 10alfa-androst-
—5~en—3-onu, 1la l?beta—hidrox1—16-met11—4-oxa—9beta,lOalfa—
~androst-S5~-en-3=-tna, la 16 s17-beta-dihidroxi~4~oxa~9beta,
lOalfa—androst—SnenfB—ona, 1a‘1actpna de dcido 17beta~hidroxi~
-1}alfa—acético de 4oxa-9beta,l0alfa-androst-5-en-3-ona; y las
bregnenenas . téles como la 4-oxa-9betg;IOalfa~pregn—5~en-'
-3‘20-diona; 12 21~hidroxi—4~oxa—9beta,10alfa—pregn-5-en—3,20-
~d10na, la 21~cloro—4~oxa—9beta 10a1fa-pregn~5~en-3 20—d10na,
la l7alfa-met11-4—oxa—9beta,lOalfa-pregn—5—en—3 20-dlona, 1a
l7alfa—h1drcx1—4-oxa—9beta,lOalfa—pregn~5—en~3 2O-d10na, la
17a1fa—cloro-4~oxa—9beta,10alfa——pregn—§—en-3,20-d10na, la
1—metil—3—axa—9beta;lOalfa-pregn—S-en~3,20-diona; la 2-metil~
—4-oxa-9beta;lOalfa—pregn—s-enFB;20~diona; la 6—metil-4—oxa~

'-9beta,lOalfa-pregn—S-en~3 20-d10na, 1la 7—met11-4—oxa-9beta,

10alfa-pregn-5-en-3, Zo-dlona,/11—metil-4—oxa—9beta,10alfa~
pregn-5-en~3,20-diona, la l6amet11—4-oxa—9b§ta,1031fa-pregn~
-5-en—3;20-diona; la 16-hidroxi—4—oxa~9b9ta,1Oalfa-prggn~5-
-ep—3;20—diona; la 1l6~metoxi-4~oxa~9beta,l0alfa~pregn=s-en—
~3,20~-dions y analogos;

Ta aldolizacién se lleva a cabo por reaccidn
del compuesto de la férmula VIII con un compuesto de las
férmulas

R4CHE,I1 o RYCHMeX
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(donde BY tlene el significado ya expuesto y X es ha16~

geno, en especial cloro p bromo). Compuestos ilus-
trativos son el metil-litio, el etilflitio, el bencil~
~litio, el bromuro de metil-magnesio, el broguro de
Ba etil-magnesio, el bromuro de bencil~magnesio? etc. Se
sabe, en la serie de los esteroides normales, que un reac— ~
tivo Grignard (por ejemplo, bromuro de metil-magnesio o bromuro
de bencil-magnesio) reacciona con una’lactona endlica 7
para formar un‘intermediario, el cual, por tratamiento ;;
10, con un dcido o una base, se reordena para formar una
enona. Se sabe también que en la serie 10-epi-metil-
deltag(ll) la reaccidn de Grlgnard se desarrola con
dificultad, dando poca enona, generalmente menos del 10%, ya
B penudo ninguna., Asimismo se informa que para la serie
15,  10-epi-metil-delta®(M1) 15 substitucién del metil-li-
titlo por bromuro de metil-magnesio conduce a rendimien-
108 reducidos, Inesperadamente y de modo sorprendente; los
compuestos de alkil-litio son superiores a los reactivos
N de @Grignard para la reaccidn con miembros de la clase de
20, compuestos represcntada por la férmula VIII, proporcio-
nando rendimientos considerablemente mis elevados del
aldol deseado, En consecuencia, se prefieren los com~

puestos de alkil-~litio de la formula R40HéLi.
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Ejempros iilustrativos de .los sldoles de la Formula IX son
1osandrostanos tales eonc la 3xi,l7beta—dihidroxi~4,5-seco-

5. -3 6beta—clclo~9beta 10alfa~endrostan-5-ona, la 17beta~acesoxi-
-3x1-h1drox1—%,5—seco—3,6buta—clclo—9beta,10a1fa-androstan~
-5-ona; la l%beta—benzoiloxi-3xi-hidroxi—4;5-seco-3;6beta-
-ciclo—9beta,lOglfa—androstanFE-ona; 1a 3x?;1;beta-dihidroxi-
~l%a1fa—metil—?,5—seco-3,6beta—ciclo-9beta,10a}fa-andro§tan-

10. ~5—ona; la 3xi—1§5eta_dihidroxi-1;alfa-vinil—4 5—seco—3,6beta—
ciclo~9beta lOalfa—hndrostan—S—ona, la 3xi, lﬂbeta—dlhldrox1—
-17alfa~e%1n11-4 5—seco—3 Ebeta-clclo-9beta 10a1fa-andrcqtan-
-5~ona, la 3x1~h1drox1—4 5—seco—3 6beta~ciclo-9beta, 10alfa-
-androsﬁan~5 17-diona, la 3xi l7beta—d1h1drox1—1pmet11-4,J-

15. -seco—3,6beta—c1olo-9betu,loalfa-androstanPB—ona, la 3xi,
f;beta—dihidroxi—l—metoxi~4;5-5000-3;6bcta-ciclo~9beta;10a1fa-
—androstan—B—ona, la 3xi, l7beta-u1h1drox1—l—met11ti0—4 5~8e¢0-
~3 6beta-ciclo-Jbeta, lOulfa—andrcstanys—ona, 1a 3xi,17veta~
~d1h1drox1~2~met11—4,5—sgco—3,6bcta-01clo—9beta,1Oalfa-

20, —androstan—5—ona; la 3xi,i%beta—dihidroxi—6alfa—metil~4;5—
~seco-3 6beta—oiclo~9bcta 10a1fa~androstan—5~ona, la 6alfa-
-acot11t10—3x1 l7bot —dihldrox1—4 5-scco-3, 6beta—01clo-9beta,
lOalfa—an&rostun-S—ona, la 6alf qcloro-3x1 l7beta~d1hidroxl-
-4m?-seco—3,6beta—clclo—9betu,lOalfa—androstanPS—ona, la )

25. 3xi,l%beta-dihidroxi~%fmeti1—4;5-seco-3;6beta~ciclo—9?eta,

1l0alfa-androstan-5-ona, la 3xi,11,l7beta-trikidroxi~4,5-seco~



5

10.

15.

20,

25,

-3,6beta-clelo~9beta,lOalfa—undrostanPS-ona, la 11-aeetox1—
~3xi,1Tbeta-dihidroxi~4, 5—seco-3 6beta-clclo-gbeta,loalfa—
-androstanFS-ona, 1& 3xi, 17beta—d1h1drox1~16-mot1l-4 5-se00— _
~3 6beta-clolo~9beta lOalfa—androstanPB—ona, la 3xi;16, 17-beta-
~tr1hidrox1~4 5—seco—3 6betu-cielo-9bota 10a1fa~androstanp5-

-ona, la lactona de BX1—h1drox1a%5~soco-3 6beta—clclo-9beta;

<10a1fa-androstan—5~ona ¥ éeido 17beta—h1droxiu17a1fa~acétlco,

1a 3x1 l?beta—dlhldroxi—e-mot11—4 S-SeC0=3, 6beta~clclo~9heta,

,10a1fa—androstan~5-ona, le 3xi, 17beta—d1h1&rox1-4—ef11d4 5-

V—seco-3 6beta—c1clo—9beta 10alfa—androstan~5-ona, le 3xi, ere-

I

ta~dihidroxi-4-fonil-4,5-seco-3,6bota~ciclo~9beta,10alfa< ..

A

-androstan~5—ona hig prognanos tales -como 1a 3x1—h1drox1—4 5~
-seco—3 6beta—clclu-9beta 10a1fa-pregnan-5 20~dlona, 1a "

e *

3%i,21~dihidroxi-4,5-seco-3,6beta~ciclo-9beta,10alfa-pregnan~

~9,20-diona, la 2l-cloro-3xi-hidroxi-4,5-seco-3,6beta~ciclo~

~9beta,l0alfa~pregnan-5,20-diona, la 3xi-hidroxi—i%a1fa-metil—
—4:5-seco—3;6Beta—ciclo-9beta;10a1fa—pregnanp5;20~diona; la
3xi;i%a1fa—ﬁihidroxi-4;5—seco—3;Sbeta-ciclo-Qbeta;lOalfa;
~pyegnan—5,20—diona; la i?alfa—cloro-3xi—hidrcxi—4;S;Sécoé

-5, 6beta—ciclo—9bcta; 1021fa-pregnan-5,20-di ona; la 3xi-hidroxi-
~l~metil~4;5—soc0—3;6bota~ciclo-9beta;10alfa-preénan~5;20-
~diona; la 3xi-hidroxi-2~metil-4;5—seco—3;6beta—ciclo-9?eta;
10a1fa—pregnan~5;20-diona; la 3xi—hidroxi-6alfa~mct§1—4,5—
aseco-3;6bota~ciclo~9beta;10a1fa~pregnan—5;20—diona, la
3xiahidroxi~%-metil~4;5~seco—3;6beta—ciclo~9beta;}Oalfa-
-pregnan-s;zo-diona, la 3xi;ll-hidroxi—4;5-seco-3y6beta-
-ciclo—9beta;10a1fa-pregnan~5;20-diona; la 3xi-hidroxi-16-
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~metil-4,5~seco-3,6-beta~ciclo-Obeta,10alfa~pregnan~5,20-diona,
la 3~xi-hidroxi-~lémetoxi-4,5~seco~3,6beta~ciclo~9beta,l0alfa~
-pregnan~5,20-diona, la 3xi~-hidroxi-4-metil-~4,5-seco-3,6beta-
-ciclo-8beta,l0alfa~pregnan~5,20-diona, ete,

5. Ia temperatura de reaccién no es estrictamente
critica y puede variar desde 0°C hasta wnos 1009C, prefiriérn-
dose las temperaturas de unos 209C a unos 402C, Ta reaccidn
se lleva g cabo de p?eferencia en présencia de un disolvente

- apropiado, como éter, benceno, tetrahidrofuranc, dioxano ét
10, sus mezclas. ;-
La reprdenacidn y deshidratacién de los aldoles
de 1lg férmula IX para producir los 9befa,10a1fa-esteroide§
de la férmula I se e?ectﬁa tratando el aldol de la férmula IX
con acido o con base, de mancra conocida, Se prefieren los
15. dcidos orgénicos o inorgénicos tales ccmo el deido clorhidri-
c0, el acido sulfurico o el acido para-toluensulfénico; y
las bases orgénicas o inorgénicas tales como el hidrdéxido
86dico o potdsico o el butdxido potdsico terciario, Esta

- reaccidn se lleva a cabo de preferencia en un disolvente

20: apropiado, tal como agua, aleanoles inferiores (por ejemplo,
etanol, propanol o butanol terciario), bonceno, dioxano o
tetrahidrofurano, Ias otras condiciones de la meaccidn no
son estrictamente criticas, aunque deben evitarse las tempe-~
raturas superiores a unos 1002C, con el tratamiento basico,

25, para evitar la reaccidn inversa de Michael.
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I otro aspecto, este invento comprende el proce—
dimiento de preparar la lactona endlica de partida, de la
f£érmula VIII anterior, por deshidratacidn de un dcido de

la férmula VIIa

CH3
11 ) ’
1 . Z 16
R NAANAR
R2 %Hzt H l
N NN T (viza)
l | &

HO,

0z 7

R6

2

5 6
donde RY, B°, R, R', &1, 26 y z tienen el

mismo significado que antes.

Tlustraciones de los compuestos de la férmula VIIa son

los androstanos tales como el dcido 17beta-hidroxi-5-o0x0-3,5-seco
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~A-nor-9beta,l0nlfa-cndrostan~-3~cico, el dcido 1l7beta~-acetoxi-
-5-0%x0-3, 5-geco-A-nor-9beta, 10alfa-androstan~-3-oico, el dcido
17beta—benzoi1oxi~5-oxo-3;5~seco—A-nor~9beta,10alfa—undrostan~
-3-o0ico, el deido l7beta—hidroxi—l7alfa~metil—5-oxo~3,5—seco~A—
—nor~9beta 10alfa-androst an-3~oico, el noldo 17beta-hidroxi-
—17a1fa~v1n11—5~ox0~3 5- seco-A—nor~9bet , 1021fa-androstan—3- -
~oico, el dcido 17beta~hidroxi~l7alfa-etinil-5-0x0~3,5-5€c0~
-A-nor—9beta,10a1fa—androstan~3-oico, el écdio 5, l%~dioxo-

-3 5-seco~A-nor-9gbetea 1011fa~androstan~3~omoo, el deido

17beta-h1drox1—l—meu11—5-oxo—3 5-seco—A—nor-9bota 10slfa-

' ~androste n—3-01co, el deido 1Tbeta~hidroxi~1-metoxi-5-oxo-

—3 5-seco-A-nor-9beta, 10alfa-androston~3-oico, el dc;do
17bet -hldrox1~1—gvt11tio-5-oxo—3,5—seco~A—nor—9beta,1Oalfa-
—androstan—3-oicog el dcido l7beta~hidroxi-2-metil-5-0x0-3,5~
~-seco~A-nor-gbeta, 10alfa~androstan-3-oico, el dcido 1fbeta—
~hidroxi-6-metil~5—oxo—3;5-seco-A—nor-9beta,10a1fa-androstan-
—-3-o0ico, el écido 62 cetllulo—l7beta—hidroxi—5~oxo-3;5—seco-
-A-nor—9beta,1031fa-androstanp3-oico; el deido 6-cloro~l7betﬁ—
-h1drox1-5-oxo-3 5—seco—A—nor-9beuL,*Oalfa—androstan—3—01co,
el deido l7betu—n1drox1-7—met11-5-oxo-3 5-seco-A~-nor-9betba,
1l0alfa-androstan-3~oico, el dcido 11,17beta—a1h1drox1~5—oxo~
-3,5-seco—-A-nor-9obcta,l0alfa~androstan—-3~oico, el deido
ll-acetil~1T7beta~hidroxi-5-0x0-3,5-seco~A~nor-9beta,l0alfa~
~androstan-3-oico, el dcido l7beta—hidroxi-16—m9t11-5-oxo—
-3, 5-seco-A—nor-9beta,lOalfa-undrostan—3—01co, el deido

16,17-beta~dihidroxi~5~0x0-3,5-seco-A-nor-9beta, l0alfa-andros~
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tan-3-oico, la lactona de dcido 5-0x0-3,5-seco-A~-nor-9beta,

10alfa~-androstan-3-oico/dcido 17beta~hidroxi-1l7alfa-acético,

asi como las sales alcalinometéliogs y los ésteres alkilicos -
inferiores (por ejemplo; metilicos, etilicos o bencilicos) de -
los dcidos anteriores; y los pregnenos tales como el écido
5,20~d10x0~3, 5-seco-A-nor-Ibeta, 10alfa~pregnan-3-oico, el deido ,
5;20-dioxo-21—hidroxi—3;5—seco—A—nor-9beta,loalfajpregnan~3e0190,
el écid9 21—cloro—5,20—dioxo—3,5-seco—A—nor79beta,10a1fa—pr§gn?n~
~3-o6ico, el decido 5;20—dioxo~l§a1fa~metil—3,5—seco—A—nor-abé§a,
10&1fa~pregnan—3~9100; el deido 5,ZO—di9xo-17alfa~hidroxi~3;5—
-seco~A~gor~9beta,1Qalfa~pregnan-3-oic?, el dcido 1l721fa~ | :
~cloro-5,29—dioxo—3,5—seco-A-nor—9beta,IOalfa—prggnan~3-oieo,

el 4eido 5,20-d;oxo—1~meﬁil-3;5-seoo-A~nor~9beta,10alfa-
7pregnan~370100, el dcido 5;2O—diox0—2—metil-3,5-seco—A—
-nor-9beta,l0alfa~pregnan-3-oico, el écido ?,ZO—dioxo-G-metil-
—3,5-seoo—A—nor-?beta;10alfa-pregnan—3~oico, el deido 5;20-
-dioxo-7~mgtil—3,5~seco—A—nor~9beﬁa;10a1fa—pregnan—§-oico,

el dcido 5,20-d10x0~11-hidroxi-3,5-seco-A-nor-Jbeta,l0alfa~
~pregnan-3-oico, el dcido 5,20-3ioxo-16-metil-3,5-5ec0-A~
—nor—9beta?10a1fa—pregnan~3~oico; el dcido 5,20—&1030—16—
-hidroxi-3,5-seco~A-nor-gbeta,l0alfa~preguan-3-oico, el deido
5,20-dioxo~l6-metoxi—3;5-seco-A—nor—9beta;10a1fa—pregnan—3-
~o0ico y asimismo las sales alecalinometdlicas y los ésteres
alkilicos inferiores de los decidos anteriores.

Esta deshidratacidn se efectda de manera conocida, por
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ejemplo: (1) por reaccidn del compuesto de la férmula VIIa

con un agente deshidratante (por ejemplo, un anhidrido de
dcido orginico, como el anhidrido acdtico) en mezcla con una
sal alecalinometdlica de un 4eido orgénico (como el acetato
sédico) o un haluroc dz dcido orginico (por ejemplo, el cloruro
de acetilo); o bien (2) por reaccidén del compuesto de la
férmula VIIa con un agente acilante (como el anhidrido acético)
y un dcido (como el dcido percldrico o el decido p-toluensulfé.-
nico), preferentemente en presencia de un disolvente orgdnico
(como el acetato de etilo o el benceno), si se quiere con ca-
lentamiento de la mezcla reaccional

En otro aspecto de este invento, se preparan com-
puestos de la férmmla VIIa anterior por reaccidén de un com-

puesto de la férmula

(11)
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con un compucs to de la férmula

1 5 g

i il
R& G —C ——(C~—T

b s

R

5. en presencia de una base como catalizador, para producir un

compuesto de la férmula

\/\‘ '

‘"u 0 /\g

y conversidén del producto resultante en un deido de la

10. (VII)
7l

15, férmula VIIa, (En las férmulas anteriores, Rl, RZ, R5, R7,
Rll, R1® ¥y 2 tienen ¢l misme significado indicado preceden-
temente; Q es oxo; T es hidroxilo, oxilo de metal. alecalino

o alcoxilo inferior; Q y T, tomados juntos, son nitrilo (=N);
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RE es hidrdgeno o hidroxilo, y es hidroxilo solamente cuando
_CQT es carboxilo; T y RS, tomados juntos, son oxiloj y r? ¥
Ri, cuando RE® es hidrdgeno, formen un enlace de carbono-carbo-
no o, cuando RE es hidroxilo, o cuendo R® y R juntos son oxo,
5. son ambos hidrdgeno,
Asi pues, los compuestos representado por la férmula

VI ineluyen nitrilos alfa,beta-insaturados:

iRt = CcRZ -~ CW (VIa)

10. dcidos alfa,beta-insaturados, sus ésteres alkilicos infe-

riores o sus sales alcalinas:

cEr' = CR® - CO.H (VIDb)

CHRY = CH® — CO. - alkilo inferior (VIc)

2

CHRl = CR2 - 00y - metal alcalino (VId)

15, dcidos beta-hidroxilicos:

2

HOCHE' CHR®CO,H (VIe)

y beta-lactonas:
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Los ejemplos ilustrativoes de compuestos apropiados
de la férmula VI incluyen nitrilos como el acrilonitrilo,
el metacrilonitrilo, el etocrilonitrilo, el crotononitrilo, .
el alfa-metoxiacrilonitrilo, el beta-metoxiacrilonitrilo, el -
alfa~metiltioscrilonitrilo, el beta~metiltiomerilomitrilo,
ete.; Acidos como el deido aerilice, el Acido metacrilico,
el dcido etacrilico, el dcido croténico, el deido alfa-metoxi-
acrilico, el decido alfa-metiltioacrilico, etc.; y asimismo los
ésteres de alkilo inferior, por ejemplo el metilico o el eti-
lico; o sales de metal alecalino (por ejemplo, sodio o potasio)
de estos deidos; dcidos beta-hidroxilicos como el dcido
beta-hidroxipropidnico, el dcidc beta-hidroxibutirico, ete.;

y beta-lactonas como la beta-propiolactona, lo beta-butirolac-
tona, la alfa-metil-beta-propiolactona, la alfa-metoxi-beta-
~propiolactona, la alfa~metiltio-beta-propioclactona, ete.

Los cabalizadores bpdsicos gue pueden emplearse en
esta etapa abarcan las bases orgénicds, con inclusidén de los
hidréxidos amfénicos cucternarios como ol hidrdxido de bencil-
trimetilamonio, eye., y los aledxidos de metal alecalino como
el metdxido sbdico, el butdxido potdsico terciario, etc.; ¥

las bases inorginicas como los hidrdxidos o hidruros de metal
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alealino, por cjemplo hidrdxido sddico, hidrdéxido potdsico o
hidruro sddicc.

Ia tomperatura de 1z reaceidn eatolizada por base
noc es critica, y son apias las temperaturas entre 02C o menos
¥y 200eC u mds, con preferencia per las temperaturas de 02 a
7090 aproximadamente. Se preficre que la reaccidn se desarro-
1le en presencia de un discolvente orgénico inerte, es decir,
un disoivente que no reaccionce con ¢l compuests de la férmule
II ni con el compuesto de la férmula VI. Por ejemplo, cuando
se cmplea acrilonitrilo como compuesto de la férmula VI, pueden
emplearse como disolventes acetonitrilo y cetonas. Los disol-
ventes preferidos ineluyen el benceno, ¢l éter, el dioxano o
los alecanoles inferiores como el motanol, el etanol, etc,

, En esta reaccidn, cuando RS ae1 cempuesto de la
férmula IT es hidrdgeno se prefiere que la posicidn 6 esté
protegida por ejemplc medionte condensecidén del compuesto
triciclico de lo f£lrmula II eon formato de etilo, para formar
una hidroximetilen-cetonz, y luegoe condensacidn con metil-
-anilina, para fcermer una metilanilinomotilenScetona, o con

un tiol, como un alkil-mercaptano (por ejemplo, n-butil-mercap-

tano), un aralkilmercaptaonc (por ejemplo, bencil-mercaptano)o un

aril-mercaptano (por ejemplo, tiofenol), para formar una
tiomatilen-cetona S-substituida. Estos grupos protectores

se climinan fdecilmente mediante hidrdlisis bdsica., Estando
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ausentes dichos grupos protectores, el compuesto de la
férmla II puede ser atacado en la posicidn 6.

As{ pues, los productos inmediatos de la reac-
cidn son nitrilos o sales o ésteres de dcidos carboxi- _
licos, los cuales deben ser convertidos a los nuevos écidoé’ 1
correspondientes, representados por la férmula VIIa an-
terior,

Las sales alcalinometdlicas correspondien—

tes a la férmula VII se convierten con facilidad en sus
deidos por acidificceidn de la mezcla reaccional.
Tanto los nitrilos como los ésteres, sin embargo, deben
ser saponificados, por ejemplo mediante reaccidn con un
hidroxido de metal alcalino, para formar una sal de dei~
‘do carboxilico, seguida por acidificacién.

Ia saponificacidn, cuando se requiere, debe
efectucrse en un disolvente apropizdo, tal como agua,
alcoholes, dioxano o sus mezclas. Ia temperatura de
la reaccidn no es critica y puede abarcar de 02C o menos
hasta 2002C o mds, ddndose preferencia a las temperatu-
ras de 502C a 1009C,

Tlustraciones de los nitrilos de la f£érmula VIIson el
17veta~-gidroxi~5-0x0-3, 5-seco-A-nor-9beta,l0alfa~androstan~3-ni-
trilo, el l7beta-acetoxi-S-o0xo-3,5-seco-A-nor-9beta,lOalfa androg

tan-3~nitrilo, el 17beta-benzoiloxi-5-0x0-3,5~seco-A-nor-gbeta,
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l0alfa-~androston-3-nitrilisc, el l7beta~hidroxi~17é1fa~metil—S-
-0x0~-3,5-seco-A-ncr-Shota, 10alfa-ondrostan-3-nitrilo, el
17beta—hidroxi—l7a1fa~vini1-5—oxo—3;5~se00-A—nor—9beta,1Oalfa—
—androstan-3-nitrilo, el 17zlfeo~etinil-18beto~hidroxi~5-oxo-
-3,5-seco~-A-nor-9veta,10z1fa~androstan-3-nitrilo, el 5,17-
~dioxo~3,5—seco—A—nor—9beta;lOalfa—androstan—B—nitrilo, el
1%beta~hidroxi-l—metil~5~oxo-3,5~seco—A~nor-9beta,IOalfa—
-androstan-3-nitrilo, el 17beta~hilroxi-l-netoxi-5-oxo-3,5~
~seco;A~nor-9beta,lOalfa—androstan—B-nitrilo, gl 17beta—
~hidroxi-l-netiltio-5-0x0-3,5~-seco~A-nor-9beta,l0alfa~andros—
tans3—nitrilo; el l7beta—hidroxi—2~metil-5~oxo—3;5-seco-A-
-nor-9beta,l0alia~-androston-3-nitrilo, el lT7beta-hidroxi-6- ’
-metil-5-0x0-3,5~seco-A-nor~-gbeta, 1l0alfa~-androstan-3-nitrilo,
el-6—acetiltio—lﬁbeta—hidroxi—5—0x0-3;5—seco~A~nor~9beta;1Oa1fa~
-androstan-3-nitrilo, el 6-cloro-17beto-hidroxi-5-oxo-3,5-
~seco-A-nor-9bota;10alfe-andrcstan—?—nitrilo, el 17beta-hidrexi-
_7~metil-5—oxo—3,5—seco-A~ncr-9beta,lOalfa—andrcstgn~3~nitrilo,
el 11;17—beta—dihidroxi—5~oxo—3,5-seca-A-nor—9beta,10alfa-
—androstan—3-nitrilo; el ll—aceti1—1§beta—hidroxi—5—oxo_3,5_
~-geco-~A~nor-9beta, l0alfa—androstan~-3-nitrile, el 1l7beta-
-hidroxi-lG—metil—5-0x0—3,5—seco—A~ndr~9beta,lOalfa—androstan—
~3-nitrilo, el 16,17beta~dihidrox§-5~oxo—3,5-seco-A—nor-
—9beta;10a1fa~anarostan—3-nitrilo,.1a lactona de deido 1l7beto-

~hidroxi-l7alfa-acético de 5-o0xo-3,5-scco-A-nor-9beta,l0alfr~
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~androstan~3-nitrilo, el 3-nitrilo de 5,20&ioxo-3;5-seco—Aenor— ‘
9beta,10a1fa~pregnano? el 3-nitrilo dg 5,20~dioxo—21—hidroxi-_u
-3,5—seco—A—nor-9beta,lOalfa-prggnano, ¢l 3-nitrilo de 21 clofo—
5,20—dioxo—3;5—seoo—A—norT9beta,1Oa1fa~pregn§no, el 3-nitrilo. de
5;20—dioxo-17a}fa—metil~3,5-seco~A~nor—9peta,10a1fa-pregnano;:el
3-nitrilo de 5,2o-aioxo-1§a1fa-hidroxi-3,s-geco-A-ndr;gbeta;lbé;
fa-pregnano, el 3-nitrilo de 17alfa~cloro—5,20~dioxo-3;5-se66fA-
nor-9beta;10a1fa-pregnano, el 3—nitr?1o de 5,20—dioxo—1—meti1—'
3;5—éeco~A~n9r~9beta,10a1fa—pregnano, el 3-nitrilo de S;ZO;dib-
Xo=2-metil-3, 5~seco~-A-nor-gbeta,l0alfa-pregnano, el 3-nitrilc de
5;20~dioxo—6~mgtil—3,5—seoo—A~nor79beta,lOalfa—pregngno, el
3~nitrilo'de 5,20—di0xo—7~me?ilr3,5-seco~A—nor-9beta,10alfa—
~pregnano, el 3-nitrilo de 5,20—dioxo-11-hidr?xi—3,5—seco~A—
-nor-9beta;10a1fa~pregnano,.el 3-nitrilo de’5,20-dioxo—16-
—metil»B;5~seco-A—nor~9beta,10a1fa-pregnano, el 3-nitrilo de
5,20~dioxo—16-hid?oxi—3;5—seoo—A—nor~9peta,10alfa-pregnano y

el 3-nitrilo de 5,20-dioxo—16-metoxi—3,5-seco—A—nor-9beta;
10alfa—pregnan0;

Los materiales triciclicos de partida utilizados en el
procedimiento de este invento son compuestos conocidos o pueden
prepararse por métodos ya de por si conocidos.

Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones,

En los ejemplos, las estructuras que se asignan a los produc-
tos han sido confirmadas por los espectros ipfrarrojos; ultra-

violeta, y/o de resonancia magnética nuclear, y/o por el
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A wna solucidn de 5,9 g de l7beta-hidroxi-9beta,
10beta~degA-androstan~5-ona y 3,5 cc dg acerilonitrilo recién.
destilado en 250 cc de dioxeno anhidro, agitada a la tempe-
ratura ambiente, se afiadieron 21 cc de una solucién al 40%
de hidréxido de benciltrimetilamonio dn metanol, ILa mezcla
reaccional asi obtenida se agitd a la temperatura ambiente
durante 7 dias y luego se enfrid hasta 13~152 y se acidificé
por adicidn de dcido acédtico glacial., Después de evaporar
hasta sequedad en vacio, se diBolvid el residuo en 1000 cc
de cloroformo y se extrajo esta Ultima solucidn, varias veces,
con porciones de 40 a 50 cc de solucidn acuosa saturada de ’
cloruro sédico. Después de secar sobre sulfato sdédico anhidro,
se evapord hasta scquedad en vacio y se cromatografid el resi-
duo en una columna de gel de silice con un sistema de éter de
petrdleo/éter, 1o que dio 3-nitrilo de 17beta-hidroxi-
~5-0%x0=~3,5-8eco~A-nor-Sheta,l0alfa~androstano en forma de un

aceite a la temperaturs ambiente.



5

10,

15.

20,

. i e '. N
ey
:_n_mnuxgrst

(s

330457

EJEMPLO 2 -.

Disolviendo 985 mg de potasio en 100 cc de butenol
terciario anhidro, se prepard una solucién de butdxido potdsi-
co terciario y, después de enfriarls hasta 1a‘temperatura =
ambiente, se la combiné con una solucién de 5,9 g de’l%beté-=
~hidroxi~8beta,l0beta~desA-androstan~5~ona en 125 cc de
butgnol tereiario anhidro. Despgés de agitar durante 30 minu-
tos, se afiadid uvna solucidn de 2,5 cc de acrilonitrilo (recién
destilado) en 25 ce de butanol terciario anhidro y se dejod
la mezcla reaccional a la temperatura ambiente durante 22 ho-
ras. ILuego se la acidificd con 1,6 cc de 4cido acdtico
glacial y se la cvapord hasta sequedad en vacid., EL residuo
se disolvid en 1 litro de cloroformo, y la solucidn asi obte-
nida se lavé dos veces con 50 cc de solucidn saturada de
cloruro sédico y, después de secarls sobre sulfato'magnésico
anhidro, se la evapord hasta sequedad., El residuo, cromato-
grafiado en una columna de gel de silice con un sistema de
éter de petroleo/étor, dio 3-nitrilo de 17beta-hidroxi-5-oxo-
-3;5—seco—A—nor-9beta,lOalfa-androstano, que resultd idéntico

al compuesto preparado en el Ejemplo 1.
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BEJEVPLO 3

Se sometid a reflujo durante 6 horas una mezcla de

3,6 g de 3-nitrilo de 1l7beta-hidroxi=5-0x0-A-nor-3,5~seco-

9alfa,l0alfa-androstano en 160 cc de solucidn acuosa al 10%

de hidrdézido potasico y, después del enfriamiento, se la
diluyd con 200 cec de agua y se la extrajo con 200 ccv&e éter,
El extracto etéreo so lavd con 50 ece de solucidn 2-n de
carbonato sddico, se¢ combind la capa de carbonato con la
mezcla reaccional alecalina y, despuds de enfriar en un bafio
de hielo, se acidificd con dcido clorhidrico concentrado., ILa
suspensidn resultente se extrajo con cuatro porciones de

200 cc de cloruro de metileno, y los extractos combinados se
lavaron con 150 cc de agua, se secaron sobre sulfato magnésico
anhidro y sec evaporaron. Se disolvid el acido bruto en 15 cec
de piridina y, despuds de afiadir 10 cc de anhidrido acético,
se dejé la solucién a la temperatura ambicnte durante la
noche. Iuego se¢ la cvapord hasta sequedad y se cromatografld
el residuo en una solumna de gel de silice con un sistema de
eloruro de metilono/éter, lo que dio dcido 17beta-acetoxi~5-
-0x0~A-nor-3,5~seco-9bota,l0alfa~androstan—-3-oico cristalino,
Después de recristalizacidn en etanol, este dcido fundid a

134-134,5¢,
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Se sometid a reflujo durante 5,% horas, en atmés-
fera de nitrdgeno, una mezcla de 1,35 g de I-nitrilo Je
17beta—hidroxi—5-0X0—A—n0r~3,5-seco—9beta,10a1fa-andqutano
¥ 60 co de solucién de hidréxido potdsico al 10%. Iuego se
la diluyd con agua hasta 500 cc y se la extrajo varias veces
con éter, ILos extractos etéreos combinados se lavaron con .
250 cc de solucidén 2-n de carbonato sédico. Se combinaron las
capas acuosoalealinas y, después de enfriamiento en un bafio ‘
de hielo, me acidificd con deido clorhidrico concentrado, Ia
suspensidn asi obtehida se extrajo varias veces con cloruro
de metileno. ILos extractos organicos combinados se lavarén
con solucién saturada de cloruro sédico, se secaron sobre
sulfato magnésico anhidro y se evaporaron hasta sequedad, El
residuo, cristalizs=do en una mezcla de cloruro de metileno y
éter isopropilicc, dio dcido 17beta-hidroxi-5-0x0-A-nor-3,5-
-seco—9beta,1Oalfa-andr05taﬁ-3-oico, de punto de fusiédn
129-1322, ©Por rccristalizacidn primeramente en cloruro de
metileno/éter de petrdleo y luego en acetona/éter de petrdleo,:

se prepard una muestra analiticas punto de fusidn, 132-134¢,

L
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EJEMPTO 5

Se sometid a reflujo durante 2 horas una solucién
de 10 g de deido 17beta—acetoxi-S-oxo~A~nor~3;5-seco-9beta;
10alfa-androsten~3-oico y 6 g de hidréxido potdsico en 150 ce
de metanol acuoso al 75% y luego se la evapord hasta seque~
dad en vacio. Bl residuo se disolvid en 100 cc de agua y,

después de enfriar la solucién hasta 02, se la acidificd con

deido clorhidrico al 20%. Ia suspensidn resultante se extra-

jo con cloruro de metileno y el extracto se lavé con agua, se
secd y se evapord, Cristalizando el residuo en acetato de etilo
se obtuvo deido 1Tbeta-hidroxi-5-oxo-A-nor-3,5-seco-9beta,10al

fa-androstan-3-oico, de punto de fusidn 132,5-1332.

EJEMPIO 6

Se sometid a reflujo durante 2 horas una mez91a de
3 g de deido 1%beta~acetoxi—S—oxo—A-nor—S,5—seco-9beta,10alfa—
-androstan-3-oico, 30 cc de anhidrido acético y 400 mg de
acetato sddico anhidro y luego se la evapo;é en vacid. El resi-
duo se tratd con agua y se extrajo en éter, y el extracto eté~
reo se lavd con agua; se secd y se evapord. Cristalizando el
residuo en éter isoproilico, se obtuvo l%beta—acetoci—4-oxa—

9beta,108lfe~androst-5-en~3-ona, de punto de fusién 92,59-93¢,
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Se repitdé el experimento del Ejemplo §, pero subs-
tituyendo el geido l7beta—acetoxi-5~oxo-A-nor~3,5—secc;E'{
~9beta,l0alfa-androstan~3-oico pof el dcido 1Tbeta~hi~
droxi-5~oxo—Aenor~3,5—seco-9beta;10a}fa-androstan~3—oico.

Se obtuvo 17beta—acetoxi~4—oxa—9beta,10alfa~androst-5-ep~

~3-ona.

EJEMPIO 8

Se afiadieron tres equivalentes molares de metil-litio .

en solucidn etérea a una solucidn de 1336 mg de 17beta-aceto-

xi-4-oxa-~9beta,llalfa-androst-5-en-3~ona en 320 cc de benceno

anhidro y se dejd la mezecla reaccional = la temperatura ambien—. - - .. :

te durante 70 minutos., Después de diluirla con 600 cc de
benceno, se la lavd con 50 cc de solucidén 1-n de tioxulfato
sédico y con dos porciones de 50 cc de solucidn al 15% de clo-
ruro sddico, se la secd sobre sulfato sddico anhidro y se la
evapor$. El rcsiduo se cromatografid en una columna de gel

de silice con un sistema de éter de petrdleo/éter. De la
columna se eluyd primeramente 1%beta—acetoxi—Bxi—hidroxi—

-4 ,5-geco-3,6beta~ciclo-9beta,l0alfa~androstan-5-ona oleosa
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A

y luego 3xi,1T7beta-dihidroxi-4,5-seco-3,6beta-ciclo-9bata,

10alfa~androstan~5-ona oleosa,

EJEMPLO 9

Se sometid a reflujo durante 2 horas, con eliminacidn
5., azeotrdpica del agua formada durante la reaccién; la solucidn
' de‘2359 mg de la mezcla bruta de lTbeta-acetoxi-3xi-hidroxi-
-4,?~seco~3,6beta—oiclo~9beta,10a1fa-androstan—5—ona v
3xi,l§beta—dihidroxi~4,5-seco—3,6beta—ciclo—9beta,lOalfa—
~androstan-5~-ona (producida tal como se ha descrito en el
10. Ejemplo 8) y 280 mg de monohidrato de dcido paratoluensulfdénico
en 400 cc de benceno anhidro. Despuds de enfriar la mezcla
reaccional, se la diluydé con 200 cc de éter y luego se la
lavd con 40 cc de solucidén acuosa de bicarbonato sédico al '
7%, enfriada con hielo, con solucidn ée hidrdéxido sddico 1l-n,
15. enfriada con hielo; ¥ con tres porciones dz 40 cc de agua
enfriada con hielo., Se lavaron las capas acuosas con dos '
porciones -de 400 cc de éter, se combinaron las capas orgénicas,
se separaron sobre sulfato sdédico anhidro y se evaporaron en
vacio, hagta sequedad, El residuo, un aoeife gue pesaba
20. 1957 mg, se cromgtografié en una columna (0;05~O,2 mm) de 60 g
de gel de silice, eluyendo con un sistema de éter de petrd-

leo/éter. De la columme se eluyd primeramente 17beta-acetoxi-
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9beta,10alfa—androgst-4-en-3-ona, que, después de varias recris- -
talizaciones en ét?r jsopropilico/éter de petrdlec, |

fundid a 113;5-114,5?. ¥is tarde, se eluy$ de la columna
17beta-hidroxi-9beta,l0alfa—-androst-4—en~3~ona, que, después

de varias recristalizac?ones en una mezcla de éter isopropi-

lico y éter de petrdleo, fundid a 156-156,59,

. BEJEMPIO 10

Se agitd 2 la temperatura ambiente &ufante 10 minu~
tos una solucién de 2077 mg de una mezecla bruta d? 17Theta~
~acetoxi-3xi~hidroxi-~4,5-seco-3,6beta~ciclo~9betayl0alfa~
~androstan~-5-ona y 3xi,17beta—dihidroxi—4,5—seco~3,6beta-
—oiclo—9beta;10a1fa—androstanr5-ona (obtenida tal como se he
desﬁrito en el Ejemplo 8) y un equivalente molar de butdxido
potdsico terciario en 68 cc de bubanol terciario anhidro. Duegof;f
se la acidificd con 1;5 cc de deido acético y se la evapord. u
Se recogid el residuo en 50 cc de éter y se le lavd con dos
porciones de 50 cc de solucidn acuosa al 10% de carbonato
sbédico v con dos porciones de-éo cc de solucidn acuosa al 15%
de cloruro sédico. Iumego se secd sobre sulfato sédico anhi-
dro y se evapord., El residuo se purificd parcialmente en

una columna de gel de silice, se disolvieron en 2,7 cc de
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piridina 780 mg de una fraccidn con absorcidn ultravipleta

de épsilon = 11500, y a esba solucidn se afladié por porciones
una solucidn de 500 mg de cloruro de benzoilo en 0,8 cc de
benceno. Se agitd la mezcla reaccional a la temperatura
ambiente durante 18 horas; se la filtrd y se diluyd el Tiltra-
do con 4C0 cc de éter. Se lavd la solucidn etérea con- 100 ec

de solucidn al 5% de carbonato sédico, con 100 cc de 4cido

clorhidrico al 18%. con 100 cc de solucidn de carbonato sddi-

co 21 5% y con tres porciones de 100 oc/gZua, luego se la
secd sobre sulfato sédico anhidro y se la evapordé. Cromato-
grafiando el resifuc en una columna d¢ éxido de aluminio, se
obtuvo 1lT7beta-benzoiloxi~Sbeta,lOalfa-androst~4-en-3-ona
cristalina, que, despuds de recristalizncidén en una mezcla de

cloruro de metileno/hexano, fundid a 155-1562,
EJEMPIO 11

A una solucidn agitada do 3 g de dcido 1l7beta-
~hidroxi-5-oxo~-A-nor-3,5-seco~-Sheta,l0alfa~-androstan-3-oico
en 80 cc de acetona a 02, se afiedieron 4 cc de reactivo de
Jones (0;016 equivalente molares de tridxido crdmico) y se
agité la mezcla reaccional durante 10 minutos., Después de
afiadir 10 cec de metanol, se evapord la mezcla reaccional en

vacio, se afiadieron 50 cec de agua al residuo y se extrajo la
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mezcla con éter. E1 extracto etéreo se lavd con agua, se:f
secd sobre sulfato sddico anhidro y se evapordé hasta sequedad.
El producto, deido 5,17-dioxo-A-nor-3,5-scco-Jbeta,l0alfe~
—androstan-3-oico, resultd ser un accite, que cristalizé con
la adicidén de éter de petrdleo. Despuds de recristalizacidn

en acetato de etilo, fundid a 128-128,5¢,

EJEILPLIe 12

Se sometid a reflujo durante 2 horas una mezcla de
2,2 g de 4cido 5,l%-dioxo—A-nor—B,5-seco-9beta,10a1fa-andros~
tan-3-o0ico, 20 cc de anhidrido acético y 400 mg de acetato
sédico anhidro y luego se la evaporé en vaclo, hasta sequedad,
Se afiadid agua al residuo y se cxtrajc con dter }a mezcle
resultante. El exitracto etéreo se lavd con ague, se secd
¥y se evapord, con lo que se obtuvo 4-oxa-9beta,lOalfa-androet-
-5~en~3;l}-diona cristalina, que, despuds de recristalizacidn
en éter isopropilico, fundid a 116,5-117¢.

Empleando procedimientos semejantes & los que se han
descrito en los Ejemplos 8 y 9, 1la 4—-oxa-9beta,llalfa~androst-
~5-en-~3,17-0iona se convierte primeramen?e en 3xi-hidroxi-
~17beta~-oxo~4,5~-8060~3,6beta~-ciclo~9beta,l0alfa~androstan-5-

-ona y luego en 9beta,l0alfa~-androst-4-en~3,17-diona,
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Se afiadid unz solucidén de 8 milimoles de butdxido
potdsico terciario en 80 cc de butanol terciario anhidro a una
solucién de 2 g de 1Tbeta-hidroxi-1T7alfa-metil~9beta,lObeta~
~desA-androstan-5~ona en 120 cc de butanol terciario anhid?o
(recien destilgdo) y, después de agitar durante 30 minutos,

se agregoron 1,06 cc (16,2 milimoles) de acrilonitrilo recién

.destilado, Ia mezcla reaccional asi obtenida se agitd a la

temperatura ambiente por cinco horas més y luego se acidificd
con 0,5 cc de dcido acético glacial y se evopord en vecio. Se
recogid el residuo en 1,5 litros de cloroformo y la solucién
resultante se vald con dos porciones de 50 cc de solucidn satu-
rada de cloruro sddico, se secd luego sobre sulfato magnésico
anhidro y se evapord en vacio, hasta sequedad, El producto
bruto asi obtenido, cromatografiado en una columna de gel de
s{lice con un sistema de éter de petrdleo/éter, dio., 3-nitrilo
de l7beta-hidroxi-lfalfa—meti1—5~oxo-3,5~seco-A-nor-9beta,
10alfe-androstano, que se destild en alto bavio y se cristalizd
en una mezcla de acetona/dter/hexano; punto de fusidn,

94,5-95,52, El1 3-nitrilo de l7beta~hidroxi-lTalfa-metil-5-
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~0X0-3,5-seco-A-nor-9beta, 10alfa~androstano se convirtid luego
en el dcido correspondicnte de la manera que se ha descrito

en el Ejemplo 4.

Se sometid a reflujo durante 2 horas una mezcla

de 3 g de decido 1l7beta-hidroxi-lT7alfa-metil-5-0X0~A-nor-3,5-

10, -seco-9beta,l0alfa~androstan-3-oico, 30 cc de anhidrido acé-

tico y 0,5 g de acetato sédico emhidro y luego se la evapord.
, Se afiadid agua al residuo y se extrajo la mezgla con cloruro
de metileno. E1 extracto orginico se lavd con agua, se secd
¥y se evapord, con }o gue se o¥tuvo 1%beta—acetoxi—1§élfa—
15, -metil-4-oxa-9beta,l0alfa-androst-5-en~3-ona cristalina, que,
des?ués de recristalizacidn en zcetato de etilo, fundid a
171,5-174,59,

BJEMPLO 15
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Se affadieron tres equivalentes molares de metili-litio

en sclucibn etérea a una solucidn agitada de 3,12 g de l7ﬁeta-
~acetoxi-~17alfa-metil-4~oxa~9beta,l0alfa~androst-5-en-3-ona
en 750 cc de benceno enhidro y s& dejé la mezcla reaccional
5. & la temperatura azbiente durante 70 mimutos., Después de
dilucidn con 600.cc de benceno; se¢ la lavd con 50 cc de solu-
cidn 1l-n de tiosulfato sddico y con dos porciones de 50 cc de
solucidn de cloruro sddico ol 15%; se la seed luego sobre
sulfato magnésico anhidro y se la evapord. Cromatografiando
10. el residuo en una columna de gel de silice con un sistema de
éter de petrdleo/dter, se obtuvo L7beta~acetoxi-3xi-hidroxi-
~1§a1fa—metil—4,5-seco-3,6beta-ciclo-9bcta,lOalfa—androstan—

~5-0ona oleosa,

EJEMPLO 16

Se disolvid en 300 cc de benceno la mezecla (2832 mg)
obtenide tal como se ha deserito en cl Zjemplo 16 y que conte-
nia en parte 17beta~gcetoxi-Bxi-hidroxi—l}élfa—meﬁil—4,5-seco—

20. -3,6beta-ciclo-9betea,l0alfa—androstan~5-ona. A esta solucién
se afiadieron 2 equivalentes molares de butdxido potdsico ter-
ciario;~disueltos en butanol terciario, y =1 ¢ino de 150 minu-

tos se evapord la mezcla reaccional hasta sequedad, Se disol-



Sr

10.

15,

20,

A
L

-»-339457

vid el aceite rojo residual en 800 cc de cloruro de metileno
vy se lavé la solu?ién con Gos porciones de 400 ce de agua. ILas
porciones acuosas, combinadas, se volvieron a extraer pd£ dos
veces con 800 cc &a cloruro de metileno., Se combinaron las
capas de cloruro de metileno, se seceron sobre sulfato sddico
anhidro y se evaporaron hasta sequedad, lo que dié 2396'mg'
de un residuo rojo gleoso. Se cromatografio este ?esidﬁo en
una columna (0,05-0,2 mm) de 50 g de gel de silice, eluyendo
con un sisteme de &ter de petrdleo/éter. De la columna se
eluyd primeramente }ﬁbeta—acetoxi-l;élfa-metil-9beta,10alfa-
~androst-4-en-5-on2, que fundid a 143-144° después de recris-—
talizacidn en une mezcla de cloruro de metileno, éter isopro-
pilico y éter de petrdleo. Ilids tarde sc cluyd de la columna
labeta-hidroxi—l%ﬁlfa—metil~9beta,10alfa—androst-4-en~3-ona,
que, después de vorias recristalizaciones on unz mezela de

éter isopropilico y éter de petrdleo, fundid a 129-129,5¢,

EJEMPLO 1

A w—— ———— - -

Empleando téeniocu. como las que se han descrito
antes, se hace reaccionar 20-ctilendioxi-%beto;l0beta-desA-

-1Tbeta~pregnon-5-ona (producide por cetalizacidn de 20-0X0-
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~-9beta, l0alfa~desA-pregnan-5-ona con etilenglicol) -con acri-
lonitrilo, en presencia de hidrdxidc de benciltrimetilamonio,
ara producir.3—nitrilo de ZO—etilendioxi—3,5—seco~A—nof—"
—9beta,1031fa,l7beta~pregnano; que; sometido & reflujo con
hidréxido potdsico y acidificacidn con dcido olorhidrico; dé
el correspondiente dcido carboxilico. E1 feido 20-~etilendioxi-
-5~oxo-A—nor-3,5-seco-9beta,lOalfa,l?beta—pregnan—B-oico se
somete a reflujo con anhidrido acébtico y acetato sddico y la
207etilendioxi~4—oxa—9beta,lOalfa,1%beta—pregn—5-en-3—ona
resultente se hace reaccionar con metil-litio para producir
ZO-etilendioxi-3xi~hidroxi—4,?—seeo—3,6beta—ciclo-9beta,IOalfa,
1§beta—pregnan—5-ona, la cual, sometide a refinjo con deido
p-toluensulfdnico y benceno mientras se destila el agua
azeotrdpicomente, da 20—etilendioxi—9beta,10a1fa,1;ﬁeta—
Lpregn—4-en~3—ona. El tratamien?o de este producto con dcido

acético proporciona 9beta,l0alfa,lTbeta~pregn-4-en~3,20-diona,
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Descrito el objeto de la invencidn, se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad de la solicitud
de patente estadounidemse Serial ne 543.526 del 19 dé abril de
1966

5. 1. Un procedimiento para producir un 9beta,lOalfa~

* ~esteroide, de la férmula

(1)

15.

caracterizado por comprender la reaccidn de una lactosa ené-

lica de la férmula

20.
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con un compuesto organometdlico de la férmula R4CH2Li 0

R4CH2MgH, para producir un aldol de la férmuls

CH3

rbom, ™ “OH (1x)
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¥ la reordenacidn y deshidratacidén del compuesto de la"férmula

IX por tratamiento con un gcido o una base, para formar un com-

puesto de la férmula I. (En las férmulas anteriores, Rl ¥ R®
son hidrdégeno, alkilo inferior, alcoxilo inferior o alkiltio
inferior; R* es hidrégeno o hidrocarbilo inferior carente de

insaturecién alifética; RS y RY son hidrdgeno, alkilo infe-

rior, alkiltio inferior, alcanoiltio inferior o halo;’Rl; es

hldrégeno hidroxilo o alcan01loX1lo inferior; Rl6 es hidré-

xilo inferior o, cuando el substituyente 17_beta es acetilo

geno, alkilo inferlor, hidroxilo, alcoxilo inferior, alcanoilo-

o acetilo substituido, tembién fluor; Z es carbonilo, (lactona

de 4cido 17beta—h1droxi-l?alfa~alcan01co inferior) o
~- _~R1lTheta Rl?beta
ﬂ

/C sgl7alfa 17
0 YCHyU~5 Y es hldrégeno, halo o hidroxilo; R alfa,

cuando R LTbeta @8 hidroxilo y alcanoiloxilo 1nfer10r, repre-

senta hidrbgeno o hidrocarbilo alifdtico inferior y, cuando

@
gl7beta o YCH,C~, representa hidrégeno, alkilo, hi-

droxilo, acanoiloxilo inferior o halo; y X es haldgeno).

es hidroxilo, alcanqllox1lo inferior

2. Un procedinmiento como se define en la reivindi-

cecibn 1, caracterizado en que la lactons enblica de partida

de

la férmula VIII se prepara deshidratando un 4cido de la férmula

faiet
. *3%h,
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(VIIa)

o :
’ R6, R7, R , R y Z tienen el

donde Rl, R 11 g16

significado que se ha expuesto en la reivindica-

cibn 1.

3. Un procedimiento como se define en la reivindi-

cacidn 2, caracterizado en gue ¢l dcido de partida de la fér-

mula VIIa se prepara haciendo reaccionar un compuesto de la

férmula

(11)

con un compuesto de la férmula
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in presencia de una base como catalizador, para producir un

compuestd de la formula .

(Vi1)

+ convirtiendo el producto resuliante en un deido de la

20 6 o
» Ry R,

.

foérmula VIiIia. (En les f6érmuwlas anteriores, Rl, R
11’

S R16 7 Z tienen ¢l significado que se ha expuesto en la
reivindicacién 13 G es oxo; T es hidroxilo, oxilo de metal
alealine ¢ alcoxilc inferior; Q y T, tomadoé juntos, son .
nitrilo, RE es hidrdgens o hidroxilo, ¥y es hidroxilo solamen-—
te cuando ~-CRT es carboxilo; RR y Ri, cuando RS es hidrégeno,

forman un enlace de carbvono-carbono y, cuando RE es hidroxilo,
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o cuando R€ y T juntos son oxo, son ambos hidrégeno; Tl es

oxilo de metal alealino o alecoxile inferior; y El y Q, tomados

juntos, son nitrilo).

4., Un procedimiento como se define en cualguiera de
las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado en que los compuestos
representados por las férmuwlas I, II, VII, VIIa, VIII y IX
son miembros de la seric androsténica que tienen un anille

D de la férnmula

donde A es carbonilo, (lactona de 4cido 1l7beta-

. H
~~R'b
R* es hidrégeno o alcanol inferior; RP cs hidrdgeno

-hidroxi-17alfa-alcancico inferior) o _~C

o hidrocarbilo alifético inferior; y RC e¢s hidrd-
goenc, alkilo inferior, hidroxilo, alcoxilo inferior

o alcanoiloxilo inferior.
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5. Un procedimiento comc se define en la reivindicacién

46 -~

4, caracterigado en quc los androstanos citados son aqusllos en
R T Y A § 6
que B, B2, &, R/, R y R

D es: OH

son tcdos hidrbégenc y el-anillo

donde n es un nfmero enterc por valor de O a 6,
mientras gue'x ¢s un ndmcro enterc que tiene un

valor representado por 2n + 1, 2n - 1 0 2n - 3,
y sus 8steres de 4cido alcanoico inferior.

6. Un procedimientc como se define en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, caractorizado en que los compuestos
reprcsentados por las férmulas I; IT, VII; VIIa, VIII y IX son
miembros de la serie preghdémica que tiene un anillo D de

la férmula
9H2Y-

CH 3 C=0




dende Y es hidrbgzns, halc o hidroxilo; R os
hidfbgenc, alkilo inforicr, hidrexilo, alcan01lox1—
1o inferior o fluoro; y R® e¢s un miembre elegido
en el grupo constituido por hidrégeno, alkilo

inferior, hidrexilo, alcoxilo inferior y halo.

7. Un proccdimicntc como se define en la reivindi-
cacibén 6, caracterizado cn que leos pregnanos citados son ague-

1 .2 6 7 11 16
llos en los que R°, R°y R, R, R~ y R son todos hidrbgeno y

CHS(O) H

H/B}_\ CHone

el anillo D es:

donde n es un numero cntero por valor de O a 6,
nientras que y es un nincro entero por valor de

0al.

8. Un procedimicento como sc definc en la reivindie-
cacibn l caracterizado en que ¢l compuesto organonetdlico ci-

tado e8 un conpucsto de alkil-litio.
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9. Un proccdinmicnto como sc¢ define en la re1v1ny
dicaeién 3, caractcrlzado en que cl compuesto de la férmula VI

es un nitrilo alla,betapinsaturado.

10. Un procedimicnto como se define en la re1v1np
didacién 9, caracterizado en que diche nitrilo alfa, beta-lnsatura

do es el acrilonitrilo.

1l. Un preccedimiento para producir un 9beta,lOalis~

—-esteroide.

Segiin se describe y reivindica en la presente
nemoria que consta de 48 hojas, foliadas y escritas a miquins

por una sole de sus caras,

Firmedos JOSE RODRIGUEZ
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