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En la solicitud-de Patente espafiola nim. 355.192
presentada el 19 de junio de21968, se ha descrito un proce-
dimiento de preparacién de 2alfa, 2beta, l7alfa-trimetil
3=oxo0 1Tbeta-0R esira 4;9;ll~trienos, en que R representa
hidrdgeno o un radical alcohilo o cicloalcohilo. Dicho prg
cedimiento consistia esencialmente en formilar un 3-oxo 17-
alfa metil l7beta-hidroxi estra 4,9, ll-trleno para formar una
sal de 2-form11 3-ox0 l7alfa-metil 17beta~h1drox1 estre~4, 9,
ll-trleno, y en metilar este Ultimo, para obtener e1'2 alfa,
2beta;17a1fa-trimetil 3=-0x0 l%betarhidroxi estra-4,9,11~
trieno buscado.

Se ha encontrado shora, y esto constituye el obje
to del presente invento, que dicho procedimiento podia ser
extendido, de manera mds general, a la preparacién de los de

rivados esteroides de férmula §?neral I

(1)

en la cual R representa un radical alcohilo inferior que tig

ne especialmente de 1 a 4 dtomos de carbono; X representa
OR', siendo R' hidrdgeno, un alcohilo, un cicloalcohilo, un
alcoxialcohilo, un arile, wn radical monovalente derivado de
un heterociclo aromdtico o saturado, un acilo de uh.4cido

orgénico inferior; Y representa hidrégeno o un radical al -
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cohilo inferior, o también X 4 Y representan en conjunto un
oxigeno ceténico protegido bajo forms dqruha funcién hidro-
lizable a cetona; tal como un cetal, |

Los nuevos compuestos, obtenidos por el procedi -
micnto del invento, poseen propiedades hormonales interesan-
tes y ejercen especialmente una actividad anti-andrdigena,

E1l procedimiento de preperacién, segin el invento,
de estos nuevos compuestos que realiza la gem-dimetilacidn,
consiste principalmente en condiciones de trabajo tales coe=
mo que & partir de la fijacién del primer metilo, el carba-
nién del derivado monometilado se forma inmedistemente, pa-
ra asegurar la fijacién del segundo metilo. Por consiguien
te, no se aisla el derivado monometilado y la accién del mis
mo ggente de metilacién permite la obtencién directa del pro
ducto dimetilado deseado.

Con este fin, se puede preparar en primer lugar el
derivado 2~formilado el cual, tkasado con un agentc de meti
lacién, y especialmente con yoduro de metilo en prescncia de
un agente alcalino en exceso, proporciona el derivado monome
tilado cuyo radicel formilo es eliminado " in situ® por el
agente alealino, haciendo aparecer el carbanidn del derivado
monometilado, el cual, a su vez, bajo la acecidn del yoduro
de metilo presente en el medio de reaccién, proporciona cl
dorivade gem-dimetilado,

Como agente alcalino, se utilizard preferentcmente
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un carbonato de metal alcalino o un ter-alcoholato de metal
alealino tal como por ejemplo el ter~butilato de potasio o
sl ter-amilato de potasio, Igualmente, puede convenir un
hidruro alcalino tal como por ejemplo el hidrurc de sodio.
El derivado 2-formilado de partida se obtendrd ha
ciendo reaccionar un agente de formilacién Hal oomo; por
ojemplo, el formiato de etlilo en presencia de hidruro de so

Gio sobre un esteroide triénicoRde férmu%? general IT

e {:::::ff
oYY
0 /\\/ ik

lo cual conduce a la sal sfdica del derivado 2-formilado
correspondiente, que se somete a la gem-Gimetilacidén tal co
ro se describe mds arriba,

El carbanidén del derivedo 2-monometilado del cs~
toroide tridnico puede obtenerse también directamente a par
tir del esteroide de férmula II. Para esto, se¢ somete, a ¢g
te & la accibén de un agente de metilacidn y espccialmente
del yoduro de metilo, en presencia de un agente alcalino tal
corio el ter-butilato de potaaio trabajando a bajo tempera -
tura en medio fuertemente enolizante y especialmente en
hexametilfosforotriamida; el carbanién del derivado 2-mono-
metilado resultante experimenta inmediatamente, " in situ"

1o introduccién del segundo metilo en posicidn 2, de mancra
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que este procedimiento no comprende finalmente, desde el pun
to de vista de operacionss a realizar, mds que una inica
etapa para pasar de la estructura II a la estructura I.

Se ejocuta dicha variante del procedimiento el
invento preferentemente en dos etegs:

1) introduccidn del esteroide de partida y.del ye
duro de metilo en un disolvente conveniente tal como, por
ojemplo, un éter y especialmente el tetrahidrofurano.

2) Adicidn del alcoholato alecalino on ol disol-
vente enolizante tal como la hexametilfosforotriamida a la
solucidn del esgteroide segin 1).

Bsta adicidn debe efectuarse bajo fuorte enfria-
micnto, del orden de -~ 352C, con el fin de disminuir lasg rcac
cioncs sccundarias entre el yodure de metilo y el alconola-
to alcalino que producen el riesgo de disminuir ol rondimien
to; scguidamente, se deja que la rozecla do reaccidn suba hag
ta la tomperatura ambicnte, y después sc aisla ol producto
formado segin los métodos usuales.

Bg ovidente que si el esteroide de partida lleva
un hidroxilo libre en 17 (R' = H), bajo cstas condicioncs la
metilacidn puode conducir al éstor motilico correspondientc.

Sc ha cencontrado Que on los casos en qQuc sc desce
ba protoger estc hidroxilo, podia obtenerse un bloquco par-
ticularmentoe convenicnte transformando ¢l alcohol 1T c¢n

dtor tetrahidropiranilico. E1 étor se obticne por accidn
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del dihidropirano trabajendo en preseﬁcia de un catalizador
dcido tal como el dcido para~toluenosulfdénico. Ia separa -
cidn de éste &ter despuds de metilacidn se realiza con foci-
lided por hidrdlisis dcida, trabajando por ejemplo en una
nezcla acuosa de dcido acédtico y de deido percldérico,

Después de la liberacidén del hidroxilo; se puede
transformer a éste en el éster o éter deseado segin los mé~
todos clésicos; 0 en 6l caso en que Y = H; oxidarlo a ceto~
na y proceder a la alcohilacién de éste a continuacidn.

Los ejemplos siguientes hardn comprender mejor el
invento, No presentan ningin cardcter limitativo,

Ejemplo I: Preparacién del 2 alfa,2beta-l7alfa-

trimetil=3~oxo=-17beta~hidroxi estra 4,9,ll-trieno por for-

milacién previa,

Se introducen 10 g de 3-oxo l7alfa-metil 17beta-
hidroxi estra-4;9;ll-trieno y 1€ cm3 de formiato de etilo
en 500 cm3 de benceno; se afiaden 3 g de hidruto de sodio en
suspensidn al 50% en aceite de vaselina ¥y se abandond la uneg
cla de reaccién durante 5 hores bajo agitacidn y bajc gas
inerte a la temperatura ambiente; se filtra y se seca bajo
vacio; se obtienen 17 g de sal de sodio del derivado 2-formi
lado que ge disuelven en 65 cm3 de diﬁetilformamida, bajob‘
agitacidn, manteniendo la temperatura en 25°C; se aﬁadgn 3,9
g de carbonato de potasio y 25 cm3 de yoduro de metilo, se

agita durante una hora a la temperatura ambicnte, se vierte
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la mezela de reaccldén en agua y se extrae con &ter isopropl

licoy; sge lavan las fases orgdnicas con agua, S¢ Seea v So

e¢vapora hasta sequeda, se recogen 11,245 g de producto cru-

4> que se cromatografia sobre silice; se obtienen 1,815 g del

Cerivado 2,2-dimetilado que se purifica por empastado en éter

isopropilico, y despuds por recristalizacidn cn acctato de

¢tilo en caliente y en frio; se obtienen 0,839 g dc 2alfa,2be

ta,lT7alfa~trimetil-3~0x0 17beta-hidroxi eétra—4,9,11~trieno,

gque funde a 139eC,

Andlisis: Gy Ho0, = 312 40

Caloulado: G % 80,72 H% 9,03
Enccntrado: 80,85 9,1

Espoctro de I.R. ( en cloroformo ) @

Trienona C =0 compleja a 1.667-1,540 cm

1
1

C=C a 1589 em ~
OH 2 3 600 cm

FEepectro de U, V. ( en etanol):

Mex @ 237 mp § = 5840
Inflexidn hacia 270 mu ¢ = 3 280
Mox. @ 341 ma $ = 30 000

Dieroismo circular ( en etanol)

"‘{,‘354 =4 17,2

i (; 325 = - 7,2
“¢ 257 =40,32
C‘é’_ 235 = - 8,4

1



10

15

20

25

Por metilacién del 2a1fa,2beta l7alfa-tr1met11—3-
oxo-l?beta—hldroxi estra-4 9,11—tr1eno por medio de yoduro
de metilo y de hidruro de sodio en un dlsolvente polar, se ob
tiene el 2alfa 2beta, 17alfa~trimetil 17beta—metox1-3-oxo es

tra-4,9,ll-trieno, p. de £, 1528C. E1 producto se presenta

bajo forme de un sélido amarillo, perfectamente cristalizado,

" soluble en etanol ¥-cloroformo. Su poder rotatorio es de

p =57 & 20 ( ¢ = 0,5%, en cloroformo),

Espectro de I,R. :

C=0 complejo & 1 656 - 1640 cm 1
C=0 complejo a 1 %78 cm ~ 1
Espectro de U.V. ( en etanol)

nax., 236 mp z = 5 800
inflexidén 270 mp £ = 3200
max. 340 mp £ = 30 100

4

Ejemplo II: Preparacién del 2alfa,2beta,lTalfa-

trimetil-3~oxo~17beta~-hidroxi estra-4,9,ll-trieno por metila-

cidn directa del producto cuyo alcohol en 17 es protegido ba

jo forma de éter tetrahidropiranilico.

12) Preparacién del &ter tetrahidropmranillco.

Se 1ntroducen 21, 7 g de 3-oxo-lT7beta~hidroxi 17a1-
fo-metil estra~4,9,ll-trieno en 870 cm3 de éter anhidro, se
afinden 30 cm3 de -@ihidropiranoc y 540 mg de dcido para-to -

luenosulfénico ( monohidratado). Ia mezcla de reaccién,
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pyesta bajo atmésfera de nitrégeno; es-égitada a la tempe~
ratura ambiente durante 23 horas y después se afiaden 2;2
cm3 de trietilamina y se lava con ung solucidn dilufda de
bicarbonato de sodio y con agua. Se extrae con §ter, se
seca y se evapora hasta sequedad bajo vacio.

El residuo estd constituido por el 3-oxo 17alfa-
netil~17beta~tetrahidropiraniloxi estra—4,9;ll~trieno que
se utiliza tal como estd para la metilacién.

2¢).~ Metilacién Se disuwelve el producto ob-
tenido en la etapa precedente en 560 cm3 de tetrahidrofu~-
rano anhidro puesto bajo atmésfera de nitrégeno, se afia -
den 113 om3 de yodgro de metilo; se agita y se introduce
en el espacio de 1,5 horas, enfriando hasta -352C (4 5¢2)
une solucidn, preparada a la tempe;atura ambiente; de 57 g
de ter-butilato de potasio; 570 em3 de tetrahidrofurano
anhidro y 140 cm3 de hexametil-fésforotriamida; y se aban
done seguidamente o la temperatura ambiente durante una
hora aproximeadamente, despuds se vierte en agua y se extrge
con éter de petrdleo. Ios extractos son lavados con agua,
son secados y son evaporados hasta sequedad bajo vacio,

El residuo estd constituido por el 2a1fa;2heta;
17a}fa-trimetil—3-oxo—l;beta-tetrahidropiraniloxi egtra-
4;9,11-trieno que se somete; gin otra purificacidn, a la
hidrélisis,

3).~ Separadidén del éter en 17.~ Se disuelve
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el residuo de la etapa prcccdente on 140 em3 de tetrahidro-
furano trebajando bajo atmésfera de nitrdgeno, se afiaden 56
o3 de decido acético y 11,2 cm3 de dcido perclérico concen~-
tredo y se abandona la mezele de reaceidn a 25-302C durante
dos horas. Se vicrte scguidamente en agua, se extrac con clo
rirc de metileno, se lavan los extractos con agua, despuds

con sosa 1N y de nuevo con agua; se seca y se evapora hasta
scquedad bajo vacio.

Se cristaliza cl residuo en éter isopronilico y
despuds se recristalize en éter etilico. Se rocosce 12,4 g
( o sea un rondimiento de 52%) de sza; 2be"ca; 17alfa~tri-
rutil=-3-0x0 1l7bete~hidroxi estra~-4,9,ll-trienc, p. de T,
13990; idéntico al producto del Ejemplo 1.

A partir de les aguas madres de cristalizacién;
8¢ rooupera una cantidad suplementaria do producto por cro-
uatografia sobre silicato de magnesio y elucidn con cloru-
ro de metileno al 0;5% de metanol. El rendimicnto global
llega de esta mancra a 62%.

Ia presente solicitud que corresponde a 1& »nre-
scntada en Francia, con focha 20 de Septiembre de 1967, ba~
jo el Ne 121,655 se acoge & los beneficios del articulo 51

dcl vigonte Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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Los puntos de invencién propie y nuova, que se pre
scntan para que sean objeto de esta solicitud de Patentc de
Inveneidn en Bspefia por VEINTE afios son los siguientcs$

l.- Un procedimicnto de preparacidn dc los 2;2—

dinctil estoroides insaturados de férmula general:

en la cual R representa un radical alcohilo inferior que tig
ne copecialmente de 1 a 4 dtomos de carbono, X reprcsenta
OR*, siendo R!' hidrégeno, un alcohilo, un cicloalcohilo, un
aleoxialeobhilo, un arilo, un radical monovalente derivado de
un listerociclo aromdtico o saturado, un acilo dc wn 4eido
orgdnico inferior; Y representa hidrdégeno o un radical al-
cohilo inferior; o tembién X 4+ Y represcnta en conjunto un
oxigeno ceténico protegido bajo forma de una funcidn hidro-
lizable a cetona, tal como un cetal, caracterizadc porguc sc
hace reaccionar un agentc de formilacidn, tal como por cjen-
nlo formiato de etilo, on presencia de hidruro de sodlo,

con un esteroide triénico de férmula gencrals
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Jo cual conduce a la sal sddica del derivado 2-formilado
correspondiente que se somote a la gem~-dimetilacidn por me-
dioc de un agente de metilacidn, tal como yoduro dc mutilo,
¢n presencia de un agente alecalino, y se aisla ¢l compucsto
buscado,

2.~ Un procodimiento segin la reivindicacidn 1,
saracterizado porque se somete a un compuesto de la férmu-

la zonexral

¢n la cual R; X e Y tienen el significado antes citado, a
la scecibn de un agente de metilacidn, tal como yoduro de
metilo; en presencia de un agente alcalino, tal como el
ter-butilato de potasio, trabajando a baja temperatura y cn
ncdio fuertemente enolizante, tal como hexametilfdésforo -
triamida, y se aisla el compucsio buscado.

3.~ Un procecdimicnto de preparecidn de los

2,2-dimetil esteroides insaturados .



Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante~
cede y con los fines que se han especificado. 7
Esta Memoria conste de trece hojas escritas a ma-

quina por ung sola cara,

Medrid, 2 g, 1968

P.A,
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