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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimicne-
to para la preparacién de 19-noresteroides.

Los esteroides obtenidos por medio del procedimien-

to de la presente invencidn pueden considerarse de la siguien
5. te férmula

(1)
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en donde
v representa hidrdgeno 0 un catibn do motal alcalino,
Ry corresponde a hidrdgeno o un alquilo inferior, alco-

xi infarior-alquilo inferior o fenil-alquilo infe~
rior, y
R4 es hidrégeno o wn grupo alquilo inferior,
asi como los enantidmeros y racematos de los mismos.
Do acuerdo con la presentc invencidn, los esteroi-
des de¢ la férmuls goneral I se preparan por medio de la hi-

drogenacién de un compuesto ds la férmula

(11)
0
W
™~0
en donde
R2 Yy R4 tienen ol mismo siénificado anterior,
A representa hidrégeno, un grupo alquilo inferior o

arilo o ¢l catidén de un metsl alecalino, y

W representa un radical hidrocarburo divalente, o

" un enentiomeco o racemato del mismo,

sgparando ¢l grupo cetal en el compuesto resultante de la
férmula
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en donde
Bos R4, vVt y W tiencen ol mismo sigpificado anterior, o

un enantiomero o raccmato del mismo,

y sometiendo &l compussto asi obtenido de la férmula

OR
R 12
4
AN
H { H
| :
0 H H (IV)
COZV'

en donde
RZ’ R4 y V' tienen el mismo significado anterior, o un
enantiomero o raccmato del mismo,
a la cielizacibn ¢ hidrdélisis de cuclgquier grupo carboxi-
lo estorificado —COZV.

En las férmulas de esta especificacién, los diver-
508 sustituyentus ustdn unidos al nuclco del compuesto
por medio de una'de dos notaciones, c¢s decir, una linea
cohbinua (=——e—- ) indicando un substituyente que se en-

cucntra en la orientacién beta (es decir, arriba del plano



5.

10,

15,

20,

25,

30,

400376

del papel), o una linea discontinua (- - — _ ) indicando

que ol sustituysnte sc cnecuentra en la orientacidn alfa
(es decir, bajo el plano del papel).

T2l como se aplica en la prescnte espécificacién,
el término "alquilo inferior" comprende 1os grupos alqui-
lo do cadona lincal o ramificada formados de 1 a 7 dtomos
de carbono, tal como el metilo, etilo, isopropilo, n-pro-
pilo, t=butilo y otros similares. ILos ssteroides preferi-
dos son aqucllos en donde R4 represonta metilo, etilo o
propilo., El término "alquilo inferioxr" cuando se utiliza
on expresiones como "“alcoxi inferior-alquilo inferior" y
*fenil-alquilo inferior" tiencn el mismo significado men—
cionado antes. fjomplos de la expresidn "alcoxi inferior—
alquilo inferior” son el alfa-ctoxi-atilo y 3~-propoxi-
propilo,

Lo cxpresibn alcoxi inferior represcnta un grupo
éstor alquilico inferior tal como ¢l metoxi o etoxi; en
donde ol grupo alguilo inferior es tal como se definid
antes, La expresién "arilo" comprondc un fenilo o grupo
fenilo con uno o mds sustituyentes scleccionados de alquilo
inferior, alcoxi inferior, nitro, emino y haldégeno., La ox-
presién "haldgeno" comprende al fluor, cloro, bromo y yo-
do, Los esteroides de las férmulas Ia y Ib de especial
ﬁreferoneia son qquellos en donde R2 reprosenta un grupo
alquilo inferior, especialmente un grupo ter-~butilo.

' Los compuestos de la férmula general II wtilizados
como matoriales do partida en el procedimicento de 1la pre-
sente inveneidn sc pueden obtonur como se establece en
la especificacidén de la Patente Belga N2 739,791,

ILa hidrogenacién de un compuesto de la férmula go-
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néral II puede realizarsc cn condiciones normales hacien-—

do uso de un catalizador de metal noble (por .ejemplo, paladio
al 5% sobre éarbdn) ¥ de un solventc de tipo aleanol infe~
rior tal comg por cjemplo, alcohol ctilico, en prosencia

5, de una basc, de preforencia trietilamina, para producir
una sal o &ster triclclica saturada cuyo grupo coto se en~
cusntra protegido y do la £férmula goneral III,

La hidrélisis cuidadosa del cetal de la férmula
general III wtilizando un dcido acuoso diluido (por ejem=

10, plo, &cido clorhidrico 0,0lN a una temperatura cercana a
20eC) resulte en la decetalizacién sclectiva para dar lu~
gar a una dicetona de la férmula genocral IV,

' Ia ciclizacidén de la cetona do la férmula genoral
IV pusda llevarsc a cabo por medio do una:base diluida

15, (por ejemplo, hidréxido de sodio 0.1N) en un solvente éte-
reo miscible con ¢l agua tal como ¢l tetrahidrofurano o
¢l dioxano a una tomperatura cercana a 202C para dar lu~
gar a una sal dcida de osteroide de le férmula general Ia
¢n donde V-represonta un catidén de metal alcalino, Esta

20, sal 4cida de csberoide pucde transformarse cn el dcido
libre por medio do la acidulacidn,

En tdrminos gencrales, se considera conveniento
realizar la cielizacibén ¢ hidrdlisis en una atmésfera iner-
ta tal como, por cojemplo, cn atmésfera-de nitrdgeno.

25, Los antipodas Spticos do los compuestos prepara-
dos por el procedimicnto dc la prosunie invencidn se pue-
den obtencr per scparacidén del producto final rgedmico
correspondientc'o por scparacién del material de partida
racémico o, si se utiliza ¢l material de partida racémi-

30, c0, por separacién de cualquicr raccmato intermedio, ILa
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separacidn sc¢ puede efectuar mediantos 1os procedimientos
conVencionales;-'xur ejemplp, los.compuostoé en donde OR2
rupresanta un grupo hidroxi, sc¢ pusda scparar mediante
rcaccidén con un dcido dibdsico para formar ol ¢ster medio,

En caso do que los dcidos dibdsicos sean, por cjcm-
plo, dcidos alcanoicos inferiores dibdsicos tal como el
dcido oxdlico, dcido maldnico, &cido succinico, decido
glutdrico o decido adipico, o un decido aromdtico dibdsico
como el dcido ftilico, ol Ister medio resultante so hace

reaccionar posteriormente para formar una sal con una ba~

8¢ 6pticamentc activa tal como la brucina, cfedrina o qui-

nina, y los productos diastercoisoméricos resultantes

se sobaran. De modo alternativo, el grupo hidroxl pueds
astorificafse con un dcido Spticamsnte activo como el
dcido alcanforsulfénico y los 4stercs diassterecisoméri~
cos rosultantes pucden scpararsc. Los antipddas dpticos
puaden regonerarsa de las sales diastereosioméricas se~
paradas asi como d. los dstorcs correspondicntes por me-
dio d¢ los métodos convencionales. Por supuesto, los com-
puestos en donde OR2 representa un grupo que puede.transfor-
marse sn un grupo hidroxi tambidn pucden scpararse de mo~
do similer decspuls de la obtoncidén dcl grupo hidroxi,

Los siguicntes cjomplos ilustran la prescnte in-
vencidn,

EJEMPLO.l’

A) Una solucidn acuosa conbtenicndo 0.1 mol de la
sal de sodio del dcido dl-3beta-terbutoxi-2,3,3a,4,5,7,
8,9,9abeta,9balfa-decahidro=6-(2~(2~mctil-1,3-dioxolan=
~2-i1)-e¢til)-3aalfa-metil-7-0x0~1H~bonz(e)inden-8alfa~car-

boxilico sc¢ hidrdgeno a la presién atmosférice y tempera-
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tura ambicntc utilizando 30% en peso de un caféigégdor

de paladio al 10% sobre carbén con rcspecto al peso de
dcido cérbogilico. Una vez completada la reaceién con el
hidrégeno, la mszela se f£iltré para climinar el catalizador,
con lo cusl resultdé la sal de sodio del deido dl-3-bote-
-terbutoxi~1,2,3,3a,4,5aalfa,6,8,9,9beta,9balfa~dodeca~
nidr0~6alfan(2~(2-motil-1,1~diox0lan~2-11)=otil)~3abetas
metil-7~0x0~TH-benz(e)inden-8alfa-carboxilico,

B) La solucién acuosa de la sal de sodio prepara—
da como resultd on la parte (A) so tratéd cén dcido clor-
hidrico diluido acuoso hasta que 2l sistema tuvo una con~
centracién de O,1N en términos de HCGl, Ia solucién resul-
tante se agité a 202C durante 1 hora on atmdsferé ée ni-
trégeno. En csta forme resultd una solucidn acuosa del
dcido dl-3beta~terbutoxi-l,2,3,3a,5,5aalfs,6,8,9,9%betea,
9balfa-dodocahidro~3abeta—matilnsalfa-(3—oxobutil)-7~6xo~
7H-benz(e)inden~8alfa~carboxilico. '

¢) La solueidn acuosa dél dcido carboxfilico obtcnim
do de acucrdo con la parte (B) se traté con una soluecidn
acuosa dc hidrdéxido de modio en una cantidad suficicnte
para que la concentracidén dzl sistema fuera dc 0.1N en
términos de hidrdxido de sodio, Sc agregé un volumon igual
de tetrahidrofurano y la solucién total se agitd en atmbs—
fera de nitrégeno a 202C durante 6 horas. Bl tetrahidro-
furano se cvapord al vaecio y la solucién bédsica se sometid
a extraccién con Ster. La solucidn bésica acuosa sc acidu-
16 cuidadosamente lucgo a 02C con dcido clorhidrico 0.5N
de tal forma dc lograr un pH de 3.5. Ia mezcla se somotid
inmediatamente a la cxtraceidn con acotato de etilo y lue~

go con Ster, Los extractos combinados sc lavaron con solucidn
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de sodio, sc filtraron y sc evaporaron al yacio, obteniin~
dose el dter ter-butilico de dl-6alfa-carboxi~l9-nortes-
tosterona cruda.

D) =1 &toer carboxi dicdtonico vpreparado de acucrdo
con la parte (B) sc agitd.con 4dcido clorhidrico concentra~
do a 202C durantc 16 horas on atmésfera de nitrdgeno. Una
vez completada la reaceibn, la mezcla rosultante se con-
centrd cuidadosamente al véeio hagta un volumeﬁ pequelio,
Se agregaron porciones adicionales dc metanol y se olimine-
ron al vacio para remover las Ultimas trazas de dcido clor-
hidrico. 31 rosiduo sélido resultante proporcioné la dl-
6alfa-carboxi-19.-nortostosterona cruda,

' E)Se aplico ol procedimiento dcscritoﬂen la partc
(D) utilizando ol éter terbutilico du dl-Galfa~carboxi-
19-nortestosterona preparada dc acucrdo con la parte (C)
como material do partida, ElAproduoto resultante consis-
tié nuovamente do la dl-6alfa~carboxi-l9-nertestosterona
cruda,

EJENPLO 2

4) Una‘porcién de 415 mg dcl éstor metilico del
dcido dl-3beta-2,3,38,4,5,7,8,9,9abcta~9balfa-decahidro
6~ (2-(2-motil-1,3-d10%0Len-2~11)~ctil)~3IbetammetilaT—
0x0~-1H~benz(e¢)inden-8alfa~-carboxilico so disolvid en 21
ml de alcohol etflico absoluto conteniendo 0.5% eﬁ volu-
men da trictilamina, La mezela de rcaccidén se hidrogend
en prescpcia'ds,l45 mg de un catalizador de paladio al
5% sobre carbén a 202C y presibén atmosférica para dar lu—
gar al compuesto csto saturado dster met{lico del decido
g;f3beta~terbutoxi—2,3,3a,4,53Saalfa,6,7,899;9abeta,9ha1-
fa~-dodecahidro~balfa~(2-2-metil-1,3-dioxolan~2-il)~ctil)
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Jabeta-motil-7- xo~1H~bonz(e)inden~8alfa-carboxiii;6 en

la forma de un accite,

B) Bl éstor metflico saturado proparado dz acusrdo
con la parte (A) sc tratd con solucidén 0,01N do dcido
clorhidrico a 202C durante 1 hora cn atmésfera de nitrdgeno,
La ncutralizacién cuidadosa de la mezcla de reaccibn segui-
da de la oxtraccidn con acctato dec otilo y el tratamicnto
usual de la fage orgdnica resultd en el éster metilico del
deido dl-dbeta-terbutoxi-2,3,3a,4,5,5aalfa,6,7,8,9,%beta
9halfa~dodecahidro~3abeta-metil-falfa~(3~oxobutil )=7-0x0~
1H-benz(c¢)inden-8alfa~carboxilico. .

C) El dstor metilico dicctdnico preparado dc acucr-
do con la parte (B) so recuperd on tetrahidrofurano y se
egregd la suficiente cantidad do solucién de hléféxido de
sodio pare lograr que ¢l sistema fucra  0,1N en torminos
de hidréxido de sodio. La solucidn rssultante se agité a 200C
durente 6 horas en atmésfera de nitrégeno..El totrahidro-
furano sc¢ evapord al vacio y la solucibén bésica so some-
ti6 a oxtraccidn con dter. La solucidén acuosa se acidulé
cuidadosamente luecgo a 02C con deido clorhidrido 0.5N do
tal forma de obtoncr un pH de 3.5. La mczela se sometid
inmcdiatamente a cxtraccidén con acutato de etilo y con
dter. Bl oxtracto combinado se lavd con solucién satura~
da de cloruro dec sodio, se desecd sobre sulfato de sodio,
se filtré y se uvapord al vacio, obicnidndose el &ter ter—

butilico de dl-6alfa-carboxi-l9-nortestosterona cruda,

-

NOTA

Descrito el objeto del prescnte invento, se decla-

ran nuevas y do propia invencidn las siguientos reivindica~-
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ciones como divisionales dc la solicitud de patente de
inveneidn ne 372,175 dz fecha 3 de Octubre de 1963, con

prioridad de la solicitud de patcntes cstadounidenses seriales

ne 765.023 del 4.10.68 y 845.546 dcl 28.7.69,

1. Proccdimiconto para la preparacién de vsteroi-

des, de la férmula genoral

S
i 1
H H (I)
i
0 2 .
i
' 1
002V
en donde
V'  reproscenta hidrégeno o el catidn de un metal alca-
lino,

R, corresponde a hidrdgeno o un grupo aslquilo infe-
rior, aleoxi inferior~alquilo inferior o fenil-
alquilo inferior, y

R4 es hidrégeno o un grupo alguilo inferior, asi ¢Oomo
los cnantiomcros o raccmatos dc¢ los mismos,

caracterizado por efectuarse la hidrogenacién de un com-

pucsto de la férmula
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H3C COQV

en donde

R2 y R4 tienen el mismo significado anterior,

v representa hidrdgeno, un grupo arilo o el catidn
de un metal alecalino, ¥ A

W es un radical hidrocarburo divalente, 6 tm enantio-
mero o racemato del mismo,

separando el grupo cetal del compuesté resulfénte.dé 15

férmula

(IT1)

en .donde '
R2, R4, Vy W tienen el mismo significado anterior, ¢ un
enantiomero o racemato del mismo,

y sometiendo el compuesto asi. obtenido de la férmula
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en donde

R, R,y V tienen el mismo significado anterior, o un

2" 4
enantiomero o racemato del mismo,
a la ciclizacidén e hidrdlisis de cualquier grupo carboxilo

esterificado -COZV.

2, Procedimiento de acuerdo con la reivindieacidn

1, en que R2 representa un grupo ter-butilo, R, es metilo,

4
etilo o propilo, y W corresponde a etileno o ortofenileno.

3. Procedimiento para la preparavidn de esteroides.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria deseripfiya que consta de 12 hojas foliades ¥

escriitas a méqfiina \por una sola cara.

Ctimaws swes RUDRGURE
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