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El presente invento concierne a un procedimiento
de preparacifn de nuevos 20,20-etilén-2l-oxo-esteroides de

la férmula gsneral

(1),

en que St representa un radical esteroide sustituido de cual-
quier modo deseado en los anillos A, B, C y D,

Ademds, el presente invento concierne a. un proce-
dimiento para la preparacién de los compuestos de la flrmula

general I, caracterizado porque se trata con metilide de
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dimetilsulfoxonip un esteroide de partida de la f8rmula gene-

ral

l 2.2
C=20 (11),

L,

en que Z significa un ftomo de cloro o de bromo, el radical
mesiloxi o tosiloxi y St significa lo mismo que se indica
arriba, en presencia de un disolvente argéni;o.

Para el sorprendente desarrollo del procedimiento
tde acuerdo con el invento carece de importancis el modo en
que estfn sustitufdos los anillos A, B, C y D del radical
esteroide St. Como sustituyentes posibles se pueden citar,

a modo de ejemplo: grupos ceto en posicibén 3-, 6-, y/o 1ll-,
grupos hidroxilo libres, esterificados o eterificados en po-
sicifn 1; 3; 6; 11 y/o 17, un grﬁpa alcohilo preferiblemente
inferior en posicién 13 2; 4; 6; T; 16 y/o 18; un grupo meti-
leno en posicién 1,2; 6,7~ y/o 16,17- o &tomos de haldgeno,
preferiblemente un &tomo de fllor o de cloro, en posicidn

2; 4; 63 73 9- y/o 18, Atomos de haldgeno especialmente sus-
ceptibles de reaccionar tales como cloro, bromo o yodo en po-
sicifn contigua a un grdﬁn cete o hidroxi pueden ser atacados
parcialmente.$in embargo la reaccidn de acuerdo con el inven-
to no es perjudicada por elo. Asf, por ejemplo, un epdxido
resultante a partir de una clorhidrina puede ser transforma-~
do de nuevo en la clorhidrina con cloruro de litio y &cido

scético.
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Los anillos A, B, C y D pueden ser saturados o tam-
bién insaturados, encontréndose los dobles enlaces presentes
preferiblementes en posicién 1,2~-, 4,5~-, 5,6-, T,8~, 9,11~ y/o
16,17-+ Productos del procedimiento preferidos son por consi-

guiente compuestos de la férmula general

en que R, y R, significan un ftomo de hidrSgeno, un &tomo de
halfgeno o un grupo metilo, Ry significa un ftomo de hidrége~
no o un grupo hidroxilo, R4 significa un grupo alcohilo infe-
rior, preferiblemente un grupo metilo o etilo, R5 significa
un &tomo de hidrfgeno o el grupc metilo, R6 significa un &to-
mo de hidrégeno, flox o cloro, X significa >Cm=0 o ;CH.OH
e Y significa )CHZ, SCH.OH o »C=0, y los enlaces carbona-
carbono en posicién 1(2)-, 4(5)- o 5(6)= pueden ser enlaces
simples o dobles.

Para la realizacidn del procedimiento de acuexdo
con el invento, la metilids de dimetilsulfoxonio necesaria
es, conveniente, prepararla siempre @ modo reciente, Una
forma de realizacidn preferida consiste en preparar en pri-

mer lugar de modo usual una solucidn de metilida de dimetil=~
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sulfoxonio,. Péra'esto, se mezcla por sjemplo yoduro de trime~
tilsulfoxonio en sulfdxido de dimetilo en presencia de una ba-
se anhidra, tal como por ejemplo hidréxido de sodic o de pota-
sio, o metilato de sodio o de potasioc, o también ter~butilato

de potasio o hidruro de sodio, y se hace reaccionar bajo agi-

tacidn a la tempsratura ambiente durante aproximadamente 45 minu~

tos. A la solucifn de metilida de dimetilsulfoxonio asf prepa-
rada se aflade entonces el esteroide de partidé Ila. La propor-
cidn molar de los participantes en la reaccidn se escoge de
tal modo que en la mezcla de reaccidn la metilida de dimetilsul-
foxonio esté presente convenientemente en un pequefio exceso.
Ventajosamente, el procedimiento de acuerdo con el invento’
se lleva a cabo a la temperdura ambiente, lo cual no excluye,
sin embargo, que la realizacidn de este procedimiento sea po-
sible en principioc tambifn a una temperatura de reaccifn mis
alta o més baja, Para evitar reacciones secundarias indesea-
bles, es conveniente llevar a cabo la-reaccifn excluyendo el
oxigeno del aire 'y en presencia de un atmfsfera de gas pro-
tector. Preferiblemente apropiados como gas protector son

por ejemplo nitrégeno argfn o helio., De acuerdo con la forma
de réalizacifn preferida el dimetilsulféxido utilizado para
la preparacidn devla solucidn de metilida de trimetilsulfoxo-
nio sirvé también al mismo tiempo en calidad de disolvente
para la realizacidn dsl procedimiento de acuerde con el in-
vento. Sin embargo, la reaccidn no estd limitada sdlo al di-
metilsulfdéxido en calidad de disolvente. Se pueden utilizar

también todos los disolventes usuales, pudiéndose citar ademés
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a modo de ejemplo, especialmente, benceno, dimetilformamida,
hexamstapol y tetrahidrofurano,

l.os nuevos productos del procedimiento contienen
dos. grupos extraordinariamente susceptiblss de reaccionar, a
saber los grupos aldehido en el anillo 3 y en posicidn 20,
que ss puedsen convertir con facilidad en un anillo lactona,
Dichos anillos lactona en posicifn 17 con un elemento estruc-
tural importente, pero sdlo dificilments accesible, de los
cardioesteroides. Los productos del procedimiento son, por
consiguiente, valiosos productos intermedios para la sintesis

de estervides cardioactives,

41,75 g de yoduro de trimetilsulfoxonio son agita-
dos en 800 ml de dimetilsulféxido con 7,6 g de hidrdxide de so-
dio en forma de polvo, durante 45 minutos a la temperatura am-
biente, A la solucidn de metilida de dimetilsulfoxonio asi
preparada se affaden sntonces 31 g de 2l-mesilaoxi-4-pregnen-
3,20-dicna y se sigue agitando durante 30 minutos més a la
temperatura ambisnte y con intomduccifn de nitrdgeno, Después,
la mezcle de reaccifin es introducida con agitacidn en agua
helada que contiene una pequefia cantidad de &cido acético, se
separa por filtracidn el precipitado separado, se lava con
agua, se recoge.en clorurc de metileno y se seca. Después de
la concentracifn por evaporacifn, el residuo es cromatografie-
do sobre gel de silice y se obtienen, recristalizando en ace-

tato de etilo, 7,3 g de 3-0x0-20,20-etilén~4~pregnén-21-al,
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Po de f. 172,5-1819C.; UeV: 6241 = 160500.
En-la realizacidn de la misma disposicién de ensa-
yo, pero sin exclusifn de oxfgeno del aire, se obtieﬁe el

producto del procedimiento con un rendimiento de 5,2 g,

EJEMPLO 23

4,9 g de 2l-tosiloxi-4-pregnén-3,20-diona son he-
chos reaccionar y tratados, tal como se describe en el Ejem-
plo 1, con §,5 g de yoduro de trimetilsulfoxonio, 1,0 g de
hidréxido de.sodioc en forma de polvo en 70 ml de dimetilsul-
f6xido, Después de cromatografia sobre gel de sflice se ob-
tienen, recristalizando en acetato de etilo, 250 mg de 3-oxo-
20,20~etilén-4~-pregnén-21~al de p. de f. 166-1758C,

UQVO = 16.2000

6241

EJEMPLD 3¢

4,1 g de 2l-mesiloxi-5P-pregnan-3,20~-diona son
hechos reaccionar y tratados, tal como se describe en el ejemplo

1, con 5,5 g de yoduro de trimetilsulfoxonio, 1,0 g de hidrdxi-

do de sodio en forma de polve en 70 ml de dimetilsulfdxido.

Después de cromatograffa sobre gsl de sflice se obtienen, re-
tristalizando en isopropiléter, 460 mg de 3-ox0-20,20-etilén-

5p-pregnan-21-al de p, de f, 142-1452C,

EJEMPLO 4:

4,22 g de 2l-mesiloxi-l6d-metil~4=-pregnen-3.20=-diona
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son hechos reaccionar y tratados, tal come se describe en el
Ejemplo 1, con 5,5 g de yoduro de trimetilsuloxonio, 1,0 g

de hidréxido de sodio en forma de polvo en 70 ml de dimetilsaol-
ffxido, Despuds de cromatografia sobre gel de silice y después
de recristalizar en isopropiléter, se obtienen 700 mg de
3~oxo0-16X-metil-20,20~-etilén-4-pregnen-21l-al de p, de f,

127,5-130,5¢C, U.V.: = 16,700,

€201
EJEMPLO 53

3,5 g de 6X=-fluor-1lP-hidroxi-2l-mesiloxi-l6K~-me-
til—l.4-pregnadi§n-3;ZU-diona son lechos reaccionar y tratados,
tal como describe en el Ejemplo 1, con 4,37 g de yoduro de
trimetilsulfoxonio, 795 mg de hidrdxido de sodio en 80 ml'de
dimetilsulféxido, Despuds de cromatografia sobre gsl de silice
y después de recristalizar en isopxropilétexr/clorurc de metile-
no, se obtienen 485 mg de 6&X-fluor=llP-hidroxi=3-oxo=-l6K-metil-
20,20~etilén-l.4-pregnadién-21-al de p. de f. 210~2144C,

UoVo‘ = 159500.

€242

EJEMPLO 6@

4,25 g de l7-hidroxi-2l-mesiloxi-4-pregnén-3,20-
diona son hechos reaccionaf y tratados - tal como se describe
en el Ejemplo 1 - con 5,5 g de yoduro de ftrimetilsulfoxonio,
1,0 g de hidréxido de sodio en forma de pilvo en 90 ml de dime-
tilsulféxido. Después de cromatografia sobre gel de silice y
de recristalizar en isopropiléter/clorurc de metilenc ss ob-

tienen 105 mg de l7-hidroxi=3-oxo-20,20-etilén-4-pregnén-21l-al
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de punto de fusién 203,5-205,52C (con descomposicidn).

U'Ivaﬁ = 16.100,

8241
EJEMPLOD 7:
11 g de 11B,17~dihidroxi=2l=mesiloxi-4~pregnén=-3,20-
diona son-hechos reaccionar y tratados - tal como se descibe
en. el ejemplo.l = con 13,75 ¢ de yoduro de trimetilsulfoxonio,
2,5 g de hidrfxido de sodio en 200 ml de dimetilsulféxido, en
el espacio de 5 minutos. Después de cromatografiar sobre gel
de sflice y de recristalizar en isopropiléter/cloruro de meti-
leno se obtienen 170 mg de 118,17-dihidroxi=3-oxo0-20,20-
etilén-4-pregndn-2l-al; p. de f. 187-1908C (con descomposi~

EJEMPLO 8:

4,7 g de 3,17~dihidroxi-2l~mesiloxi-~19-nor-1,3,5(10)-

pregnatrifn-20~ona son hechos reaccionar y tratados - tal como

se describe en el Ejemplo 1 - con 6,3 g de yoduro de trimetil-
sulfoxonio, 1,145 g de hidr8xido de sodio en 80 ml de dimetil-
sulféxido en el espacic de 5 minutos. Despufs de cromatografia
sobre gel de silice y de recristalizar en acetato de etilo, se
obtienen 290 mg de 3,17-dihidroxi-20,20e~etil&n-19-nor-1,3,5(10)-
pregnatrién-21-al; p. de f, 227,5-232¢C, '
EJEMPLD 9s )

9,7 g de 17-hidroxi-2l-mesiloxi-19-nor-4~pregnén-3,20-

diona son hechos resccionar. y ratados - tal como se describe en



10

15

20

25

el ejemplo 1 -~ con 13 g de yodurc de trimetilsulfoxonio, 2,36 g
de hidréxido de sodio en 15U ml de dimetilsulffxido en el espa-
cioc de § minutos., Después de cromatografia sobre gel de silice
y de recristalizar en acetato de etilo, se obtienen 350 mg de
17-hidroxi-3-oxo0-20.20-etilén-19-nor-4-pregnén-21-al; p. de f.

176"177,5!cs U.V03 8240 =x1608000

EJEMPLO 10:

3,31 g de yoduro de trimetilsulfoxonio son mezcla-
dos en 60 ml de dimetilsulfdxida con 602 mg de hidrdxido de
sodio en forma de polvo y son ajitados durante 45 minutos a
la temperatura ambiente, Se afiaden a continuacidn 2,1 g de
2l-cloro-4-pregnén-3,20-diona, y se sigue agitando a la tem-
peratura ambiente durante 30 minutos con introduccidn de ‘
nitrSgeno. A continuacidn, se introduce con agitacién en agua
helada que contiene una pequefia cantidad de &cido acético, se
filtre con succin el precipitado separado, se lava con agua,
se disuelve en cloruro de metileno y se seca sobre sulfato de
sodio, ELl resfiduc obtenido despu@s de la concentracidp por
evaporacifn es cromatografiadc sobre gel de sf{lice y, después
de recristalizar en acetato de etilo, se obtienen 460 mg de
3-0x0=20,20-etilén~4=pregnén-21-l de punto de fusidn 171,5-179%C.

UoVol 8241 = 160800.

EJEMPLD 11:

3,95 g de 21-bromo-4-pregnén-3,20-diona son hechos

reaccionar y tratados, tel como se describe en el Ejemplo 1,
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con 5,5 g de yoduro de trimetilsulfoxonio y 1 g de hidréxido de
sodio en 80 ml de dimetilsulfSxido. Despuds de cromatografisr
sobre gel de sflice y de recristalizar en iscpropiléter se
obtienen 270 mg de 3-oxo-20,20-etilén-4-pregnén-21-al de punto

de fusifn 170-1789C. U.V.: = 16,500,

€ 241
EJEMPLD 12:

1,75 g de 2l-cloro-5pf-pregnin-3,20-diona son hechos
reaccionar y tratados, tal como se describe sn el Ejemplo 1,
con 2,25 g de yoduro de trimetilsulfoxonio y 500 mg de hidrdxi-
do de sodio en 30 ml de dimetilsulfdxida. Después de cromato-
grafiar sobre gal de sflice, y de recristalizar en isopropilé-
ter, se obtienen 150 mg de 3-oxo-20.20-etilén-SB-pregnin-21-al
de punto de fusidn 141-1438C,

EJEMPLO 13:

2 g de 21~bromo-5p-pregnén-3,20-diona son hechos
reaccionar y tratados, tal como se describe en el Ejemplo 1,
con 2,25 g de yoduro de trimetilsulfoxonio y 500 mg de hidrd-
xido de sodic en 30 ml de dimetilsulféxido. Despus de croma-
tografiar sobre ggl de sflice y de recristalizar en isopropilé-
tér, se obtienen 80 mg de 3-oxo-20,20~etilén-5f-pregnén-21-al

de punto de fusidn 141,5-143%C,

EJEMPLO 14
5,0 g de 2l-cloro-léX-metil-4~pregnén-3,20-diona son

hechos reaccionar y tratados, tal como se describe en el Ejemplo

14
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con 8,6 g de yodurs de trimetilsulfoxonio y 1,76 g de hidréxido
de sodio en 90 ml de dimetilsulfxido. Después de cromatogra-
fiar sobre gel de sflice y de recristalizar en isopropiléter,
se obtienen 690 mg de 3=oxo~l6KX=~metil=20,20-etilén=4-pregnéne

2l-al de punto de fusifn 126-~1292C. U.V.: = 16,500,

£ 241
EJEMPLD 15

| 4,07 g de 2l-bromo~l6X~metil-4~pregnén-3.20~diona
son hechos reaccionar y tratados, tal como se describe en el
Ejemplo 1, con 5,5 g de yodun de trimetilsulfoxonie y 1,0 g de
hidréxido de sodio en 70 ml de dimetilsulfdéxido. Despuds de
cromatografiar sobre gel,de sflice y de recristalizar en iso-
propiléter se obtienen 270 mg de 3-axo~-16d-metil-20,20-etilén-
4=pregnén-2l-al de punto des fusifn 125-126,52C,

UsVos = 16.400,

6241

EJEMPLOD 163

3,95 g de 6X~fluor-2l~cloro=llP-hidroxi-l6X-metil-
l,4-pregnadi§n—3,20—diona son hechos reasccionar y tratados,
tal como se describe en el Ejemplo 1, con 5,5 g de yodun de
trimetilsulfoxonio y 1,0 g de hidrdxido de sodio en 100 ml de
dimetilsulfdxido. Despufs de cromatografiar sobre gel de sflice
y de recristalizar en acetato de etilo, se obtienen 460 mg de

6%~ fluor-11P-hidroxi-3-oxo~l6«-metil=20,20~etilén-1,4~pragna-

difn-21-el de punto de fusifin 210-213,58C, UVes €, = 15,600




10

15

EJEMPLO 17:

3,0 g de 2l-cloro~17-hidroxi-4-pregnén-3,20-diona
san hechas raéccionar y tratados, tal como se describe en el
Ejemplo 1, con 5,14 g de yoduro de trimetilsulfoxoniec y 822
mg de hidréxido de sodic en 70 ml de dimetilsulfdéxido. Des-
pués de cromatografiar sobre gel de silice y de racristélizar
en isopropiléter/cloruro de metileno se obtienen 85 mg de
17=hidroxi=3-ox0-20.20-etilén¥pregnén-21-al de punto de

fusifn 201-2032C (con descomposicidn). UeV.: £2 41 = 16.100,

EJEMPLO 18:

6,5 g de 2l-cloro-3B-pregn@n=-20=ona son hechos reac-
cionar y tratados, - tal como se describe en el Ejemplo 10 -,
con 9,1 g de yodun de trimetilsulfoxonio y 1,66 g de hidrdxi-
do de sadio en 180 ml de dimetilsulfdxido. Después de croma=
tografiar sob;a gel de silice y de recristalizar en pentano,
se obtienen 780 mg de 3f-acetoxi~20,20~etilén-5B-pregnfn-21-al;

punto de fusidén 99-100°C,



Se reivindica como nuevo y de propia invenciéns
l,~ Procedimiento para la preparacion de nuevos

20,20~etilén-2l-oxo~ssteroides, de la fdrmula general

5 CHO
L e
| \cH2
5t

(1)

en que St representa un radical estercide sustituido de cud-
10 quier modo deseado en los anillps A, B, C y D, caracterizado
porque se trata con metilida de dimetilsulfoxonio un esteroi-

de de partida de la férmula general

?HZ.Z
C=20 (11)

15 t

en que 2 significa un &tomo de cloro § de bromo, el radical me-
siloxi o toxilosi y St significa lo mismo que se indica arribs,
en presencia de un disolvente orgénico.,

2.~ Procedimiento seglin la reivindicacifn 1, caracte-

20 XiZado porque se utiliza dimetilsulfdxido en calidad de disaol-

3.~ PROCEDIMIENTD PARA LA PREPARACION DE NUEVDS
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20, 20~ETILEN~21~DX0-ESTERDIDES.

S IV

Tal como se describe y reivindica en la presente
Memoria Descriptiva, que consta de catorce hojas escritas a

méquina por una sola carsa,
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