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REF: PA-711 5D21 DIV.I

ANTECEDENTES DE LA INVENCIG:

Campo de la irivencidn.
I

El aspecto primario de esta invencifn es wn pro

ceso para formar 3-enoléteres de 3-0xo~£$4—11—hiaroxiesteroj
des por reacciém del 5-oxo-[&4-1l-hidroxi esteroide con or-
toacetato de trietilo en p;esencia de una cantidad substan-
cial de etanoi. Este aspecto contribuye a un nuevd proceso

:4,6_ ',YA 1,4,6

para preparar 6-halo-jp ~pregnatrienos, particll
4,6

larmente las 6-cloro~131* -pregnatrien~11,1x~2i-triol-3,2(
-dionas y los 21~acefatos correspondientes, |
Conocimientos previos. _

En lé preparacibn de coﬁpuestos esteroidales ac-
tivos para su uso, por ejemplo como qrogas antiéinflaﬁato-—
rles, es a menudo necesario partir de un compu;sto fécilmen
te obtenible, efectuando entonces un nﬁmero substancial de -
pasos, iés cuales pueden incluir la reaccibén de una fraccidy
del compuesto para formar un grupo protector, ¥y hacer redocw
cionar entonces otra fraccibn del compuesto como se desee,
Por este procedimiento se pu;de requerir una serie exbensa
de pasos para obtener el producto deseado, y en cedg Paso =
habré cierta pérdida de rendimiento, que al llevar‘a ¢abo -
lqg diversos pasos puede dar por resultado una pérdidas de -
reﬂdimiento substancial y extensiva en el proceso completo.
Asi,\eh el campo de la quimica esteroidal, los investigsdo-
res trabajan constantemernte para desarrollar esquemas de ~-
reaccibn més efectivos pars incrementar los rendimientos to-
tales, disminuyendo el nﬁmero de paéos requeridos en unas se-
éuencia de reacciones, aumentando el rendimignfo de un paso

particular, o ambos, El rendimiento total puede incrementar

se ya sea proporcionando un proceso en el que reacciona =w=
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formacibn de un 3—alcoxi—[35’5- intermediario) por reaccibn

'peacﬁivos en 21 y 11 , se ha mostrado previameﬁte que es —-

!

1
4 .
H .

]

suﬁstancialmente toda 1& materia prima para formar el pPro--
ducto deseado, © disminuyenéo las reacciones secundarias,
Un paso importsnte en muchas secuencias de reac
ciones para former un 6-halo-A 4,6 6A1’4’6-pregnatrieno in
volucra la conversidn de un compuesto del “tipo cortisol"

gue tiene un grupo B-oxo-A‘%- a un enoléter (es decir la -~

del B—ceto-[Bqlesteroide con un ortoformiato de alguilo in-
ferior eun un dlsoclvente adecuadc, btal comc dioxano, eu pro-
sencia de un catalizador 4cido tal como 4cido p~toluensulfd
nico, Sin embargo, cuando se parte de un compuesto fécilmeg
te obtenible tal como cortisol (hidrocortisona: 118, 17x, 2

trihidroxi—B,20-dioxopregn—4—eno) due tiene grupos oxhidrilg

preferible hacer reaccionsr primero el cortisol (indicado
sbajo como I) con formaldehido y cloruro de metileno en foi-
do clorhidrico para'formar un compuesto bismetilendioxi e-

(BMD) indicado sbajo como II, es decir:
\

2

: " CH,OH

- (11)

Ver por ejemplo las patentes norteamericanas 2.888.456 y -
2.888,457, ambas de Beryler y Sarett de Merck,

' | Pare prevenir entonces la formacién ‘de un A 11(9)
derivado durante la reagcién subsecuentercon.el ortoformia~

to de alquilo inferior en medio &cido por deshidratacibdn w-
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i
del oxhidrilo en 11 y el hidrbgeno en 9, el 11p ~oxhidri-
lo se oxida primero con, por ejemplo, Acido crdémico en 4ci-

do sulffirico en dimetilformamida (DMF), i.e.

.-

0~
.0~ CH

(II?

Y

(111)

By compuesto IIT se trata entonces con un orto-

formiato de alquilo inferior y &cido para formar el snolé--

se requiera, es decir:

0

H

C/
~

.\ donde R = alquilo inferior

. (1v)

BSe ha sugerido en la patente norteasmericang ==

3,082.224 de Winstock que el problema de la deshidratacién
séUPuede resolver haciendo reaccionar un éortisol o un 21~
éte;‘de cortisol con un ortoformiato de alquilo inferior en
un disolvente que consiéée exclusivamente en el alcanol in-
ferior'correspondiente y un catalizador &cido. Empleando eg
te método, la deshidratacion puede reducirse substancialmen-

te a menos de 10%, y el 3-enoléter puede obtenerse en rendi

' mientos de 65% a 90%.

ter deseado IV, el cual se puede tratar adicionalmente como
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| materiales pueden reaccionar en presencia de un 4c¢ido mine-

Otra patente que describe la formacidn del 3-
enoléter intermediario del tipo anteriormente mencionado es
la patente norteamericana 3.087.927. En esa secuencia de «-
reacciones la maferia prima fue, por ejemplo, 16-hidroxicor-

tisol o lé~hidroxi-cortisona. Lea patente describe que estos

ral con un orboéster de férmula RBC(ORq")5
donde H° es hidrbgeno o alquilo inferior (C 1-~3) ¥y &t es al-
quilo inferior tal como metilo o etilo, para dar un producto

de reaccibn tal como

CH2OH

A

especificamente los ejemplos muestran que la reaceidn se —-
lleva a caﬁo en dloxano con u;a pequeiia cantidad de metanol
y écido sulflrico, empleando ortoformiato de trimetilo. No

se‘hace mencidn en la descripcibén de la Patente del'pioble-
ma de deshidratacibn descrito en la Patente norteamericana

3,082,224, ,
. Asi le técnica anterior que las ll—hidroxiqbﬁ-

pregnen-3-onas podrian reaccionar para formar el.enolé?er -
correspondiente usandoi

(1) ortoformiato de trialquilo usando una cantidad mayor de
- un disolvente tal como dioxano y uma cantidad menor del
r, aleanol inferior correspondiente (i.e.,ortoformiato de

trimetilo con metanol u ortoformiato de trietilo con -
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etanol),
(2) usando ortoacetato de trietilo con una cantidad mayor de

un disolvente tal como dioxano y una cantidad menor de -
. ~~etanol, o
(%) usando ortoformiato de trietilo con etanol como tinico -

disolvente, '

En cada uno de estos casos se emplea un
catalizador Acido para permitir que la reaccidn se efectie
a la velocidad deseeda. Se ha encontrado que en el primer -
caso el producto principal es el producto de deshidratacidn
é&g(ll), en el segundo caso los reaccionantes no reascionan
Yy en‘el tercer caso hay clerta deshidratacién que ocuvre en¥
tre 1As posiciones 11 y 9y ¥ la reaccién no es’completa. Asi
en cada reaccibn de las conocidas en la técnica los rendi-—-
mientos del enoléter deseado son bajoé, ¥ en una secuepcia -
extensa de pasos, este rendimiento, por supuesto, se lleve-
ré a través de la secuencia y disminuiré el rendimiento to=
tal del producto final desead?. |
Se ha encontrado shora que usandd el pro=

ceso de esta invencidn para formar un 3-enoléter a partir --
de un 5-ox0qb4-llﬁ-hidroxi esterolde se logran las siguiente
veqﬁgjas: '

.. 1) Be elimina completamente la deshidratacibn en -

{las posiciones 9(11);

2) debido a 1) no h;y necesidad de éxidar primero
el grupo ll-~hidroxl a un grupo oxo con el objeto de proteger
19;

%) sé aumenta el rendimiento del énoléfer (debido
en parte a 1) y 2), anteriores, y también en parte a la ten-

dencia de la reaccién del proceso de esta invencidn a ser --
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completsa); v

4) se pueden usar codisolventes hidrocarbonados oxil
genados baratos tales como glimas hunto con etanol;

5) al hacer reaccionar esteroides que tienen frac-
ciones 1%7x, 21-hidroxi no es necesario proteger estas frac-
ciones por medio del derivado BMD u otros métodos;

6) las 5 ventajas anteriores contribuyen-a un pro-
ceso més simple que los conocidos en la téenica.

Otras ventajas del proceso de esta invenciin serfn
aparentesra los peritos en la materia al leer la descripcidn
posterior,

\ Sumario de la Invencion

El aspecto primario de esta invencidn es

-’

un proceso para preparar 3-etil-enoléteres que son fitiles -

1’4,6"

como intermediarios en la formaéibn de 6~halo-A rreg~

natrien-3-onas terapéuticamente activas. Otro aspecto de -~
la invencidén es un proceso para preparar 6-halo-¢iqlpregnen~
3-onas que son tembién (tiles como intermediarios en la pre-|
paracién de dichas 6-halo-Z31;4’6«preganatrien—3-onas. Otro
aspecto més de esto es un proceso particularmente efectivo
en su totalidad pare la preparacidn de 6-halo-l>4’6-pregna-
dien-3-onas y dichas 64halo-151’4’6—pregnatrien-5—onas.

\, El aspecto primario de esta invencidn es un proce-

A

80 que comprende hacer reacciomar un compuesto de la férmu-

HZR
=0 1
HO ’ - -R

R

Qlemem O

-2
!
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i_ [
R és H, OH, OR? u OCR’;
R' es H, OH, u ol

R® es H, & ~CHy 6 B-CHy
R es alquilo inferior de 1 a 6 &tomos de carbono o éster al
quilico inferior de 1 & 6 carbonos;

6

R” es alquilo inferior de 1 a 6 &tomos de carbono;

Xes H, F, C1 6 Bry y . , 1
1 [ XN ') O\C/R

cons 07 R? donde

R4 y’Rs son independientemente hidrocarburos de 1 a 4 carbo-

2 . .
R* y R juntés pueden ser

nos con ortoacetato de trietilo en presencia de una cantidad
cata}itica de ﬁn écido fuerte en un disolvente que contiene

por lo menos 40% en peso 0 més de etanol y 60% en péso, o -

ﬁenoé, de un hidrocarburo\oxigenado liquido compatible. Pre-
feriblemente el disolvente es una mezcla 50/50 de etsnol y -
glima, y el catalizador es un &cido orgénico fuerte tal co—-
mo 4cido p-toluensulfénico o &cido trifluoroacético. EL pro-

ceso es particularmente Util para cortisol y 2l-alquil éste-

‘lres de cortisol, tal como el 2k-acetato.

El 3-enoléter resultante se halogena en-
tonces, preferiblemente se clora, para formar la 6B;halo—£l4
~pregnen~3=-ona correspondiente, que a su vez se trata para -
fo;mgr un 6-halo-3-enoléter, que se convierte'entonces en ==

una 6-halo-A 46 (0A1’4’6") pregnadien (o =trien)-3-ona com
AW

v

‘| se describe después.

Representaciones Preferidas

FORMACION DEL 3-ENOLETER

Es importante utilizar ortoacetato de =-
trietilo como reactivo en el proceso de esta invencidn. Se

debe distinguinr el ortoacétato deftrietiio del ortoformiat6>

L=
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1
i
H

deztrietilo snélogo. El1 értoacetato de trietilo se represen-
ta bor la estructura siguienfe: CHEC(OGHBGHa)a’ en tanto que
el ortoformiato de trietilo se caracterize generalmente por
tener la estructure siguiente: HC(OCH20H5)5,

" En un libro titulado "Ia Quimica de Ortoé;
teres Aliféticos", monografia de la American Chemical Socieg-
ty por H. W, Post, publicada por Rienhold se discuten la qui
mica, tal como la preparacibém y reaéciones generales de los
ortoésteres alifdticos, Generaimente el ortoacetato de trie-
tilo pueden prepararse por varios méfodos, indicéndose los d

més populares por las ecuaciones siguientes:

\‘ CH5§—002H5 + 202H50H~—TNHﬁCl + CH50(0C2H5)3 (1
! NH-HC1 .
, Cl N

Se puede encontrar una preparacidén adicional en la pigina -
40 de la mencionada monografia. Las preparaciones en que se
usan los peaccionantes en la primera de las ecuaciones ante-
riores pueden encontrarse en un articulo en el Journal of -
the American Chemical Society, 50, 516 (1928) por P. Sah.
Aunque en teorfa la cantidad de 6rtoace—

tato de trietilo necesaria para formar el 3-enoléter por la

to poi cada mol del esteroide, debido al tipo particular de

Ireaccidén parece que se requieren por 1o menos aproximadamen

te 2 moles del ortoacetato de trietilo por mol de esteroide

para que la reaccién se efectile, y preferiblemente se emplea
rén por lo menos aproximadamente 3 moles del ortoacetato por
mol de esteroide. No se u?ilizaré ﬁna relacién mayor que apr:

ximadamente 5:1, ya que una relacidn mayor no produciré nin;

reébgién con el 3—oxo-414-esteroide es de 1 mol del ortoacet#

3

[ 174

PR SO
8 e
i
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gurda ventaja particular en la velocidad de reaccidn, etc.

Para que el proceso de esta invencibn -
funcione adecuadamente es importante que el sistema emplea-
do como disolvente sea uno en el que una cantidad substan-—-
cial ses el etanol, esto es,rque contenga etanol en cantida-
des de por lo menos aproximadamente 4C% y de preferencis, w-
aproxiﬁadamente 50% en.peso del sistema de disolvente. Se —-
puede usar hasta 100% de etanol, afin cuando es preferible usar
un codisolvente como sge describe &bajo. Tewbién el sisvsmna -
deberé ser substancialmente anhidro,‘es decir libre de agua.
Otros disolventes compatibles que puéden usarse en el giste~
mne son ios disolventes que se mezclan libremente con el eta-
nol,ven cualquier proporc%én. Estéévdisolventes incluyen hi-
drocarburos oxigenados, por ejemplo éteres aliféticos y éte-
res ciclicos tales como éteres glicdlicos, dioxano, tétrahi-
drofurano ¥y tetrahidropirano.VParticularmente dtiles en este
aspectc son los polietilenglicoles dimetilados representados
por la férmules CHBO(CH?_QHO)nQH5 donde n es un nimero entero
de 1 a 4. Generalmente estos compuestos se nombran como "gli
nes", es decir glima (n = 1), diglima (n = 2), triglima (n =
%), y tetraglima (n = 4). Se puede usar cualquiera de estos
coppuestos solo o en combinacidén como codisolvente compatitk
cogxetanol en el proceso de esta invencién. Una mezcls par-
ticulgrmente atil consisge de aproximadamente 50% en peso de
etanol con aproximadamente 50% en peso de glima.

.Ademés, es necesario incluir una cantidad
catalitica de un &cido orgénico fuerte o &cido sulfirico co-
mo catalizador en el proceso de esta invencibén. Acidos orgé-~
nicos adecuados como cata}izadores incluyen el écido p-toluer

sulfénico (APTS); Acido 2,4~diniﬁiobencensulf6nico, 4cido -
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-madamente 10% en peso.

para un solo lote o un recipiente para uso continuo. De pre-

-1-

.
trifluorcacético y los sémejantes. Preferiblemente se empleas
rb APTS o Acido trifluoroacético. Una centidad catalitica de
catalizador es la cantidad necesaria para que la reaccidn -
proceda a una velocidad razonable. Generalmente esta canti-
dad seré de aproiimadamente 0,1 a aproximadamente 20% del -

peso total del esteroide, y preferiblemente ser& de aproxi-

Las condiciones de reaccidén bajo las cua
les se puede llevar a cabo el proceso Ge esta reaccidr no -
son criticas, pero son generalmentevlas conocidas en la téc
nica., Asi, la temperatura puede estar comprendida éntre'O a
100eC, pero prefe;entemente estard entre aproximadamenie 20
a 409C ya que temperaturag superioées tienden a disminvir -
los rendimientos totales debido a pérdidas por degradacidn,
La presidn en la mezcla reaccionante puede se; i;—ﬁgéglon -
atmosférica, subatmosférica o superatmosférica, pero gene~
ralmente se llevard a cabo bajo condiciones atmosféricas.
E1l tiempo necesario para que el proceso de esta invencién -
sea substencialmente completJ esté en relacibén con la tempe
ratura de reaccidn, siendo la reaccibn mls lenta a pajas -
temperaturas, generalmente se necesitarén de 5 minufos'a -

aproximadamente 3 horas, sin embargo, a 202-402C no tomers -

més que aproximadamente 1/2 hora paras que la reaccidén sea -

completa, _ \
El recipiente de reaccidén que puede usar-~

se en el proceso de esta invencidén puede ser un recipiente -

ferencia el recipiente es del tipo ordinario para un solo ==

lote, en el cual se colocan los diversos materiales necesaw-

rios para llevar a cabo el proceso de la invencién, y los -
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| los carbonos 11 y 9 de la estructura esteroidal, asf, los ~

‘en la formacidn de compuestos estéroidales activos que exhi+

_1ae

t . {
ma%eriales ge colocan en ooptacto reactivo unos con otros -~
de modo que la reaccidn se lleve a cabo,
Los esteroides para los cuales se puede
aplicar el proceso de esta invencidn incluyen las ll-hidro-

xi-[§4-pregnen~5-onas que pueden sufrir deshidratacidn entrg

esteroldes Gitiles en el proceso de esta invencién’son los -

de la siguiente estructura:

i . ' donrde
R es -0H, H, éter alguilico inferior de 1 a 6 carbonos o -

éster alquilico inferior de 1 a 6 carbonos;

Q
RE es ~H, OH, u OCR6;
R? es -H, B—GH§ o d-CH§; i

R6 es alquilo inferior de 1 a © carbonos y puede ser de ca-|

dena recta o ramificadaj A !

gl 5 g2
™ L 0

tomados juntos pueden ser ....0\\0/,R4 A d?nde
g5

r* y'R5 son independientemente hidrééeno o un radical hidro
carbonado de 1 a 4.carb5hos;,

X es F, C1, Br, o H,

El proceso de esta invencibn es particu-~

larmente Gtil en la formacidn de 3-enoléteres intermediarios

ben actividades gnti—infiématoria,.anti-androgénica, estro-
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1 1%{,21-diacetato de cortisol;

10

N, | -

i

génica u otras, tales co;o agquellos establecidos en la pa~=
tente nortesmericana 3,232,965,

Ag{, compuestos para los cuales el proce-
50 de esta invengién es particularmente 4til en la formacién
del correspondiente B»etil~enolét§r incluyen los siguientes:
118, ‘1% ~-dihidroxi progesterona;
‘118, 1%i~dihidroxi-16B-metil-progesteronas
11lg, 17d~dihidroxi-l&X-metil~progesterona;
17-8cetato de 118, lﬁx~dihidroxi-lbx—metil~progesterona;
corticosterona (11B,21-dibidroxi-3,20-dioxopregn-4-—enc)}

2l-acetato de corticosterona;

- ~l-cortisol (1l£,-l%x,2l-trihidroxi-5,20-dioxopregn-4-eno);

18

2

21l-hexil éter de l&{-metil-cortisolj;

| 16,17~acetdénido de léd-hidroxi-cortisol;

16,17-acetdnido de 2l-acetato de lGA~hidroxi-cortisol;

16f-metil~cortisol;

4 16k-metil-cortisol;
1 21=-acebato de lﬁx-metil-cortifol;
I 21-metil éter de cortisol;

—

21~acetato de 16f-metil-cortisol;
2l-pivalato de 16q-metil-cortisol;
21—aqetato de cortisol;

-2l-propionato de cortisolj

21-butirato de cortisol y los 6-halo derivados correspon~-

*| dientes de los compuestos anteriores, tales como los 6&=bro-

mo,6-fluoro, y 6~-cloro derivados, preferentemente los cloro

y fluoro derivados tales como

i

Ll

-{-ed=cloro-cortisol, . ' DN
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'da\posee grupos oxhidrilo en ambas posiciones 17 y 21, se -

6u~fluoro—-cortisol,

16,17-acetdénido de Ex~fluoro -léi-hidroxi-cortisol,
16,17-acetbénido de Gi—cloro-lﬁj—hidroxi-cortisél,
Eol-fluoro~1leA-metil~cortisol
Gol~cloro-léo-netil-cortisol,

‘2l-acetato de &i-fluoro-~lés-metil-cortisol,
21-acetato de 6x-cloro-l6a-metil-cortisol,

Deberd hacerse notar que el proceso de -
esta invencién para forméruné-enoléter puede usarse por --
ejemplo con un %-oxopregn-4-eno insustituido en la pesicidn
60, © halo susbtituido en la posicidn 6B. Cuando se empléa el

-proceso en el Gltimo caso, el 6B-halo esteroide se coloca -
en el disolvente a aproximadamente temperatura ambiente en

.

presencla del catallzador ac1do pero en ausencla del ortoa»
cebato de trietllo, por un tiempo suflciente para formar el
6a-halo esteroide (generalmente aproximadamente de 10 minu~

t0s a 1 hora, preferiblemente aproximadamente 20 a 40 minut

-a temperatura ambiente). Entonces se agrega el ortoasetato +

|

de trietilo al &i-halo esteroide en el disolvente, para for

mar el 3-enoléter, ;

Cuando la estructura esteroidal de parti

obtiene una estructura 3~-enoléter representada por

SR r._ s oo mabdee A we = e 25 m

S
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i
X & R2 son como se definid anteriormente. La presencia de -
tal estructura no es desventajosa, ya que el 17,21-ortoéster
se hidroliza parcislmente durante pasos subsigulentes tales
como cloracidén o bromacidén, y puede convertirse completamen-
te en el 17,21-dihidroxi compuesto por transesterificacidn o

bajo condiciones bésicas,

Bin embargo, tal reacciodon utiliza ortoace
tato de etilo adicional, y por rezoneg econdmicas es yrefe--
rible que en la posicidn 21 esté un grupo alquil éster v.g.,
acetato.

Reacciones de 3-enoléteres,

Otro aspecto de la invencién es un proce=
80 péra formar 6-halo—g&4~pregnen-3-ona intermediarios, for-
Aando primero el enoléter como se deseribid aﬁteriormente v
halogenando después en 1aAposiciéﬂ 6. La halogenacidn, esto
es la bromacién y preferiblemente la cloracibén, se puede 1b-
var a cabo por cualquiera de los medios conocidos en la téc-
nica para halogenar en la pos&cibn 6. Agentes halogenantes -
incluyen N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida, N,N'-~diclo-

!

rohidantoina y semejantes,

Al llevar a cabo el paso de halogenacidn
eimitenoléter se aisla primero de los reaccionantes y disol-
venﬁéé del primer paso, y se pone entonces el agente haloge-
nante en contacto reactivo con el 3-enocléter en un disolven-‘
te inerte adecuado, bajo condiciones suficientes para causar
la formacién del 6-halo-A compuesto., Un disolvente inerte
adecuado es aquel que no reaccionarcon el 3-enoléter o con -
eliagente‘halogenante en una forma que arecté adversamente a|-
la reaccidn. Disolventes ttiles incluyen.hidrocarburos OXilewe

genados tales como tetrahidrofurano; dioxano y éter dietilice
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l‘formar el 21-éster alquilico correspondiente (IX).

-16 -

acetona, &cido acético, o mezclas de los mismos.
Preferiblemente la reaccidn se efectfia -
.bajo condiciones neutras, i.e., a aproximadamente pH 7, y a
temperaturas comprendidas entre aproximadamente -52C a apro-
ximadamente 25¢°C, cbn preferencia a aproximadamente 02C,
Més espécificamente la halogenacidn pue-
de llevarse a cabo haciendo reaccionar el enoléter con dime-
ti1l-N,N"wdiclorohidantoina en una solucidn de acetona buffer
e temperaturas de ~52C a aproximadamente 52C por 60 minutos.
! Un aspecto mds ain de esta invencidn es
una sintesis total para la preparacidn de 6—halo—£&476;preg-
nadien-11f,174-21~triol-3,20-dionas y 6-halo-4 +1*1 % pregna-
trien-llB,lﬂx,21-triol~5,?0—dionaé, especialmente los 6-clo-

tienen accibén anti-inflamatoria con un minimo de retencidn
de sales, El proceso también es Gtil para preparar compues—-
tos de la serie 16a,lﬂa-acet6?id0'y otros usando los compueg|
tos de partida mencionados en la lista amnterior.
_Ampliamente, la gintqg;awtoﬁal de esta ipl
vencidn puedé visualizarse refiriéndose al esquema de reac-
ciones y al siguienéé sumario:
\x . _ (l)vel primer paso involucra la esterifi-
cacibn del esteroide de part%da (VIII)(donde RT ¥y R® son co-

mo se definid anteriormente), en el oxhidrilo en 2l, para =-

(2) E1 21~éster alquilico (IX) se hace re
cionar entonces de acuerdo con el aspecto primario del pro--
-ceso-de -esta-invencidén con- ortoacetato de. trietilo en etanol

y preferiblemente glima con un catalizador &cido para for—--

| ro_compuestos descritos en la Patente norteamericana ndmero |

2.232,965 de Ringold ¥y colaboradores. Los dienos y trienos -
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mer un 3~enoléter, como se representa por la estructura (X).

(3) E1 3-enoléter (X) se halogena a su vesz,

es decir, se clora o se broma para formar, por ejemplo, una
6ﬂ~cloro~Alhmmagnenna-ona,‘estructura (X1).

(4) La estructura (¥I) se hace reaccio--
nayr entonces con ortoacetato de trietilo en pfesencia de un
catalizador &cido en etanol y preferiblmente gliﬁ;, para -—-
formar (XII),. un enoléter.

(5a) El 3-~enoléter (XIL) puede traterse
entonces para formar el 1’4’6-pregnatrieno (XIV) directa—
mente, o .

\

(5b) el ‘3-enoléter (XII) puede hacerse =

6

reaccionar primero para formar e12l4’ ~pregnadieno (XIII).

(5¢) Ells‘q"6

drogena a su vez en la posicibém 1 por cualquier medio cono-
1,4,6

~-pregnadieno (XIII) se dehi-
cido en la técnica, para formar elA ~-pregnatriens (XIV]
correspondiente,

(6a) EiA];’4’6~p:;:egnatrieno puede trabar
se entonces‘para eliminar el grupo alquil éster en 21, y =
formar el 21 hidroxi compuesto correspondiente (XV) donde Z

es una doble ligadura o

N, (6éb) el compuesto (XIII)'puede tratarse
.. .
para formar el compuesto (XV) donde Z es una ligadura sime
ple, el cual puede convertirse a su vez en elAil’q’G-pregqg

trieno.
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{ hidrido de alquilo inferior en un disolvente adecuado .por ~

J vez de anhidrido acético,

{-anteriormente, para formar el 3-etil-enoléter correspondieh—

jmero un compuesto que tenga una estructura como la que se ~

.

La siguiente es una discusién de cada und
de los pasos de la sintesis total:

(1) En el priﬁer paso, un compuesto re--
presentado por la estructura (XITI), con preferencia corti-
sol, se esterifica para formar un ésbter alquilico inferior
en C-21 conteniendo alrededor de 2 a 4 carbonos en la frac-
‘cién éster. Esto puede efectuarse por cualquier método ade-
cusdo conocido en la téenica para la esterificacidén en la -~

posicidn 21, Generalmente se efectia por reaccidn con wa an

ejemplo, por reaccibém de cortisol con anhidrido acético en
piri&ina a temperaturas inferiores a 302C, ILa reaccidn es -
limpia y completa y. forma un compueéto representado por la
~estructura (IX), que'es preferentemente el 2l<acetato de ==

cortisol. Se pueden usar anhidridos propidnico o butirico en

(2) En el segundo paso, el 2l-éster resul
tante del paso (1) se aisla primero y después se hace reac-
clonar con ortoacetato'de trietilo de acuerdo con el aspec~

“to-primario del proceso~de-esta invencibn, como sediscutid

te\representado por la estructura (X). Preferiblemente la -

estructura (X) ser& el 3-enoléter de 2l-acetato de cortisol.

Aunque es preferible hacer reaccionar pri

muestra en (VIII) v.g., cortisol con anhidrido acético para
formar el 2l-acetato correspondiente, el compuesto répresen—
tado por la estructura (VIII) puedé hacerse reaccionar con
dféoébetaf&lde frietilo al p£ihcipio sin tener quedpasar pgf

la formacién intermedia del 2l-acetato, Haciendo reaccionar

R RO NP SV
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un compuesto representado por (VIII) con ortoacetato de trie
tilo, se forma una pequefia cantidad, es decir de 10 a 15% -
de un 17,21-ortoéster intermediario, junto con el enoléter
| mostrado en la estructura (X) donde R es hidrégeno. La pre-
sencia del 17,2l-ortoéster no afecta la reaccidn total, ya
que se hidroliza bajo condiciones acidicas en el paso subsi
guiente de cloracién. Sin embargo, ya'que la formecién del
17,21~ortoéster reacciona con el ortoacetato de trietilo -
adicional, y porque- la reaccibén de un compuesto tal como -
cortisol con anhidrido acético en piridina es tan limpla, y
la formacidn del 3-etilenoléter correspondiente es completa
y répida en el paso 2, es preferible formar primero el 21~
éster antes de la reaccibn con el ortoacetato de trieti.o.
Asi, esta ruta preferlida se muestra en el esquema de reac-
ciones. _ ' .

(3) Después de aislar el 3-enoléter (X)
se halogena para formar un 6~halo compuesto mostrado como
estructura (XI). Como se discPtié anteriormente, el puso de
halogenacidn es una cloracidn o bromacidn,

(4) E1 compuesto representado por la es-
tructura (XI) es un compuesto 6P-halo sustituido. Antes de
que este compuesto se hega reaccionar con un ortoacetato de
triéti}o para formar eficientemente un 3~enoléter como se -
muestra en la estructura-(XII), el haldgeno debe convertir-
se en un 6f~haldgeno., Esto se hace colocando el compuesto -
6B-sustituido (XI) en un disolvente inerte a aproximadamenre
la temperatura ambiente (20 a 259C) agregando una pequefia ~
porcidn de un catalizador &cido ¥y manteniendo la temperatu-
ra.por 1 hora o menos, con preferencia 30 minutos o menos.

Esto se lleva a cabo preferiblemente en un disolvente tal -
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| representado por (XII) puede tratarse por ejemplo con 2,3-

] dicloro—#,5-diciano~benzo§uinona (DDQ) ¥y un disolvente hi~

- 21~

-

como glima, en presencia de 1% en peso o menos de un écido
orgénico fuerte como catalizador tal como &cido trifluoro-
acético o &cido p-toluensulfénico. La conversidn al 6 d-ha
lo compuesto es completa en menos de 1 hora, generalmente
en menos de 1/2 hora, Después se agregen a la mezcla reac
cionante el etanol y el ortoacebtato de trietilo, y se deja
‘reaccionar de acuerdo con el aspecto primario de ésta in--
vencibn con objeto de formar el 3-enoléter representado —-
por (XII).

‘ El intermediario (XII) puede convertir-
se entonces, después de aislarlo, en el producto final de=-
seado siguiendo varios pfocedimientos.

' - - {(5a) Ql compuesto representado por la -
lestnucturqmgzllz‘puede hacerse reaccionar pars formar el -
A& 1’4’6—pregnatrieno representaﬁo por la estructura (XIV),

directamente, En un procedimiento de un paso, el compuesto

drocarbonado oxigenado substancialmente anhidro adecuado -
tal como dioxano, a_temperatura ambiente, pare formar el -

A L6

~pregnatrieno-21-&ster representado por (XVI), que

a°'su vez puede hidroli;arse bajo condiciones bésicas o trang
estérigicarse para formar é; 21-hidroxi esteroide represen—
tado por (XV), donde Z es una doble, ligadura.

(5b) Debido a rendimientos superiores -
se utiliza preferiblemente un procedimieﬁto de dos pasos en
QOnde se forma primero una estructura representada por (XIID
que a su vez se dehidrogena en la posicidén 1.para formar la

~estructura -(XIV)- -Se puede hidrolizar entonces cualquiera -

de las estructuras (XITI) o (XIV), para formar la estructu-
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1 acetona. De preferencia el material se refluja en el disol-

-2 -

ra representada por (XV) donde Z puede ser una simple o do-
ble ligadura, respectivamente. El compuesto representado por
(XIII) se forma primero por reaccibém de (¥II) con un agente
oxidante adecuado (1l,4~benzoquinona-tetrasustituida) a bam-
Jjas temperatﬁras (es decir alrededor de 02 & 109C), en un -~
disolvente oxigenado hfimedo tal como dioxano o acetona con-
teniendo 25% en volumen o menos de agua. Un agenté oxidante
particularmente adecuado es 2,3-dicloro-5,6~diciano~benzo-
quinona (DDQ). Generalmeﬁte esta reaccidn estaré completa
en 2 horas o menos.

' (5e) Ellﬁ4’6—pregnadieno representado pox
-la estructura (XIII) se aisla y dehidrogena entonces en la
posicidn 1 para formar el compuesto representago por (XIV),
La'@ehggrogenacién“puedg’};gvarse a cabo por medios gquimi-

%46_preg

cos- o0 microbiolégicos conocidos en la técnica. E1LA
hadieno representado pof (XIII) se aisla primero antes de -
dehidrogenarlo de acﬁerdo con el siguiente paso. En 12 dehi
-drogenacidn quimica selectiva en la posicidn 1, el corpues-
to (XIII) se trata con un age;te oxidante adecuado bajo con
diciones substancialmente anhidras en un disolvente adecua-
do tal como un hidrocarburo oxigenadb, por ejemplo en alco-
ho}, dioxano o acetona, a temperaburas superiores a la tem-
pefatura ambiente, y hasta temperaturas de reflujo. Un agen

te oxidante apropiado es DDQ, en tanto que disolventes ade-

cuados incluyen xileno, tolueno, alcohol amilico, dioxano o

vente por un periodo de tiempo suficiente para que se efec-
tue la dehidrogenacidén. Esto seri generalmente de 1 hora a
-aproximadamente.-20-horas con cloranilo en alcohol amilico,

o aproximadamente de 12 a 16 horas en xileno. Con DDQ en -
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efectla haciendo reaccionar un agente bromante adecuado —-

‘con elzs4’6-pregnadieno en un disolvente adecuado, por un
.muro de hidrdégeno, y pueden usarse en &cido acético 2 tem-
‘nutos, lo cual da un producto de reaccidn de aproximadamen

~-%e..85%-de-pureza o mejor..Un agente -bromante- particularmen

.tetrahidrofurano, cuando se trabaja a temperaturas de %20eC

‘Holden-Day, 1963. Tantas de esas reacciones como sean per—

‘ras 2 temperaturas de aproxifiadamenté I002C a "110°C,

- 23~

i
acetona anhidra se requeriri dnicamente alrededor de 4 ho-

ras a temperatura de reflujo.

Se prefiers, sin embargo, que el método
quimico para dehidrogenar la posiciénzsl se efectile por el
proceso de bromacién en la posicibén 2 y dehidrobromacibn -

entre 1 y 2 para formar la doble ligadura. Ia bromacidn se

tiempo suficiente para completar la reaccibén. Agentes de -

bromacibén adecuados incluyen bromo en combinacidn con’ bro-

perétura ambiente, por un tiempo de aproximadamente 10 mi~

te valioso en la bromacibén en C=2 es el bromhidrato de per-

bromuro dé piridinio o tfibromuro de trimetilfenilamonio en

0 inferiores, preferibleménte a aproximadamente 20 a 252C.
El producto 2-bromado resultente se de-
hidrobroma.entonces haciéndolo reacclonar con un agente =—

dehidrobromante. Se pueden encontrar reacciones tipicas de

dehidrobromacibén en las piginas 213 a 218 de Steroid Reac-

tions, An Outline For Organic Chemists, por Carl Djerassi,

tinentes se incorporan aqui como referencia, Un método par-
ticularmente preferido involucra reflujar el 2—bromo-£§4’6
~pregnadieno con carbonato de litio y bromuro de litio en =~

DMF por 5 horas o menos, preferiblemente por menos de 3 ho-

(5d) Alternativamente, el compuesto re--
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presentado por la estructura (XIII) se puede dehidrogenar -
por métodos microbioldgicos, esto es, el compuesto se trata
por un proceso de fermentacién que puede emplear ya sea (i)
un crecimiento de microorganismos como Arthobacter simplex
o (ii) una preparacién enzimédtica libre de células y célu~
laé secadas con un alcano 6 alcanol inferior en presencia -
de un aceptador de hidrdgeno. Sin embargo, ya que”los micro
organismos y preparaciones enziméticas tienen cierta scfivi-
dad de estearasa, se prefiere formar primero el 2l-hidroxi
compuesto por hidrblisis o tramsesterificacidn, y trata: -

1,4,6

entonces ese compuesto para formar elA ~compuestn,

' El proceso descrito en la Patente nortea
mericana-2,8%7.464 de Nobile, que comprende someter.unzg4—
3-cetopregneno a la accién de un cultivo de un miembro del |
grupo que consiste de Corynebacterium simplex (también re-
ferido como Arthobacter simplex) y Corynebacterium hoatii,
-es representativo del proceso que utiliza un crecimiento de
microorganismos. Se incorpora‘aqui como referenecia la por——
cidbn de la Patente que sea pertinente., Generalmente la in--

pnq@uccién_de-unahdgble“ligaduraéil

_5e_produce satisfacto— |.
riamente a un pH de 7.6 a aproximadamente 8, a temperatura
deg}29 a aproximadamente 372C, E1l proceso descrito en la -
Patente norteamericana 3,047.460 de Sih y Bennett es repre-
sentativo de la preparacidn gnzimética libre de células ‘en
presencia de aceptadores de hidrbgeno., En el proceso de esa
Patente un estéroide saturado en las posiciones 1.2 se so-
mete a la accibn de uné mezcla de un extracto de un micro-
organismo dehidrogenante del anillo A, ta} como Corynebac-

-terium, que-esté substancialmente -libre-de-células-vivas.---|-

Otros microorganismos que pueden usarse incluyen Nocardia,
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tales como ferrocianuro de potasio; tiazinas y derivados de

"nacina y los semejantes, benzoquinonas y derivados de imina

Corynebacterium, Mycobacterium, Cylindrocarpon y Bacterium.
Los portadores de hidrdgeno que pueden usarse Jjunbo con el
exfraoto libre de células de acuerdo con esa invencibn in-

cluyen reactivos de oxidacibn-reduccidn, por ejemplo tintes

imina como por ejemplo azul de metileno, metosulfato de fe~

C 1)

como por ejemplo ortoquinona y cloruro de azul de toluileno
naftoquinonas como azul de gresol y las semejantes, e indo-
fenoles, particularmente 2,6~dicloro-irdofenol.

En el proceso del extracto libre de célu
las, el-extracto se puede mezclar directamente con el este-
roide de partida y agregar entonces el portadqr de hidrbgano
a la mezcla, o mezclarse ;népialmente”con%g;;po£§§quwdg‘hl
drégeno, y ponerse entonces en contacto con el esteroide.
La concentracién del portador de hidrdgeno no es critica, y
se puede usar desde una cantidad catalitica hasta una canti
dad estaquiométrica igual a %a concentracidén del esteroide.
El pH y la temperatura durante la dehidrogenacidén no son cri
bicos, Las temperaturas pueden estar comprendidas dentro de
los limites de 202 a sproximadamente 459C, la temperatura -
6pyima puede ser entref259 a aproximadamente 359C. E1 pH pug
de‘ser'écido, alcalipo o neutro, y preferiblemente dentro —
de los -limites de 6,0 a 8,0, Si se desea mantener el pH a m
velor determinado, se puede incorporar a la mezcla reaccio-
nante un regulador tal como un fosfato inorgénicdo, v.g., -
fosfato de sodio., La mezcla reaccionante se deja reposar -
éntonces por un periodo adecuado hasta que se completa la -

dehidrogenacidn del--anillo A,msiendonésto-normalmente—den——

tro de un periodo de 1 a 20 horas,
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- tivo se describe en la solicitud de Patente norteamericana

fpor01on pertlnente ‘de la descripcidn de la Solicitud nortea;

4 es particularmente”valioso para la preparacidn de 6-c‘oro-

';d91 ﬁs4 6- Dregnadleno. Una cepa preferlda de Arthobucter sim

dos, e incluyen benzoquinonas tales como tetrametil-p-benzo

“ﬁdiﬁbda“y”2=isopropiléénmetilap—benzoquinona; naftohuindnas

: nadiona. Es ventagoso mantener el pH dertro de los limites -

- 26

Un proceso de dehidrogenacidn particularmente efec-

expediente No. 550,244, en el cual unl 4,6 compuesto tal-

como (XV) en donde’Z_es un'enlace,sencillo, se dehidrogena
selectivamente uSéndo Afthobaoter simplex (referido también| -
como Corynebacterlum 31mp1ex) en presen01a ‘de un aceptador

de hldrogeno tal como qulnonas 0 derlvados de qulnona. Ia -

merlcana Expedlente No 550.244, presentada el 18 de febre- .

ro de 1.975 se 1ncorpora aqul como referencia. Este proceso

[31.4-6-pregnatr1en~l;3,lﬁd, 2l—tr101—5 20-diona a pariir

plex:‘mRRL Nov¥-8055 esti--disponible al piblico y pusle ob+4
tenerse del Northern Regional Research Laboratory, 18151
North Uni#ersity Street, Peoria, illinois;

Aceptadores de hidrogeno Gtiles en el proceso de

esa invencidn estén seleccionados de quinonas y sus deriva-

tales como menadiona Yy 2—h1droy1—1 4—naftoqu1nona' indofeno-

les tales como 2, 6-dlcloro-1ndofenol y bﬂsulflto de SOle—mGr

de ,aprox:.madamente 7,5 a aprex:v.madamen’ce 8,5 dgrante. la A
dehidrogenacidn, mientras que lé,tehperatura deberd ser de’
éproximadamente 2% a aproximédamente 332C con preferencia
aproiimadamente 282C. Cuan@o se ha obtenido un medio de
crecimienéo adecuado, sé puede agrégar al medio una canti-
dad de sustratb tan altahpqﬁo O,7gg. por litro del medio,

sin embargo, la concentracidén preferida de sustrato es
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I tal como etanol o dimetilformemida o en el caso de bisulfi- |
A -,

.

de 0,5 g. por litro del medio. La cantidad de aceptbador de-
hidrbégeno puede variar dentro de amplios limites, es decir,
la relacidn molar de sustrato con el aceptador de hidrbgeno
puede variar de 30:1 a 10:1l. Cuando se usa bisulfito de so-
dio-menaediona como aceptador de hidrbégeno, la relacibn prefe
rida de sustrato con el acepbador es de 15:1,

El esteroide se puede agregar dl medio -
como una suspensidn en un dlsolvente adecvado tal como agua
como una solucidn en un disolvente tal como etanol, acetona
o dimetilformemida, o en una forma finamente dividida, tal
como particulas sbdlidas micronizadas, E1l aceptador de hidré

geno' se agrega al medio como une solucibén en un disolvente

LP?wﬁe sodio-menadiona. como_png_goluoién acuosa,

bespués de agregar el sustrato y el acep-
tador de hidrdgeno se continfen la agitacidn y aireacibén dd
medio por un periodo de 3 a 7 horas, o hasta que la dehidro-
genacibén es completa. Durante el curso de la reaccidn de fer

\
mentacidén se puede seguir el progreso de la dehidrogenacién

_po:_g;pmatografia en placa delgada de gel de siliceide mues-
tras extraidas del solvente. .

N Cuando la dehidrogenacién es completa se
recﬁpera el producto, 6-cloro-£)1’4’6-pregnatrien-1lﬁg 17,
21-triol-3,20~-diona, del medio de fermentacién por extrac-
cidén con un d;solvente adecuado tal como cloroformo, cloru-
ro de metileno, metil-isobutil cetona y semejentes., E1l di--
solvente se evapora para dar un produéto semi-cristalino que
ée purifica por cromatografia sobre gel de silice. E1l pro--
~ducto_puede purificarse adicionalmente por refristalizacién

de un disolvenée adecuado tal como acetato de isopropilo, -

acetato de etilo, una mezcla de acetona y agua, ¥ semejantes
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| mameo 1

1 de oftoaqetato'de trietilo. La mezcla reaccionante se agitd
1 a 409C hasta obtener una solucidén. ILa mezcla reaccionante se
| se vierte lentamente en una mezcla dé 520 nl. de..agua y 52mi

¥ Lavé con agua y después con.50 ml. de hexano,y se secé al

"fvacio a 409C.El rendimiento fué de 90 a 104%.Este es un ejem|

.| tos son. sustanc:n.almente cuantitativos para esbte proceso partn.cular.

. ren01a en rendlmlento ¥y producto entre el proceso de esta in

_ tlcular,,se agregan 10 g. de '2l-acetato de cortisol a 100 ml}

| de etanol absoluto, 10 ml. de ortoformiato de trietilo y

—28 _

Los siguilentes ejemplos se dan para ilustrar el
proceso de esta invencién, asi como para distinguir el pro-
ceso de esba invencidn de los procesos conocidos que exis-
ten actualmente en'él'ramo.'Los ejemplos deben considerarse
como 1lustrat1vos de compuestos Yy condiciones representatl-

vas, y no debe con51derarse en un sentido llmltante.

~ Be agregaron 20 g. de 21l-acetato de cortisol a
100 ml. de etanol absoluto y 100 ml. de éter dimetil-etilen
glicéliﬁd (glima)..Ia solucidén se calentd a 40eC ¥y se agre-

‘garon 2 g. de &cido p-toluensulfénico (APTS) seguido dz 24g.

-agita por 26~minutos»méS«au4OQCmse~en£mianaw$emperatuna.ém—

biente y se agregan 2 ml. de piridina. La mezcla reaccionant¢

de hexano.Después de %0 minutos a'O—BQC se filtrd el product

je]

-pio del proceso-de~estaiinvenci6n que muestra -que -Jos-rendimie

EJEMPLO 2

\\. g Este eaemplo se lleva a c¢abo para mostrar la dife

vencibén y un proceso conocido en el ramo. En este eaemplopar‘

0,300 g. de acido 2,4-dinitrobencensulfénico. La mezcla se

agita a temperatura ‘ambiente hasta que se efectua la disolu-

cién. La reaccidén se agita por 15 minutos més y se agrega 1
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A to de deshidratacién, el cual estuvo completamentedausente:

en el ejemplo 1, ¥ bérmanece aproximadamente 10% de material

| cuerdo con la determinacidén por cromatografia en placaddgadal

| EJEMPLO_3 - - -,

~|%rietilo. E1 andlisis de ‘los productos finales por cromato-

20

.'100 ml. de etanol absoluto y 100 ml. de éter dimetil-etilen~

‘lglicdlico, como en el éjemplo 1. Se siguid en este ejemplo

i e e enagen )

~29 -

ﬁl. de piridina. La solucidn se concentra a la mitad del vo
lumen y se agregan 10 ml. de agua. Se continua la concentra
cibén hasta que. ocurre la cristalizacidn. Se agregan aproxi-
maqamente 100 ml;,de'agua y el producto se filtra, lava bien
con agua y seca péra dar el 31enpl-éter correépondientef En

este caso particular parece ser que se obtiene algin produc-

sin reaccionar por este proceso, asi como una pequefia canti-
dad de productos indeseados, en comparacién al ejemplo 1 en

donde pricticamente no hubo material sin reaccionar, de a-

h;Este ejemplo muestra_la.necesidad demgpg_cewgﬁgug
tre presente el ortoacetato de frietilo para que se lleve a
cébo_el proceso de eéta invenciGn.'En.este ejemplo se us;ron
la fécnica y cantidadés ~exactas del ejemplo 1, excepte que

se sustituyd el ortoacetato de trietilo por ortoformiato de

grafia en.placa delgada (t.l.c.) _indicd_que _todavia habia .

una péquefia cantidad de materia prima, pero que habia una -
cantidad sustancial'de'interﬁediarios Y aproximadamente de
lO'a\IB% del producto de deshidratacién en C-11(9).

EJEMPLO 4

En este ejemplo se agregan 20 g. de éortisol a

el procedimiento restante éstabiecido en el-ejemplo 1, ex-
tePto que se usaron -0;3 g. de-aeido -2;4~dinitrozbencensulfd~

nico y 10 g. de ortoacetato de trietilo. Los resultados de-

(134
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E 170g21~tr;hidroxi esteroide correspondiente deseaéoQ

| prima original que no habia reaccionado. Asi, esto seiiala

‘| norteamericana %.087.927 da e} producto deseado.

Il bién Ja importancia de que lamyor parte del disolvente sea

|
mostraron una reaccién sustancialmente completa con forma-

cién de aproximadamente 15% del 17,2l-ortoéster del 3-eno-
léter. La presencia de este producto no afecta el proceso

de esta invencidn ja-que el producto puede reaccionar pos-
teriormente, y al-final de la_sepie‘de reacciones el 17?21—

ortoéster puede hidrolizarse facilmente para formar el 114,

EJEMPLO 5
S Se éiguié el mismo procedimiento del ejemplo 3 ex-
cepto qﬁé no se empleé éter dimetil-etilén-glicélico. Al Fi-
nal de lé‘secuéﬁcié de reacciones todavia existia una can-
tidad sustancial, esto es aproximadamente 10% de la materia
_uevanente la necesidad de que el ortoacetato de trietilo e
%é presente para que d.proceso'de esta invencidén sea complek
EJENPLO 6 | ' ’

Este ejemplo muestra que el proceso de la paﬁente

Con objeto de establecer adicionalmente la impor-

tancia de la presencia del ortoacetato de trietilo y tam- |

.el;ptanol,.en-este ejemplo, se suspenden 30 g. del 2l-ace-

tato' de cortisol en una solucién hecha de 300 ml. de dioxa-
mo, 30,0 ul. de ortoformiato de trimetilo y 1,20 ul. de me-
tanol absoluto. A la suspensidn ;épidamente agitada se le

égregan gota a gota 0,60 ml. de &cido sulfﬁrico'concentrado.
La suspensidn se disuelve continuamente durante. Llos primeros
minutos ¥y ‘se afectia la'diéolucién completa.a los 6 minutos.
’Sé'égregan‘ITBQ"ml:”de”ﬁifidina;jinMQdiﬁtamante*cnn*lo*cual“
se elimina una céloracién'rﬁsa péiido, y la solucidén resul-

4
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‘agua, agltada v1gorosamente, en un perlodo de 2 a 5 horas..

{EmmMPIO 7 | )

g —..la inportencia de usar uha méyor cantidad de etanol y'que 14
B R "

”Mdescripcién.de,lampat.‘nofteamericana %.086.927 es inoperantle.

blepidos en la Tabla I, puédé verse‘que el proceso de esta

| trletllo en un disolvente que consmste de una mayor parte dsg

fanté se vuelve amarillo pélido. Hasta este punto el procesc
se lleva a cabo a temperatura ambiente. Se interrumpe la reaﬁ
cibén ¥y la solucidn se coloca en un embudo de separacidn, -cu-
ya punta se . sumerge bago la superflcle de una mezcla de 300
ml, de agua-hlelo eh un vaso de preclpltados grande. La ne z-4

cla reacc10nante se agrega lentamente a la mezcla de hielo-

Fl solldo formado se deja reposar en la solucidn a 52C du-
rante la noche, ¥y se filtra entonces. El producto se lava.
bién con agua y seca al aire para dar 28,7 g. de productho.
El analls1s del producto por t. l ¢. indica que todo el pro-

ducto es el 2l—acetano—139(11)—compuesto.

w.ﬂ.?lz"‘_n';esfcs’a_r_e,jemplo. se siguié el mismo procedimiento
del Ejemplo 6, excepto que se uéé ebtanol absoluto en lugar
de metanol ¥y ortoacétato de trietilo en lugar dé ortoforﬁia~
to de trimetilo. Siguiendo el procedimiento del ej. 6 se en-

contrd que sustancialmente no. hubo reaccidn. Esto demuestra

Asi, bor los_ejemplos dados anteriormente y esta-
invéhcién en dondevel esteroide se trata con ortoacetato de

etanol'y una menor cantidad de un disolvente hldrocarbonado
oklgenak:tal como glima, da resultados superiores e imprede-
cibles por los conocimientos previos.

TABLA I
. Resul-
++TEOA TEOF EtOH CLIMA H+CAT tados

1 (Invencidn) X - X X X Rxn Complg
ta
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tos previos) - X X - X Rxn Income--
pleta,
6 +(Conocimien , .
tos previos) Solo produc
f -'—~—-Pat, -nortea . e i iiiibo deshidra
' mericana Menos Dioxa tacibn en
3.,087.927 - TMOF Me OH mno X A 11(9)
% (conocimien
tos previos)
Pat. nortea
mericana Menos Dioxa
%.087.927 X i no X  No Rxm.

—-Ge metanol (MEOH); dioxano. usando como disolvente prin- |

-32a

TABLA I (Continuacidn)

++TEQA TEOF Et+OH GLIMA H+CAT Resultados

2 (Conocimien
tos previos) -~ X X X Rxn incom-
pleta,

% (Conocimien

tos previos) - ¥ X X x  Bxn Incomplg

ta producto
de deshidra
tacibén en
A11(9)
v 4 (Invencibn) X X X X Rxn Completa
' algo del 17
21~ortoéster
(no defino)

5 (Conocimien

+ TMOF = ortoformiato de trimetilo; menos en porcentaje
cipal. -

++TEOA - ortoacetato de trietilo
EEOF - ortoformiato de trietilo

E+OH - etanol

N
t

" H+CAT- catalizador 4cido -varia, ver cada ejemplo
~ Rxn = reaccidn

"X" - material presente

n - material ausente ‘

%+ Cortisol empleado como materia prima
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partir de cortisol,’

“tativas de las adecuadas para su uso tento en aspectos es~

~Reaceidns

o

.Manteniendo .la temperatura abajo de 3020, en un periodo de

‘te hasta que la reaccién es completa. A la mezcla reacciona

+

EJENMPIO 8
La siguiente serie de reacciones repre-
senta un método particularmente efective para preparar 6-

L
cloro- AL * 18 pregnatrien~110,17%,21-tri01~3,20~diona a ~
V4 .
Las condiciones de reaccion son represen

trechos como amplios del proceso de esta invencién, que se
han encontrado ser las piereridas. S5in embargo, las condi-
ciones de reaccidn representativas mencionadas en este ——
ejemplo, abn cuando son las preferidas, no deben interﬁre-

tarse en un sentido limitente,

Formacidn del 2l-acetato de cortisol

Procedimiento:

! Se colocan en un matraz de un litro 400 -
nl, de piridina y se agregan 100 g. (0,276 moles) de hidro-

cortisona (cortisol) el cual queda parcislmente en solucidn

10 minutos, se le agregen 163,3 g (1,59) moles) de anhidri-

do acético. La mezcla se deja una hora a temperatura ambienfr

te se le agregan lentamente 300 ml. de agua, conservando -

L
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1a‘ temperatura bajo 409C, ILa mezcla reacclonante se deja =
20 minutos y transfiere a un matraz de tres litros. Se agre-
gan en un periodo de 20 minutos, 1500 ml. de una solucidn —-
acuosa saturada de c¢loruro de sodio. La mezcla se enfria a -
102C, se deja unes hora y filtra., EL producto se lava con ==
agua y seca & 50-609C en un horno de vacio. Rendimiento: -

110,4 g. (110,4 peso/peso; 99,2% tebrico).

Reaccidn con ortoacetato de trietilo para formar el

Z-cnol &ter v 6B ~cloracidn subsecuente

Reaccionesg:

Halane

(27

S [RSORS—

oL

>
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Procedimiento:

En un matraz de dos litros se colocan 550
nl. de etanol, 330 ml, de 1,2-dimetoxietano (glima) y 110,4
go (0,272 mles) de 21 acetato de cortisol. La mezcla se cam
lienta a 40-4296Jy se agrega una solucibén de 9 g. de fcido
p-toluensulfénico en 200 ml, de 1,2-dimetoxietano, seéuiu
da de 116 g. de ortoacetato de trietilo. Ia temperatura se
conserva a 38-429C, Después de 20 minubos se agreéan 2,5 g.
de &cido p~toluensulfénico, La mezcla se deja a 38~4202C por
30 minutos, después se enfris a 8-102C y se le agregsn 12
ml, de piridina seguida de una solucidn de 2,7 g. de aceta-
to de sodio en 50 ml de agua. La splucién amarillo p&lido ~
86 sgrega a una mezcla de\14 g. de acebtato de godio en 2450
ml, de agua y 288 ml. de hexano, después se enfria a 1090,
deja 20 minutos, filtra y lava con 800 ml, de agua conte-
niendo 1 g. de acetato de sodio, seguldo de 220 ml, de he-
X8no,

La pasta hﬁmeda (ca. 200 g.) se agrega &

una mezcal fria (102C) de 13,7 g. de acebtato de sodio en -

.| 184 ml, de agua y 440 ml, de acetona y se enfria a 0-5¢C,

BSe agrega una solucién de 27 g. de Halane (marca registra-
da.del 1,5~Dicloro-5,5:dimetil hidantoina) en 120 ml, de -
acétoqa consexrvando la temperatura bajo 52C., La mezcla se
deja 45 minutos a 0~52C, después se agrega una solucidn de
9,2 g. de bisulfito de sodio en 132 ml. de agua y la mezcla
se vierte lentamente, en un periodo de 30 minutos, en 2200
ml, de agua y se enfria a 0-52C, se deja una hora, filtra -

¥y seca a 45-502C en un horno de vacio,Rendimiento: 107,2 g.

(97,1 peso/peso;~§9,5% tebrico),
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Reacecidn con ortoacetato de trietilo para formar un

2-enol éter v formacidn subsecuente deﬂ.llr 6

| Reaccibn:

Haozxﬂ
=0
. ..0H

hen

1)) 4]
Dioxano

Procedimiento:

¢ e —

30

Se colocan en un matraz de 2 litros 104 g.

-(O 237 moles) del 2l-acetato de 6 B ~cloro-11,017¢,21~trihi--

droxipregn-4-en-3,20~diona (del paso anterior), SO0 ml. de -
1,2-~dimetoxietano y 3,03 g. de &cido p-toluensulfénico y se

'“Eeja durante 30 minutos a 20-252C, se agregan 500 ml, de eta

ol seguido de 91,4 g (0,563 moles) de ortoacetato de trieti
lo. La mezcla reaccionante se hace de color rojo oscuro Y se
deja a- 20-2500 durante -40-minutosy después seenfria a 159G

ly se agrega una solucmén de 13 g. de acetato de sodio en ..
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. tila a un volymen final de 400 ml, (el cloruro de metileno

* | hora conservando la temperatura a O-52C, El embudo de 1la =

_37 -

640 ml, de agua., La temperabura se conserva bajo 2020 y se -
agregan 220 ml, de cloruro de metileno seguido de 1000 ml, =
de esguva, que se agrega lentamente, conservando la temperatu-
re abajo de ZEQGf Ia mezcla se agita por 15 minutos y la ca-
pa orgénica inferior” se separa, La capa acuosa superior se -
extrae con tres porciones de 75 ml. de cloruro de metileno,

"Las fracciones orghnicas se combinan y lavan con una solu—-

cibn de 1,% g. de acetato de sodio en 260 ml, de agua. El e%
tracto de cloruro de metileno (ca., 900 ml, en total) se se-
para y concentra al vacio a aproximadamente 400 ml, y, des=-
tilando mientras tento, uns mezcla de 850 ml. de dioxano y

1,5 ml, de piridina, se le sgrega a la anterior conservando

el volumen aproximadamentg de 400-450 ml,.La mezcla se des-—

no debe estar presente en este bunto) ¥ se agregan 300 nl.-
de dioxano. La mezcla se enfria a 109C y se agregan 65 ml,
de agua, después se enfria a 0-59C, Se sgrega una solucidn

de 75 g. de DDQ en 300 ml, de dioxano, en un periodo de una

adicidn se lava_con 30 ml., de dioxano y la mezcla se deja a
0-520 por 30 minutoé. Se agrega una éolucién de 30,4 g. de

‘Bi§ulfito de sodio en é? ml., de agua, conservando la tempe-
ratﬁrg'mﬁo 102C, La suspensién espesa se concentra al vacio
a 600 ml[ Esta suspensién se vierte lentamente, bajo agita~
cién vigorosa, en 3000 ml. de agua, después se enfria a 102C
¥ se deja tres horas., La mezcla dél producto se filtra y la-
ve con agua. El s6lido hiimedo se suspende en 1500 ml., de ¢lg
ruro de metileno, se agita durante una hora, filtra y lava -
~con -100 -m1. -de cloruro de-metileno.-El -sblido-se carga en -

400 ml, de cloruro de metileno, se agita durante 20 minutos,




~ 28 =
1

1 fiitra Yy lava con 100 ml, de cloruro de metileno., Las solu~
ciones de cloruro de metileno se combinen y agitan con 1000
ml. de agua. La capa orgénica se separa y la capa de agua -
se extrae con 50 ml. de cloruro de metileno. Los extrasctos

5 de cloruro de metileno se concentran en 400 ml. y mientras

destilan, se agregan 1000 ml, de acetona conservando el vo-
lumen aproximadamente-ﬁe'560-400 ml, La suspensiéﬁ espesa -
se destila a un volumen final de 300 ml, y enfria a 0-59C,

se deja 30 minutos, filtra y lava con 82 ml. de acetopg ~=

10 fria (0-52C), El producto se seca al vacio a 5000, Beadi-—

miento: 80,% g. (77,2 peso/peso; 77,5% tebrico),

Formacibn del&l e hidrblisis subsecuente,

Reaccionesi \ ) -

FE———— A R ard

28

30
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1-bonato -de potasio,

...59-

Procediniento:

Se agregan 350 ml. de cloruro de metileno
a 50 g. del 2l-acetato de 6~cloro-11p,17y,21~trihidroxipreg~
nae~k4,6~dien=3,20-diona (del psso anterior, contiene ca. 10%
‘de acetoha). Se agregen 30 g. de alimina neutra y la mezcla
se agita por una hora., La alfmina se filtra y la solucibn ~
‘se concentre a un volumen de 50 ml. Se sgregan 400 ml, de ~
tetrahidrofurano y la destilacidn se contintia hasta un pun-
to de ebullicibén de aproximadamente 659C, La mezcla se enfr@
a '252C y se agrega una solucidn de 34 g. de bromhidrebo de -
perbromuro de piridinio en 130 ml. de tetrahidrofuraio. Ia -
reaccidn se agita a 2520 durante 20 minutos y se agregan 3 1.
-de -acetona. -La mezcls reaccionante se filtra y.el filtrado -
dimetilformamida seguida de 22;5 g. de carbonato de litio =~
¥y 8,1 g. de bromuro de litio. El sistema se purga con ni--
trégeno y la mezcla reaccionante se calienta a 10520 duran-
te 2-1/2 horas, concentra'alavacio a 200 ml., enfria a 602C
v se agregan 50 ml. de &cido acético seguido de 70 ml de ——
.agua, Le mezcla reaccionante se vierte lentemente en 1600 - |
ml, de agua. Después de una hora a 25¢C el producto se fil-
tra y lava con agua,. Ei producto se seca al vacio a 602C,
Rendimiento: 41,5 g. (8% peso/peso)..EL producto se erista-
liza dos veces de acetona. La purificacibén da: 78,8 peso/pe+
80, ‘

La 6~cloro-11f3,17d,21~trihidroxipregna=
1,4,6~trien-3,20-diona se forma por transesterificaciém en

metanol enhidro en presencia de una pequefia .cantidad de cap
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EJEMPT.0

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 8 =
para obtener el 2l-acetato de 6-cloro-11P,17A,21l~trihidroxi
pregna-4,6-dien~%,20~diona, el cual se trasesterifica al co
frespondiente 21-hidroxi compuesto por reaceldn con metanol
anhidro en presencia de una pequeila cantidad de catbonato de
potasio,. : |
EJEMPIO 10

Este ejemplo muestra un método para la -—-
formacién de A’ usando medios microbiolégicos (i.e., creci-
miento de células con un aceptor de hidrégeno).
A, Fermentacibn.

- Un cultivo de Arthobacter simplex NRRLB-

-8055--se--deja-crecer durante .seis--dissa.282C .en una placa.-..

de agar de la composicibén siguiente:

(A): '
Agar nﬁtriente (Difco) 20 g.
Glucosa \ 10 g.
Extracto de levadura (Difco) 10 g.

-—--Agua destilada ~d-1dbro. R P

Un eplicador lleno del crecimiento superficial de la placs,

se. usa para inocular cada uno de dos matraces para cultivo
de 300 ml,, de nephlo (Bellco Inc.), conteniendo cada uno -

50 ml. del medio nutriente estéril siguiente:

(B):
Licor de maiz macerado 5 8o
Extracto de levadura (Difco) lg..
Cerelosa (Monohidrato de glgA , '
' 7 cosa préctico) 0,5 g, I
Agua destiléda ' 1 litro

PH 7
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'pués de esto, se usa el contenido total de ambos natraces -

) hidroxipregna-4,6-dione~3,20-dione(preparada_como se_mues—

~éD&wreaccién~se.termina,dera a 5 horas. ] R

“duéto debeado Se-revnen y evaporan hasta- la -sequedad para -

A1

-

Los matraces se incuban a 282C en un agitg
dor rotatorio a 280 rpm usando un golpe de una pulgads. Lz 4+
incubacibén es completa en 24 horas o cuendo el cultivo se ha
ce bturbio alcanzando 165-180 Unidades Klett medidas en un -7
colorimetro fotoeléetrico de Klett-Summerson equipado con -

un filtro No. 66 y ajustado a O con un medio estéril. Des-~

para inocular 900 ml, del medio (B) recién esterilizado con
tenido en un recipiente fermentador de vidrio de dos litros
La incubacidn del reoipienté fermentsdor se continda & 282C
manteniendo mientras fanto la airescibn al/2 volumen de airs/
volumen del medio/minuto y la-sgitacibén a 300 rpm. Después

de 24 horas, se agregan 500 mg. de 6~cloro-113, 17, 21~tri~

tra en los Ejemplos 8 y 9) a la fermentacibn como una solu-
cibn etandlica (25 mg./0,4 ml., de etanol). Al mismo tiempo,
se agregan también 26,4 mg, de bisulfito sbdico de menadio-
ne a la frmentacién como una.solucibn ecuosa filtrada, esté

ril (26,4 mg/10 ml.). La incubacidn se continua como antes.

B. Aislamiento y caracterizacibm.

N - El caldo de fermentacién se extrae tres -
vecés con porciones dé 500 ml, de cloroformo, Los extractos
clorofdrmicos combinados se secan sobre sulfato de s0dio =-
anhidro y‘concentran.hasta le sequedad al vacio. ELl residuo
semicristalino resultante se purifica por cromatografia so-
bre gel de silice. El producto se decanta con mezclas de =-

cloroformo y acetona. Las fracciones que contienen el pro-

dar 475 mg. (rendimiento de 95% del tebrico) de la 6~cloro-
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~t—-medio-{B) -(Ejemplo-1). Los.matraces se incuban a 282C en -

'm~-isopropil—S-metil—p—benzoquinbna,en 0,2 ml, de etanol, Un

-I|--agrega un aceptor de Eidrégeno al cuarto matraz que sirve

I~ %o 6-cioro- A1 *1 O pregratrien-11p, 176, 21~triol~3,20-diona

- 42

i

_23194’6—pregnatrien~llﬁ,l%i,21~triol~3,20~diona que se cris
taliza después de acetato de isopropilo.

En forma semejante, empleendo menadiona y
tetrametil-p-benzoquinona en lugar del bisulfito sbédico de
menadiona se produce uns qonversién similar de la 6-cloro-
ﬁ>4’6—pregnadien-ll®,1%x,21-triol~5,20~diona a la 6-cloro-
A L8 preanatrien-1ig, 1934, 21~triol-3,20-diona,

BEJEMPLO 11

Se prepara una inoculacidn de Arthotacter
simplex como en el Ejemplo 10,

Cinco mililitros del cultivo sembrado 24
hor;s antes, se usan entonces para inocular cuatro metra--

ces"Erlenmeyér de 250 ml, conbteniendo cada uno 50 ml, del

un agitador rotatorio a 280 rpm usando un golpe de una pul
ga@a. Después de 24 horaé se agregan a cada matraz 25 mg.

de 1a 6-cloro-A %1% pregnadien~118,17x,21-triol-3,20-diona
(preparada en los Ejemplos 8 y 9) disuelta en 0,4 ml, de -

etanol, Al mismo tiempo un matraz recibe 0,78 ng. de la 2~

segundo matraz recibe 0,8% mg. de 2-hidroxi-l,4-naftoquino
ne y un tercer matraz recibe 1,2 mg. de la sal sbdica del -

2,6;dicloroindofenolﬁdisuelta en 0,5 ml. de agua. No se ==

como control. E1l anédlisis cromatogrifico en placa delgada
de muestras extraidas con disolvente, tomadas después de =~
7 a 24 horas de tiempo de contacto indica una velocidad ¥

tanto por ciento incrementados de la formacidn del produc—

cuando se compara con el control no tratado.
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EJEMPLO 1.2

En este proceso, se sigue el procedimiento
del Ejemplo 1 excepto que se usan 2 g. de &cido trifluoro-
acético como catalizadop fcido en lugar del Acido parato--
luensulfbénico., Se obtienen rendimientos similares,
EJEMPLO 13

En este proceso se sigue el procedimiento
del Ejemplo 1 excepto que se usan 2 g. de &cido sulfirico,-
como catalizador Acido en luger de &cido p-toluensulfénico.
Se obtienen resultados similares,

En resumen, la Patente de Invencidn que se

solicita, deberé recaer sobre las siguientes:

\ v
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“¢b) hacer reaccionar dicho 3-enoléter del paso (a) con 2,3

. dien 3,20-diona; deshidrogenando entre las posiciones C-1,2'

4y _

RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacidén de %-enolé-
teres de 11p - hidroxi-lx‘q— pregnen-3-onas y sus derivados
que consisten en:

(a) hacer reaccionar un cdmpuesto de 6c-halo ~ 11 B -hi~

droxipregn-4-en-3,20-diona de férmula

CH,0R

2

*ﬁ__R

S gLJMw

> !

donde X es F,Cl, o Br, preferiblemente cloro; R es un

éster alquilico inferior; R' es H, OH, u 0%36, preferible-
. 0 ’

mente OH; B° es H,o ~CHy o b -Cil;, preferiblemente Hy R
es alquilo inferior, con ortoacetato de-trietilo ea un di-
solvente que es una mezcla de aproximadamente el 40% en
peso o mas de etanol, y el 60% en peso, o menos, dé un hi-
drocarburo oxigenado liquido, compatible, en presencia de

una cantidad cataliticae de un catalizador 4cido fuerte para

formar un productoe de reaccidn que es el correspondiente 3-

1Y
v

enoléter;

dicloro-4,5~dicianobenzoquinona en diaoxano, para formar

el 2l-acetato de 6-halo-11P,17¢ , 2l-trihidroxipregna-4,6-

para formar el 21 acetato de 6-halo- 11 %, 17, 21- trihi-

-~
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droxipregna -~ l-4.,6 - trien - 3,20- diona:
(c) opcionalmente, trans-esterificar el producto del paso
(6) para formar la 6-halo-11J, 17y , 21-trihidroxipregna-
1,4,6~trien~3%,20-diona.

2. Un procedinmiento segin la reivindicacién 1, parsg

preparar el 6-cloropregna-l,4,6-trien-11p ,17 &, 2l-triol-

- 3, 20-diona a partir del acetato-21 de 6oc'~cloropi'cegna-4-

eno-11p ,17 A, 2l-triol-3,20-diona.

3. Se reivindica'por Ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
UN PROCEDIMLENTO DE PREPARACION DE 3-ENOLETERES DE 11 B -
HIDROXI- A4 ~PREGNEN-3-0NAS Y SUS DERIVADOS.

 Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de cuarenta y cinco
piginas mecanografiadas. _
. Madrid 2 junio 1.977

BERNARDO UNGRIA

,

o
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