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en
ESsSrANA
por VEINTE afios
a nombre de ROUSSEL-UCLAF, sociedad andnima francesa, es
tablecida en 35 bd. des Invalides, Paris, Francia
por: "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE IA 17ALFA-HIDRO
XT-PREGNA~4,9(11)-DIENO-3,20-DIONA"
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El presente invento se refiere a un procg
dimiento de preparacidén de esteroides de la serie del
pregnano.

Se sabe que la preparacién de 19-nor-este-

5 roides, es decir de esteroides de la serie del estramno,
se ha vuelto una realidad industrial /Véanse entre otras
las publicaciones siguientes: Comptes Rendus de 1'Ac.
Sciences (1960) vol. 250, piginas 1084 y 1293; Angewandte
Chemie (1960), pagina 725 (1965) pagina 185; Chem. and

10 Eng. News, 2 Marzo 1964, pigina 42 7.
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Se han cogsiderado igualnén‘ce vias sinté-
ticas para la preparacidén de esberoides cortisdnicos. Un
primer paso ha sido franqueado en esta direccidn para la
puesta a punto de procedimientos de alcohilacién en posi

5 c¢ibén 10 de los productos intermedios de la sinbtesis, Es-
tos procedinientos se encuentran descritos en las patentes
francesas nlneros 1.255.101 y 1.550.974.

En cuonto a la construccidn de la cadena

lateral en posicibén 17, eran conocidos desde hace tiempo

10 varios procedinientos pero, por lo que sc sabe, ninguno
era ubilizado en la industria por razbén de su caricter
frecuentenente lgborioso y de los rendinientos nediocres
que proporcionaban.

El presente invento tiene cono objeto wn

15 procediniento que permite llegar a derivados de la serie
del pregnono partiendo de ciertos derivados de la serie
del estrano realizando asi la unibén entre la sintesis to
tal de 19-nor-estercides y la sintesis de esteroides de
la serie del pregnano, Los derivados pregninicos asi ob-

20 tenidos conducen, entre otros, a la serie de la cortisona
v de sus numerosos derivados de sustitucidén y/o de trang
formacibn.

Este nuevo procediniento presenta la ven-
toja de hacer posible la introduccidén del nmetilo angular

25 en posicidn 10 beta y la construceidn de la cadena late-
ral en 17, por una fnica y nisma reaccibén. Los rendimien
tos de esta reaccién son satisfaé’sorios ¥ presenban por
lo tanto una facil indﬁstrializacién del procediniento.

Otra ventaja de este procediniento consig

30 te en el hecho de que su mabteria prima puede ser preparg
15.2.71.
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ya preparados a escala industrial por via de sintesis to-
tal, (véase por ejemplo la publicacién antes mencionada
en Chen. and Eng. News., del 2 de Marzo de 1964, phgina
42).

El procediniento objeto del invento esti
basado en una reaccidn de Grignard, la cual produce una
doble metilacibn, al nivel del carbono 10 y sobre el car-
bono de la clanhidrina en 17 de un derivado esteroide de
la serie del estrano.

Seglin las investigaciones efectundas, este
derivado esteroide escogido deberd presentar las tres ca-
racteristicas siguientes:

412, ~ Un puente oxidico entre los carbonos
5y 10 de configuracién alfa,

29,- Una cianhidrina en 17 con el grupo ni
trilo de configuracidn beta,

32,- Un doble enlace /\9 (11).

Por lo tanto, el nuevo procediniento con-
siste esencialmente en hacer reaccionar un halogenuro tal
cono cloruro, bromuro o yoduro de metilnagnesio con un
5alfa,100lfa-epoxi-17alfa-~hidroxi~17beta~ciano-9,11~deshi
dro~-esteroide de la serie del estrano, del que se protege
de nodo previo el hidroxilo en 17 bajo forma de wna funcidn
facilmente separable. La molécula esteroide comprenderd
preferentenente una funcién oxigenada en posicidn 3, pro-
tegida de manera igualmente temporal. I molécula podri
llevar evidentenente, ademas, otras funciones no reacti-
vos 0 poco reactivas en las condiclones de una reaccién

de Grignard, o también probtegidas bajo forma de bloqueos
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temporales, fdcilmente separables.

8i la funcifn oxlgenads en 3 es una cetona,
se podrd utilizar, para protegerla, un bloqueo bajo for-
ma de un cetal ciclico o sbierbo. Es particularmente cb-
modo ubilizar el etilén-cetal,

8i la funcidn oxigenada en 3 es wn alcohol,
se podrd protegerla por previa transformacién en un éter
fécilmente separable, tal como por ejemplo el éter trime-
til-silénico.

Igualmente, para proteger la funcibén al-
cohol en 17, se podrd recurrir a un éter ficilmente sepa-
rable, tal como el éter trimetil-silénico mis arriba men-
cionado.

En el caso particular del blogueo del al-
cohol en 17, bajo forma de un éter trimetil-silénico, la
reaceldn de Grignard conduce directamente al derivado
pregnénico 17-hidroxilado, sin temer que proceder a una
reaceién sumplementaria de liberacién de la funcidn protg
gida.

En wn modo de ejecueidn actualmente prefe-
rido, representadé por el diagrema de reaccidn A, se ubti-
liza para la reaccifn de Grignard 3~etiléndioxi-5alfa,
10alfa-epoxi-17alfa~trimetilsilanoxi-17beta~ciano~estr-
-9(11)-eno, de férmula IV, E1 producto es sometido a la
accibn del bromuro de metil-magnesio trabajando en solu-
cidn en tetrshidrofursno. Despuds de tratamiento con clo-
ruro de amonio, se aisla la B-Gtiléndi;»d.—Ealfa,'l?alfa-
dihidroxi-pregn-9(11)-eno~2-ona, de férmula V.

El 3-etiléndioxi-5alfa,10alfa~ecpoxi=17al-
ra—trimetilsilano:d—17beta—ciano-est£:9(-'1'l)-—eno, IV, se
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obtiene a su vez partiendo de la 3-etiléndioxi-estra-5(10),
9(M)~dieno-17-ona, I (descrita en la patente francesa
nimera 1.336.083) con la cual se condensa en nedio Acido
un ciannrq de metal alcalino lo cual proporciona, de nong
ra inesperada, un dnico isbnero, el 3-etiléndioxi-17beta~
cilano-estra~5(10), 9(11)-dién-17alfa-0l, II, y éste por
reaccién en medio alcalino con cloro-brinetil-silano con-
duce al 3-etiléndioxi-17alfa-~trinetilsilanoxi-17beta-cig
no-estra=-5(10),9(11)-dieno, III, el cual bajo la accidn
de un per—écido proporciona el derivado 5alfa, 10alfa-epo
xi IV, deseado.

Segln una varisnte del procediniento ante-
dicho, se puede igualmente proceder de nodo directo a la
epoxidacién de la cignhidrina, II, y probteger después el
hidroxilo en 17alfa bajo forma de éter trimetil-silinico.

Ta 3-etiléndioxi~5alfa,17alfa~dihidroxi-
-pregn-9(11)-eno-20-ona, V, que resulta del procedinien-
to descerito, permite llegar en una Unica reaccibn a la
17alfa-hidroxi-pregna-4,9(11)-dieno-3,20-diona VI. Ia se
paracibn del cetal en 3 y la deshidratacidn en 4,5 se ob-
tlenen por trataniento del compuesto V con un agente aci~
do, preferentenente una resina sulfénica bajo forma ci-
da. Se trabaja ventajosamente en medio alcohdlico en pre-
sencia de una pequeia cantidad de agua.

La dieno-diona, VI, obbtenida es un precur-
sor parbticularmente cémoco para la obbtencién de numerosos
derivados cortisénicos, dado que permite una colocacidn
ripida de la funcién oxigenada en 11 ¥y eventualmente del
flfior en 9alfa siguiendo nétodos bien conocidos (véase

por ejemplo Fieser and Fieser, Steroide, Verlag Chenie
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1961, péginas 754 y 786).
Ta introduccidén del alsohol, libre o este

rificado en posicibén 21 puede realizarse, por otra parte,
con facilidad segin el procedimiento de la patente france
5 sa. ninero 1,237.729.

El esquena de reaccién B proporciona en el
anejo resunen de algwnas transformaciones ulberiores posi
bles.

Los ejemplos siguientes harin comprender

10 nejor el invento. Es evidente que estos no representan
nis que un modo de ejecucidén particular del procediniento
general del presente invento.

7 Ejerplo I. Preparaciém de 3-etiléndioxi-
5alfa,17alfa-dihidroxi-pregn-9(141)~eno-20-ona, V, por

15 reaceibn de 3-etiléndioxi-5alfa,10alfa-epoxi-17alfa-tri-
netilsilanoxi-17beta~ciano-&str-9(11)-eno, IV, con bromu-

ro de metil-nagnesio:

Se disuelven 1,3 g de 3-etiléndioxi-5alfa,
10alfa~epoxi-17alfa~trinetilsilanoxi-17beta~ciano~éste-
20 9(11)-eno, IV, en 15 cm3 de tetrahidrofurano anhidro, se
afinden 35 cr’ de una solucibn molar de bromuro de metil-
-nagnesio en tetrshidrofurano y se agita la mezcla de rTeag
cibn puesta bajo atndsfera de nitrégeno durante una hora
v nedia a lo temperaturs ambiente. Se callenbto a conti-
25 nuacibn a reflujo y despubds se reduce la solucibén a apro-
xinadenente 15 cn’. Ia solucién concentrada es calentada
a reflujo durante 4 horas, y luego es abandonada a la tem
peratura de 20-259C durante una noche. Se diluye el nedio
de reaccién por adicibn de tetrahidrofuranc, sec vierte en

30 una soluclén concentrada de cloruro de amonio y se extrae

15.2.71,
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con cloruro de metileno. Se lavan los extractos con agua,
Se secan y se evaporan hasta sequedad bajo vacio.
El residuo e¢s cromatografiado sobre gel
de sflice y es eluido con cloroformo econ 10% de acetona.
5 " Se obbiene 3-etiléndioxi-5alfa,17alfa-di-
= hidroxi-pregn~9(11)-eno-20-ona, V, con un rendimiento de
60%. El producto se presenta bajo forma de crisbales, p.
de £. = 1602C, solubles en cloroformo y etanol e insolu-
, bles en agua.
10 Por lo que se sabe, este compuesto no estd
deserito en la bibliografia.

Ejemplo II. Preparacibn de 3~etiléndioxi-
=5alfa,10alfa~epoxi~17alfa~-trimetilsi lanoxi-17beta~ciono-
~8str-9(11)~eno, IV, a partir de 3-etiléndioxi-estra-5(10),

15 9(11)~dieno~17-onag I.
. Etapa A: Cignuracifn

Se disuelven 24 g de 3-etiléndioxi-estra-
—5(40), 9(11)-dieno-17-ona, I, en 1500 em? de mebtanol an-
hidro, se afinden 53 g de cianuro de potasio y luego, len-
20 tamente en el esﬁacio de un cuarto de hora aproximadamen-
te, 37 em? do 4cido acético glacial. La mezcla de reac-
cibén es agitada a la temperatura de 2092C durante 20 ho-
ras. Se agregan 15 cm’ més de dcido acébico, se agita du-
rante algunos minutos, luego se vierte en agua y se ex~
25 trae con cloruro de metileno, Se lavan los extractos con
bicarbonato de sodio y con agua, se seca ¥y se evapora has
ta sequedad bajo vacio. El residuo es recristalizado en
una mezcla de cloruro de metileno-metanol (5-1) 7 luego
en &ter isopropilico y se obticne, con un rendimiento de
30 aproximadamente 90%, 3-etiléndioxi-17beta-ciano-estra-~

9.5.7%.
...7...
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-5(10),9(11)-dieno-17alfa-61, *IL, p. de f. 233-2342C,
L “-72 g = + 1642 (¢ = 0,4%, en cloreformo), ELl producto
se presenta bajo forma de eristales blancos, solubles en

cloruroc de metileno, insolubles en mebanol y en éter iso-

propilico.

Andlisis:

Calculado: C % 73,87 H % 7,97 N % 4,10
Encontrado: 73,8 . 759 3,8

Por lo que se sabe, este compuesto no esta
deserito en la bibliografia.
Etgpa B: Proteccibnm del hidroxilo_ en 17_

del 3-etiléndioxi-17beta~ciano-estra-5(10),9(11)-dieno~
A7alfa~ol, IT

Se disuelven 0,345 g de 3-etiléndioxi-17be
ta-ciano-esbra-5(10),9(11)-dieno-17alfa~ol, II, cn 5 e’

de piridina, se afiade 1 e’

de clorotrimetil-silano, se pg
ne la mezcla de reaccidn bajo atmbsfera de nitrdgeno y se
aglta a la tenperatura de 20-252C durante 3% horas. Se re-
coge con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato de
sodio ¥y se extrae con cloruro de mebileno. Se lavon los
extractos con sgua, se seta y se evapora hasta sequedad
bajo vaclo., El residuo es ubilizado tal como estd para
la continuacidn de la sintesis. El 3-etiléndioxi-17a2lfa-
trinetilsilanoxi-17beta-ciano-estra~-5(10), 9(11)-dieno,
III, utilizable para la etapa siguiente, obtenido con un
rendiniento cuantitativo, se presenta bajo forma de un
producto oleoso, soluble en cloroformo ¥y alcchol e insolu
ble en agua.

El espectro de I.R. confirma la ausencia

del hidroxilo, la presencia de las bandas que correspon-
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den a las funciones nitrilo, cetal y doble enloce, Vasi
como gbsorciones suplementarias intensas o aproximadanen
te 9,14, 10,9 4, 11,6 4 ¥ 11,9 1.

Por lo que se sobe, este compuesto no es~

4 descrito en la bibliografia.

cigno-estra-5(10),9(11)-dieno, IIT.

Se disuelven 0,41 g de F-etiléndioxi-17al
fa~trinetilsilanoxi-17beta~ciano-estra~5(10),9(11)~dieno,
IIT, en 14 o de cloroformo, se ponse la solucidn bajo
atnésfera de nitrdgeno, se enfria a 020, ¥ luego en el
espocio de 10 nminutos se afiaden 0,215 g de Acido meta-
-cloroperbenzoico, con una concentracidn de aproxinada-~
nente 80%. ILa mezcla de reaccién mantenida o 02C es agi-
tada durante 15 minutos y luego es vertida en una solu-
c¢idn acuosa saturada de bicarbonato de sodio.

Se decanta y se lava la fase orginica con
agua, se seca y sSe evapora hasta sequedad. El residuo es
cromatografiado sobre gel de silice y es elufdo con ben-
ceno que contiene 10% de acetato de etilo.

Se obtiene un rendiniento de aproxinadanen
te 60% de 3-etiléndioxi-5alfa,10alfa~epoxi-17alfa-trine-
tilsilanoxi-17beta~ciano-estr-9(11)-eno, IV, E1l producto
se Presenta bajo forma de cristales blancos, p. de £. =
150~1552C, solubles en cloroformo y etanol, insolubles en
agua.

Por lo que se sabe, este conmpuesto no es-—

t4 descrito en la bibliografia.

Ejemplo IIT: Transformacién de 3-etilén-
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dioxi-5a1fa,17alfa-dihidroxi-premm-9(11)-eno-20-ona, V
por separacidn del cetal en 3 y deshidrabacién, en 17al-
fa-hidroxi-pregna-4,9(11)-dieno~3,20~diona, VI.

Se disuelven 64 mg de 3-etiléndioxi~5alfa,
5 17al1fa~dihidroxi-pregn-9(11)-eno-20-ona, V, en 1,5 em? de
etanol al 95%, se afladen 0,15 g de resina sulfénica, in-
tercambiadora de cabiones, en forms 4cida y se calienta
a ebullicibén bajo atmésfera de nitrdégeno. Ia mezcla de
reaccidn es agitada durante 4 horas, luego se enfria, se

10 filtra y se evapora hasta sequedad. Se recristaliza el
residuo en &ter etilico y se recoge aproximadamente 5075
de 17alfa-hidroxi-pregna-#,9(11)-dieno~3,20-diona, VI.

E). producto obbenido es idéntico a una muestra preparada
por otra viae.

15 La presente solicitud que corresponde a la
presentada en Francia, el 4 de Marzo de 1970, bajo el Né
70,07756, se acoge a los beneficios del articulo 51 del
vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACTIONES

Ios puntos de invencién propia y nueva

20 que se presentan para que sean objeto de esta solicitud

26.6.73
-0 -
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de Patente de Invencidn en Espafia, por VEIWTE aflos, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
1a,- Un procedimiento de preparacidén de la
1781 fa-hidroxi-pregna~4,9(11)~dieno-3,20-diona, caracte-
rizado porque se hace reacciona; un halogenuro de metil-
-magnesio con un S5alfa,10alfa-epoxi-17alfa-hidroxi~17be-
ta-cisno-estr—9(11)-eno que presenta en posicidén 3 una
funcidn oxigenada, estando esta funcién y el hidroxilo
en 17 protegidos temporalmente por bloqueos fécilmente
separsbles para obtener, después de la liberacién del hi
droxilo en 17, el derivado 5alfa,17alfa-dihidroxi-20-ona~
~9,11-deshidro-prepgnénico correspondiente, que se somete
a la accién de un agente acido, ¥y se alsla la 17alfa-hidro
xi-pregna~4,9(11)-dieno-3,20-diona buscada.

2, Un procedimiento seglin la reivindica-
cién 18, caracterizado porque el 5aifa,40alfa—epoxi~17al—
fa-hidroxi-17beta~ciano-éstr-9(11)-eno de partida presen
ta en posicién 3 una cetona, y ésta es protegida bajo for
ma de un cetal e¢fclico o abierto.

32,- Un procedimiento segln la reivindica
cibn 28, caracterizado porque el cetal que protege a la
cetona en 3 es el ebtiléncetal.

4a,- Un procedimiento segin la reivindica
cibn 12, caracterizado porque el 3-oxigeno-5alfa, 10alfa-

~epoxi-17alfa-hidroxi~17beta-ciano-éstr-9(11)~-eno presen

-M -
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ta un hidroxilo en posicidn 3 y éste estd protegido bajo
forma de un éter fécilmente separable.

5a,- Un procedimiento segin la reivindica
cién 42, caracterizado porque el hidroxilo en 17 del 3-oxi
geno-5alfa,10alfa~epoxi-17alfa~hidroxi~17beba~ciano-estr-
-9(11)-eno es protegido bajo forma de un éber trimetilsi
lénico.

6a,- Un procedimiento segln la reivindica
cibén 12, caracterizado porque se‘hacé reaccionar un halo-
genuro tal como cloruro, bromuro, 0 yoduro dermetilmagne-
sio con el 3-etiléndioxi-S5alfa,10alfa-epoxi-17alfa-trime
tilsilanoxi-17beta~ciano~-éstr=-9(41)-eno en solucidn en
tetrahidrofurano y se obtiene directamente la 3-etiléndig
xi-5alfa,17alfa-dihidroxi-pregn~9(11)—eno-20-ona.

72.- Un procedimiento segln la reivindica
clén 62, caracterizado porque la 3-etilén-dioxi-5alfa,
10alfa~epoxi~17alfa~trimetil silanoxi~17beta~ciano-éstr-
-9(11)=-eno, que sirve de materia prims para la reaccién
con el halogenuro de metilmagnesio, es preparado Partien
do de 3-etiléndioxi~estra-5(10), 9(11)-dieno-17-ona, con
la cual se condensa en medio &cido un clanuro de metal al
calino para obtener 3-etiléndioxi-17bheta-ciano-estra-5(10),
9(11)-dieno—17alfa~0l, que se hace reaccionar en medio
alcalino con cloro~trimetilsilano para obtener 3-etilén-

dioxi-17alfa-trimetilsilanoxi~17beta~ciano-estra-5(10),

-2 -
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9(11)-dieno, el cual, sometido a la accién de un per-dci
do, proporciona el 3-etiléndioxi-S5alfa,q0alfa-epoxi—~17al
fa~trimetilsilanoxi~17beta~ciano~estr~9(11)~eno.

82,~ Un procedimiento de preparacidn de

5 la 17alfa-hidroxi~presna~4,9(11)-dieno~3,20~diona.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede, representado en los dibujos que se acompa-
fian y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de trece hojas escri-

10 tas a miquina por una sola cara.

30 JUN. 1973

Madrid,

G'o DoSc
2606.7?)0
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