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PRECIS DE LA DIVULGATION:

L'invention concerne les composés (I) :

K

ou Hal est chlore ou brome, R est alkyle (1 - 6 c¢), aralkyle
(7 = 15 c) ou un reste silylé, K est un groupement

,/’Of\\ ///p\\\\\ //’S\\“\\

(n = 2 ou 3) et les traits ondulés symbolisent 1'existence

possible de 2 isoméres, leur préparation, leur application a
la préparation des composés (A) :

CR,

.

07

ou R, est un acyle (1-8 c) et des nouveaux intermédiaires.
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ouveaux deriveés stéroides du preqna-4,9(11 7(20) ~
-ien-3-one, leur préparation, leur application &
la préparation de composés stéroides de tvpe preana-

4,9(11),16-triene-3,20~dione et nouveaux intermédiaires.

La presente invention a pour objet de nouveaux dérivés
stéroides du pregna-4,9(11),17(29)-trién—3~one, leur prépara-
tion, leur application a la préparation de composés stéroides
de type pregna-4,9(11),16-~triéne-3,20-dione et nouveaux inter-
médiaires.

L'invention a ainsi pour objet les composés de for-
mule (I) :

(L)

dans laquelle Hal représente un atome de chlore ou de brome, R
représente un radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de
carbone, un radical aralkyle renfermant de 7 & 15 atomes de
carbone ou un reste silylé, K représente un groupement protec-
teur du radical oxo de formule :

0. S

O

| \(Cﬂz)n ' ~ \(Cﬂz)n ou / (CHy) o
o \s/ \s/
dans laquelle n est égal a 2 ou 3 et les traits ondulés symbo-
lisent 1l'une quelconque des formes isoméres ou leurs mélanges.

Lorsque R represente un radical alkyle, il s'agit de
préférence d'un radical méthyle, éthyle, propyle, isopropyle,
bﬁtyle,'sec~butyle, tert-butyle, pentYIe ou hexyle.
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2

Lorsque R représente un radical aralkyle, il s'agit de
preférence d'un radical benzyle ou phénéthyle.

Lorsque R représente un reste silyle, il s'agit par
exemple d'un reste trialkylsilyle, tel que triméthylsilyle,
tert-butyldiméthylsilyle ou encore, par exemple, d'un reste
triphénylsilyle ou diphényltert-butylsilyle.

L'invention a plus particuliérement pour objet les compo-
ses de formule (I) telle que définie ci-dessus, dans laquelle
Hal repreésente un atome de chlore, R représente un radical
alkyle renfermant de 1 & 3 atomes de carbone et K représente
un groupement de formule

S.

N |

~ (CHy ) dans laquelle n est égal a 2 ou 3,
— ‘

et tout particuliérement le 20-chloro 3,3-[(1,2-éthanediyl)
bis(thio)] pregna-4,9(11),17(20)~-trién-21-oate de méthyle.
L'invention a également pour objet un procédé de prépara-
tion des composés de formule (I) telle que définie plus haut,
caractérisé en ce que l'on traite le composé de formule (II) :

(1)

par l'anhydride acétique en présence d'un acide fort puis par

30 un agent d'hydrolyse acide, pour obtenir le composé de for-

35

mule (III) :

C

(III)
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dont on bloque sélectivement la fonction 3-oxo par action d'un
diol, d'un thiol ou d'un dithiol de formule HO- (CH, ) ,~OH,
HO-(CH4) ,—~SH ou HS-(CH,) ,~SH dans laquelle n est défini comme
précedemment pour obtenir un composé de formule (IV) :

3

(IV)

dans laquelle K est défini comme précédemment sur lequel 1'on
fait réagir un composé de formule :

dans laquelle Hal et R sont définis comme précédemment, en
présence du zinc et d'un acide de Lewis pour obtenir le
composé de formule (I) attendu. .

L'acide fort en présence duquel on fait réagir 1'anhy-
dride acétique sur le produit de formule (II) est notamment
l'acide paratoluene sulfonique, l'acide méthane sulfonique,
l'acide perchlorique ou encore l'acide chlorhydrique, l'acide
bromhydrique ou l'acide sulfurique. Il est de préférence
utilisé en quantité catalytique.

L'agent d'hydrolyse de l'acétate intermédiaire formé in
situ est un acide agueux, notamment l’acide chlorhydrique,
l'acide bromhydrique ou 1l‘tacide Sulfurique ou, plus parti-
culiérement, l'acide formique. | ‘

Le blocage de la cétone en position 3 est réalisé par
action du diol, du thiol ou du dithiol en milieu acide, plus
particuliérement de 1'éthane dithiol en présence d'acide
chlorhydrique ou bromhydrique concentré, en quantité catalyti-
que,'ou encore en présence d'un acide de Lewis tel que le
chlorure de zinc, le tétrachlorure de titane ou le trifluorure
de bore de préférence sous forme d'éthérate.
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L'acide de Lewis utilisé dans la réaction du compose de
formule (IV) avec le trihaloacétate est par exemple, le chlo-
rure de zinc, le chlorure d'aluminium, le chlorure de diéthyl-

aluminium, ou, de préférence, le tétrachlorure de titane.

On opére de préférence au sein d'un éther cyclique tel
que le tétrahydrofuranne ou le dioxanne.

L'invention a aussi pour objet l'application des composes
de formule (I) telle que définie précédemment, a la prepara-

tion des composés de formule (A) :
O

I
J

dans laquelle R; represente un radical acyle renfermant de 1 a
8 atomes de carbone, caractérisé en ce que l'on traite un
composé de formule (I), en milieu basique, par un phénol de

formule : |
/ Ra
HO

— Rb

dans laquelle R, et Ry, identiques ou différents, représentent
un atome d'hydrogene, un radical alkyle renfermant de 1 a 4
atomes de carbOne, un radical alkoxy renfermant de 1 a 4
atomes de carbone ou un radical hydroxy, pour obtenir un
composé de formule (V) :

(V)
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dans laquelle K, R, R, et Ry, sont définis comme précédemment,

que l'on soumet a l'action d'un agent réducteur, pour obtenir
un compose de formule (VI) :

O
3 o
an's (VI)

10

K
dans laquelle K, Ra et Rb sont définis comme précédemment,
dont on déprotege la fonction 3-oxo, puis que l'on traite par
15 un agent d'époxydation, pour obtenir 1l1l'époxyde correspondant
en position 17,20, que l'on hydrolyse en milieu acide, pour

obtenir le composé de formule (VII) :

O
20
OH
T VII
‘ol (VII)
25 0%
dont on acyle les fonctions hydroxy pour obtenir le.composé de
formule (VIII) : '
30
| 9,
CR,
R (VIII)

35
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dans laquelle R, est défini comme précédemment, que l'on
soumet a l'action d'un agent d'élimination du radical 17a-OR,,
pour obtenir le composé de formule (A) attendu.

L'action du phénol sur le composé de formule (I) est
réalisée en présence d'une base qui peut étre par exemple un
hydroxyde ou un carbonate alcalin ou alcalino terreux, notam-
ment de sodium, potassium, baryum ou calcium, un hydrure, un
alcoolate ou un amidure alcalin, notamment de sodium, potas-
sium ou lithium ou encore un alkyllithium, notamment le butyl-
Lithiun.

On opére au sein d'un solvant organigue, par exemple une
cetone telle que l'acetone ou la méthyléthylcétone, le cas
echéant en melange avec un solvant halogéne tel que le chloru-
re de méthyléne ou avec un éther tel que le dioxanne ou le
tétrahydrofuranne.

Lorsque R, et R,, repreésentent un radical alkyle, il
s'agit d'un radical éthyle, propyle linéaire ocu ramifieé,
butyle linéaire ou ramifié, ou de préférence méthyle.

Lorsque R, et Ry, représentent un radical alkoxy, il
s'agit d'un radical éthoxy, propoxy linéaire ou ramifieé,
butoxy linéaire ou ramifié ou, de préférence méthoxy.

Les valeurs tout particulierement préférées pour R, et Ry
sont hydrogene, hydroxy et méthyle.

L'agent réducteur peut étre notamment un hydrure, par
exemple 1l'hydrure double de lithium et d'aluminium, 1'hydrure
de diéthylsodiumaluminium, 1l'hydrure de diisobutylaluminium ou
encore le dihYdrobis(z-méthoxy éthoxy) aluminate de sodium. On
opére par exemple dans le toluéne ou le tétrahydrofuranne.

L'agent réducteur peut encore notamment étre un borohy-
drure alcalin, par exemple le borthdrure de sodium, catalyseé
le cas'échéant, par un sel de lithium, ou le borohydrure de
lithium.

La déprotection de la fonction 3-oxo bloquée sous forme
de cétal est réalisée de préférence par action d'un acide en
présence d'eau. Dans le cas d'un dithiocétal, elle est de

.préférence réalisée par action de 1l'iode en présence d'une

base, par exemple un bicarbonate alcalin, ou par action de
l1'iode en quantité catalytique, en présence d'un agent
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oxydant, par exemple l'eau oxygénée, par action de 1l'iodure de

méthyle, de l'acide glyoxylique, ou encore de sels de métaux,
tels le mercure ou le cadmium. On peut, en général, opérer

dans un solvant tel qu'un alcanol inférieur, par exemple le
methanol ou l'éthanol, en mélange avec un solvant halogéné,
par exemple le chlorure de méthylene, en présence d'eau. Dans
le cas d'un oxathiolane, la déprotection est effectuée par
exemple par un sel mercurique tel que le chlorure mercurique

en présence d'un tampon acide acétique/acétate de potassium a
100°C environ, par le Nickel de Raney dans les mémes condi-

tions que ci-dessus ou par le mélange acide chlorhydrigque-
acide acetique a chaud.

L'agent d'époxydation peut étre un peracide tel que
l'acide métachloroperbenzoique, l'acide perphtalique, 1l'acide
pertungsténique ou encore l'eau oxygénée utilisée seule ou en
présence d'hexachloro ou d'hexafluoroaceétone.

L'agent d'époxydation peut encore étre un hydroperoxyde
tel que l'hydroperoxyde de tert-butyle, utilisé en présence
d'acétylacétonate de vanadium en quantité catalytique.

On opere de préférence au sein d'un solvant organique tel
que le toluene, le chlorure de méthyléne, le chloroforme, le
tétrahydrofuranne, le dioxanne ou encore l'acétate d'éthyle.

L'hydrolyse de l'époxyde en 17,20 est effectuée par
action d'un acide aqueux, l'acide étant notamment un acide
minéral tel que l'acide chlorhydrique, 1'acide sul furique ou
l'acide nitrique. On peut également opérer en milieu tamponné.

L'agent d'acylation est de préférence un anhydride ou un
chlorure d'acide formique, acétique, propionique, butyrique ou
benzoique et on opere en présence d'une base, par exemple une
amine telle que la triéthylamine, la pyridine ou la diméthyl-
aminopyridine, un acétate ou un carbonate alcalin.

L'agent d'acylation est préférentiellement 1l'anhydride
acétique ou le chlorure d'acétyle.

L'acylation en 17 et 21 peut s'accompagner d'une acyla-
tion partielle sur la forme énol en 3. Le dérivé 3-acylé peut
alors étre facilement hydrolysé par un acide tel que l'acide
chlorhydrique aqueux en opérant par exemple dans le chlorure
de méthyléne.
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L'agent d'élimination du groupement -OR, est une base qui
peut étre par exemple un sel alcalin, alcalino terreux ou
d'amine, notamment un sel de sodium, de potassium de 1l'acide
correspondant au radical acyle. On opére dans un solvant
polaire tel que le diméthylformamide, le diméthylsulfoxyde ou
encore l'hexamethylphosphotriamide, a une température comprise
de preference entre 90 et 140°C. -

L'invention a encore pour objet l'application des compo-
ses de formule (I) telle que définie précédemment & la prépa-
ration des composés de formule (A), telle que définie précé-
demment, caractérisée en ce que 1l'on traite un composé de

formule (I), en milieu basique par un sulfinate alcalin de
formule :

. Ry=50,-0Q
dans laquelle Q est un métal alcalin et R2 représente un
radical méthyle, phényle, tolyle ou xylyle, en présence
d'une base, pour obtenir aprés saponification et décar-

boxylation, un'cémposé de formule (IX):

(1X)

dans laquelle K et R, sont définis comme précédemment, que
l'on soumet a l'action du formaldéhyde en présence d'une base,

30 pour obtenir un composé de formule (X) :

35

(X)

dans laquelle K et R2 sont définis comme précédemment,
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gque l'on soumet a l'action d'un agent d'époxydation en milieu
alcalin, pour obtenir un composé de formule (XI) :

9

0
SO, =R

| ‘ (XI)

10 K

dans lagquelle K'et R2 sont définis comme précédemment,
dont on ouvre la fonction époxyde en milieu basique et en
présence d'ions Rlo°, dans lesquels R, est défini comme précé-
demment, pour obtenir un composé de formule (XII) :
15 |
O

OR

(XII)

dans laquelle K et Rl sont définis‘comme précédemment, ,
‘dont on déprotége la fonction 3-oxo, pour obtenir le composé
25 de formule (A) attendu. .
L'action du sulfinate alcalin est réalisée en présence
~d'un agent basique assurant dans les conditions de la réaction
la saponiflcatlon de l'ester. Cet agent basique peut étre par
'“exemple un carbonate alcalin, tel le carbonate de sodium ou de
30 pota951um, ou un hydroxyde alcalin, tel la soude ou la potasse
et'est utilisé de'préférence en exceés. On opere au sein d'un
' solvant polaire aprotique, par exemple le diméthylformamide ou
le dlmethylsulfoxyde. La decarboxylation s'opere de préférence
a une temperature voisine de 100°C. On opere egalement avanta-
'35 geusement en phase homogene. '
| ' Le sulfinate alcalln est preferentlellement le toluene-
sulfinate de sodlum..
La base en presence de laquelle on condense le formal-
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deéhyde est une base faible telle qu'un carbonate ou bicar-
bonate de sodium ou de potassium. On peut encore utiliser un
hydroxyde alcalin ou alcalinoterreux. On opére de préférence

au sein du diméthylformamide ou du diméthylsufoxyde, & une
température voisine de 60°C.

10

L'agent d'époxydation est de préférence l1l'eau oxygénée.
On opere avantageusement en présence d'une base telle qu'un
hydroxyde ou un carbonate alcalin ou alcalinoterreux, par
exemple de sodium, de potassium ou de baryum. L'agent d'époxy-
dation peut encore étre un peracide en milieu alcalin,
1'hydroperoxyde de tert-butyle catalysé ou non par des métaux
tels que le vanadium, le tungsténe ou le titane, ou encore
l'oxone. On opere avantageusement au sein d'un solvant tel que
le dioxanne, le tétrahydrofuranne ou encore le mélange
methanol-chlorure de méthylene.

L'ouverture de la fonction époxyde est effectuée a l'aide
d'un sel alcalin, d'ammonium ou d'amine de 1l‘'acide R,OH.

Dans des conditions préférées de mise en oeuvre de la
réaction, on opéfe a l'aide d'un acétate tel que l'acétate de
sodium, de potassium, d'ammonium ou plus généralement,
d'alkylamines, ou encore d'un mélange acide acétique-triéthyl-
amine. On peut opérer au sein d'un solvant organique tel que
le diméthylformamide, le diméthylsulfoxyde, la méthyléthylsul-

fone ou encore le polyeéthyleneglycol, de préférence en chauf-
fant légerement le milieu réactionnel.

L'ouverture de la fonction époxyde peut encore étre effectuée a
1l'aide d'une résine & caractére basique et, de préférence, en présence

d'ions acétate provenant, par exemple,d'une résine sous forme acétate.
La déprotection de la fonction 3-oxo bloquée est réalisée

dans les conditions rappelées plus haut.

L'invention a encore pour objet l'application des compo-
sés de formule (I) telle que définie précédemment, a la prépa-
ration des composés de formule (A), telle que définie précé-
demment, caractérisée en ce gue l'on traite un composé de

formule (I) par un sulfinate alcalin de formule R,S0,Q, telle

que définie précédemment, en présence d'une base, pour obtenir
un composé de formule (XIII) :
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(XIII)

10 .

dans laquelle R, R, et K sont définis comme précédemment, que
l'on traite par un agent d'halogénation en présence d'une

base, puis que l'on saponifie et décarboxyle pour obtenir un
composé .de formule (XIV) : |

15

(XIV)
20

<
dans laquelle K et R, sont définis comme précédemment et

25 Hal1 représente un atome d'halogéne, que 1l'on

- traite par le formaldéhyde en présence d'une base, pour obte-
nir le composé de formule (XI) telle que définie précédemment,
que l'on traite comme décrit précédemment, pour obtenir le '
composé de formule (A) désireé.

30 L'action du sulfinate alcalin, qui est de préférence le
toluene sulfinate de sbdium, est effectuée en présence d'un
agent basique sauvegardant, dans les conditions de la.
réactiOn, la:fonCtion ester. Cet agent basique peut étre un
carbbnate ou un hydroxyde alcalin, notamment de sodium ou de

35 potassium, ou encore l'imidazole, la morpholine, la N-méthyl
morpholine, la trieéthylamine, la pipéridine, la N-méthyl
pipéridine, la pyrrolidine, la N-méthylpyrrolidine, le phos-

| phate tfipotaésique,.l'alumine, la triethanolamine, 1la
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pipérazine, la N,N-diméthyl pipérazine, 1l'hexaméthyldisi-
lazane, le diazabicyclooctane, la diméthylpropyléne urée ou
encore 1l'hexamethylene tétramine. On peut avantageusement
utiliser un défaut de base.

On opere de préférence au sein d'un solvant polaire
aprotique tel que le diméthylformamide, le diméthylsulfoxyde,
le diméthylacétamide ou la N-méthyl pyrrolidone ou encore dans
ltacétonitrile ou la méthylisobutylcétone, & une température
pouvant aller de 50 a 120°C.

L'halogénation du composé de formule (XIII) est effectuée
notamment par l'intermédiaire d'un hypohalogénite alcalin,
d'un N-halogéno succinimide ou d'un halogene. On utilise de
préférence 1l'hypochlorite ou l'hypobromite de sodium, Hal, est
donc de préférence un atome de chlore ou de brome. La réaction
est effectuée en présence d'une base telle gqu'un hydroxyde
alcalin ou alcalinoterreux, notamment 1'hydroxyde de sodium ou
de potassium, ou encore un carbonate ou un bicarbonate alca-
lin, notamment de sodium ou de potassium et l'on opére au sein
d'un solvant qui peut étre par exemple un éther tel que 1le
dioxanne ou le tétrahydrofuranne ou encore un solvant halo-
géene, de préférence le chlorure de méthylene ou le dichloré-
thane, a température ambiante ou inférieure. On peut opérer en
présence d'un catalyseur de transfert de phase, par exemple le
chlorure de triéthvlbenzylammonium ou le bromure de tétrabu-
tylammonium.

La saponification et la décarboxylation de l'ester sont
de préféerence effectuees par action d'une base forte, par
ekemple un hydroxyde alcalin ou alcalinoterreux tel que
1'hydroxyde de sodium ou de potassium, ou encore de calcium ou
de baryum, le cas échéant en présence d'un alcanol tel que le
méthanol ou l'éthanol et en’chauffant éventuellement légere-
ment la solution, puis par action d'un acide minéral, par
exemple l'acide chlorhydrique, sulfurique, bromhydrique,
nitrique ou encore phosphorique.

Il est a noter que la saponification et la décarboxyla-
tion peuvent intervenir déja partiellement lors de l'étape
d'halogénation du composé de formule (XIII), celle-ci s'effec-
tuant en milieu basique.
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L'action du formaldéhyde sur le composé de formule (XIV)
génere in situ une halohydrine qui se transforme en 1'époxyde
désiré. On opere en présence d'une base forte qui peut étre en
particulier un hydroxyde ou un carbonate alcalin, par exemple
de sodium ou de potassium, ou encore un hydroxyde de tétra-

13

methyl ou tétraéthyl ammonium au sein d'un solvant organique
qui est de préférence le chlorure de méthyléne, et en présence
d'un agent de transfert de phase, par exemple, 1'un de ceux
évoqués plus haut.

L'invention a aussi pour objet l'une ou l'autre des
applications telles que définies précédemment, caractérisée en
ce que l'on traite le composé de formule (XI) par un halo-
genure alcalin pour obtenir le composé de formule (XV) :

lIlIIﬂl  Hal (&¥)

rJ

dans laquelle Hal, représente un atome de chlore, de brome ou
d'iode et K est défini comme précédemment, que l'on soumet a
l'action d'un agent d'acyloxylation en milieu alcalin, pour
obtenir le composé de formule (XII) telle que définie précé-
demment, puis poursuit la synthése comme décrit précédemment.

L'halogénure alcalin peut étre un chlorure, bromure ou
iodure de lithium, sodium ou potassium. On utilise de préfé-
rence le bromure de lithium. '

On opere au sein d'un solvant organique qui peut étre un
alcanol, par exemple le méthanol, l'éthanol, l'isopropanol, ou
un solvant polaire aprotique, par exemple le diméthylformamide
ou le dimeéthylsulfoxyde.

L'agent d'acyloxylation est un sel alcalin, d'ammonium ou
d'amine de l'acide R,0H.

On utilise préférentiellement un acétate, par exemple de



14 2069248

sodium, de potassium, d'ammonium ou d'alkyl amines ou le
meélange acide acétique triéthylamine. On opére au sein d'un
solvant pouvant étre notamment le diméthylformamide, le dimé-
thylsulfoxyde, l'acéetone, la méthyléthylcétone ou le chlorure
5 de méthylene. L'acétate de potassium dans le diméthylformamide
est particuliérement préféré. On peut opérer en présence
d'acide acétique et d'eau. On peut encore citer l'acétate de
potassium dans le chlorure de méthyléne en présence d'un
catalyseur de transfert de phase tel que 1l'un de ceux évoqués
10 precedemment et d'eau.

L'invention a encore pour objet l'application des compo-
sés de formule (I) telle que définie précédemment a la prépa-
ration des composés de formule (A), telle que définie précédem-
ment, caractérisée en ce que l1l'on traite un composé de formule

15 (I) par un agent reéducteur, pour obtenir un composé de formule

(XVI) :
Hal

20
(XVI1)

25
dans laquelle K et Hal sont définis comme précédemment, que

l1'on soumet a l'action d'un agent oxydant, pour obtenir un
composé de formule (XVII) :

30

(XVII)

35

s

dans laquelle K et Hal sont définis comme précédemment,
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que l'on soumet a l'action d'un agent d'acyloxylation pour
obtenir un composé de formule (XII) telle que définie précé-
demment, puis poursuit la synthése comme décrit précédemment.

Les conditions de la réduction du composé de formule (I)
sont identiques a celles qui ont été précisées plus haut pour
la réduction du composé de formule (V).

L'agent oxydant que l'on fait réagir avec le composé de
formule (XVI) peut étre par exemple le complexe pyridine -S0,
en opérant dans le diméthylsulfoxyde et avantageusement, en
présence d'une base falible, par exemple la triéthylamine ou
peut étre le dicyclohexylcarbodiimide, en opérant dans le
diméthylsulfoxyde en présence d'acide phosphorique, ou encore,
plus généralement, il peut étre tout agent oxydant connu de

l'homme de métier pour oxyder une fonction alcool en fonction
aldéhyde.

L'agent d'acyloxylation que l'on fait agir sur le composé
de formule (XVII) peut étre 1'un de ceux mentionnés plus haut
pour l'acyloxylation des composés de formule (XV).

L'invention a enfin pour objet, a titre de produits
industriels nouveaux et notamment a titre de produits intermeé-
diaires nécessaire a l'une ou l'autre des applications des
composés de formule (I) telles que définies précédemment ;

- les composé de formule (B) : |

A

(B)

dans laquelle K, R, et Ry sont définis comme precédemment et X
'représente un radical CH,OH ou CO,R, R etant défini comme

précédemment ;
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- les composés de formule (C) :

o

cv—-soz

ro

(C)

10

dans laquelle K et R, sont définis comme précédemment et le
15 groupement >C=Y represente un groupement >CH, , >C=CH, ou

PN
>C

CHz '

- les composés de formule (XII) telle que définie précédem-
20 ment ; |

- les composés de formule (D) :

25

(D)

dans laquelle K et R, sont définis comme précédemment et 2

- représente un radical CO,R, R étant défini comme précédemment,
- lés composés de formu1e (XV) telle que définile précédem-

~ ment ;

- 1eS-c6mposés de formule (E) :



10

20

30

CA 02069248 2003-07-24

kN (=)

K

dans laquelle K et Hal sont définis comme précédemment et W
représente un radical -CH,OH ou -CHO.

Ces produits intermédiaires sont en partie

englobés dans les formules génériques (F) et (G) gui

suivent et gque l'on retrouve dans les revendlications

annexées:

dans laquelle K est défini comme ci dessus, et
R

a
solt L'représente un groupement (lmﬂ<:§§ZR r

b
R, et Rp identiques ou differents, représentent un atome

d'hydrogéne, un radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes

de carbone, un radical alkoxy renfermant de 1 a 4 atomes de

\carbone ou un radical hydroxy, M represente un radical
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- 1l7a -

aralkyle de 7 a 15 atomes de carbone ou un reste
trialkylsilyle, triphénylsilyle ou diphényltert-butyle
silyle,

solt L représente un atome de chlore ou de brome et M

représente un radical CH»OH,

et les traits ondulés symbolisent 1'une quelcongque des

formes isomeres; et

N

C -

CH2 et le groupement C-J représente un groupement
C-S0oR», ou bien le groupement C-P représente un groupement
-C A SO2R2 et le groupement C-J représente un groupement
C AmnCOPR ou C-Halj, Rp représentant un radical méthyle,

phényle, tolyle ou xylyle, R représentant un radical alkyle

renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, un radical aralkyle

renfermant de 7 a 15 atomes de carbone ou un reste
trialkylesilvle, triphénylsilyle ou diphényltert-butyle

silyle, Halq  représente un  atome d'halogéne; Halo

représente un atome de chlore, de brome ou d'iode, Lles

traits ondulés symbolisant 1'une quelcongue des formes

1someres.
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Le composé de formule (A) est un intermédiaire tres utile
dans la synthese de divers composés therapeutiquement actifs,
comme décrit, par exemple, dans le brevet francais 1 241 109.

Le composé de formule (II) est décrit, par exemple, dans
le brevet US 3 023 229.

Les exemples suivants illustrent 1l'invention sans toute-
fols la limiter.

EXEMPLE 1 : 20-chloro 3,3-[(1,2-ethanediyl) bis(thio)] pregna-
4,9(11),17(20)~-triéen-21-oate de méthyle
STADE A : Androsta-4,9-diene 3,17-dione

On mélange sous gaz lnerte, 500 g de 9alpha-hydroxy
androst-4-ene 3,17-dione et 1 1 d'anhydride acétique puis
ajoute a température ambilante 50 g d'acide paratoluene sulfo-
nigque. On agite pendant 3 h puis ajoute lentement, a tempéra-
ture ambiante, 500 cm® d'acide formique. On agilte pendant
16 heures, verse lentement le meélange reactionnel dans 3,5 1
d'eau et agite pendant 2 h a temperature ambiante. On essore,
lave a l'eau, seche et obtient 463,9 g de prodult attendu.
alpha3®= + 212° (c = 1 % DMF).

STADE B : 3,3-[(1,2-éthanediyl) bis(thio)'! androsta-4,9-dilien-

|

17=0ne.

On mélange sous gaz linerte, 3 g de prodult obtenu au
stade A, 30 cm> de methanol et 1 cm3 d'éthane dithiol. On
ajoute lentement a 20/25°C, C,1 cm3 d'acide chlorhydrique
22°Bé. On refroidit a 0/+ 5°C, agite 1 h, essore les cristaux,

les lave au méthanol, puls a l'eau et les seche. On obtient

—va—e = s Y - T & e B ¢ 1= B e ¢ e so S W AN e m—e e AEREY 4 B e e I T L R L LT Lt I S PRy | | B BlAL ¢ e e e s e LY T aleeeN maaEr s s s mee e sy s PEALA AL A e A— g A T Y T e — e e v Y -rey . - /

____
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cccc
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3,65 g de produit attendu. F = 179°C.
Spectre IR (CHCl,)
Absorption a 1733 et 1405 cm™ ! (17 céto)
Absorption a 1645 cm™ 1 (C=C deltad). |
STADE C : 20-chloro 3,3-[(1,2-éthanediyl) bis(thio)] pregna-
4,9(11),17(20)~-trien-21-oate de méthyle

On introduit sous agitation et gaz inerte, 21,8 g de
poudre de zinc dans 150 cm°® de tetrahydrofuranne, puis ajoute
lentement a -15/-20°C, 13,7 cm® de tétrachlorure de titane. On
maintient l'agitation a -15°C pendant 15 mn, puis ajoute
lentement a -20°C, une solution de 30 g de 3,3-[(1,2-éthane-
diyl) bis(thio)] androsta-4,9-dién-17-one et 15 cm® de tri-
chloroacétate de methyle dans 150 cn? de tetrahydrofuranne. On
maintient 1l'agitation pendant 10 mn a -20°C, puis laisse
revenir & 20°C et, apres 1 h 30 mn, ajoute a +10/+15°C,
150 cm3 de mélange eau-pyridine (4-1). On agite pendant 1 h,
puis acidifie par le mélange acide chlorhydrique concentré
(50 cma)-eau glacee (150 cma) a +10/+15°C. On extrait au
chlorure de méthyléne et aprés lavage a l'eau, séchage et
evaporation de solvant, obtient 40 g de produit attendu brut.
On dissout ce produit dans du chlorure de méthyléne et le
traite par un mélange silice-alumine. On filtre, évapore en
partie le solvant, ajoute de 1l'éther isopropylique, évapore a
nouveau partiellement le solvant, glace et essore les cris-
taux. On obtient en 2 jets 35 g de produit attendu cristal-
lisé, sous forme d'un mélange de 2 isomeéres.
Spectre IR (CHCl,)
Absorption a 1649 cm™t c=C (4,5)
1719-1436 cm™~1 CO,CH,
1637-1605 cm™+ 2 bandes C=C.

Spectre RMN (CDCl, - 400 MHz ppm)
Isomere 1 : 18 CH, = 0,95 - 19 CH,

Hyy = 5,42,

Isomere 2 : 18 CH, = 1,00 - 19 CH,
Hyqy = 5,37.

Hy = 5,49 et -CH,S5- = 3,30.
EXEMPLE 2 : 21-acétoxy pregna-4,9(11),16~triéne-3,20-dione
STADE A : 3,3-[{(1,2-éthanediyl) bis(thio)] 20-phénoxy pregna-

|

1,19 - CO,CH, = 3,79 -

il

1,18 - CO,CH, = 3,81 -
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4,9(11),17(20)-trien-21~-oate de méthyle

On melange sous gaz inerte, 130 cm® de methyléthylcétone,
13 g de 20~-chloro 3,3({(1,2-éthanediyl) bis(thio)]} pregna-
4,9(11),17(20)~trien-21-oate de méthyle, 8,12 g de phénol et
11,95 g de carbonate de potassium. On porte au reflux sous
agitation pendant 26 heures, chasse la majeure partie du
solvant, reprend par une solution aqueuse de bicarbonate de
sodium, extrait a 1'acétate d'éthyle, séche et évapore le
solvant. On cristallise le produit dans le méthanol et obtient
6,85 g de produit attendu. F = 184°C. On chromatographie les
liqueurs méres sur silice en éluant avec un mélange chlorure
de méthylene-cyclohexane (7/3) et obtient & nouveau 3,21 g de
produit attendu, lequel est constitué d'un méiange de
2 isomeéres. | '

15 Spectre RMN (CDCl,; - 400 MHz ppm)

20

25

30

35

Isomere 1 : 19 CH, 1,13 (s) - 18 CHy = 0,87 (s) - CH,-S =
3,2 & 3,4 - CO5CHy = 3,62 (s) - Hyq4 = 5,32 (d).

1,20 - 18 CHy = 1,10 - CO,CHy = 3,66 -
Heq = 5,44 (d) - Hy = 5,29 (s) - H aromatiques = 6,88.

Isomere 2 : 19 CHq

STADE B : 3,3-[(1,2-éthanediyl) bis(thio)] 21-hydroxy 20-

phénoxy pregna—-4,9(11),17(20)-triéne

On meélange sous gaz inerte 45 cm® de toluéne et 8,3 g du
produit obtenu au stade A, refroidit a4 0/4+5°C et ajoute lente-
ment a +5/+7°C, 29_cm3 d'une solution 1,2 M d'hydrure de:
diisobutyl aluminium dans le toluéne. On maintient a +5°C sous
agitation pendant 1 h 30 mn puis ajoute lentement & +10/+15°C,

3 de méthanol puis 5 cm? de soude a 36°Bé et 20 cm>

1 cm
d'eau. Aprés 1 heure a +10°C, on filtre, lave a l'eau, puis au
chlorure de méthylene a 10 % de méthanol. On décante la phase
organique, la lave a l'eau, séche et évapore le solvant. On
reprend le produit brut par 30 cm® de méthanol, glace et
essore; On obtient 6,67 g de produit attendu. F = 228°C.
Spectre RMN (CDCl, - 300 MHz ppm)

18 CHy = 0,85 (s) - 19 CHy = 1,13 (s) - CH,-S = 3,1 & 3,4 -
CH,OM = 4,16 - Hy4 = 5,33 - Hy = 5,47 - H aromatiques = 6,92
(d), 6,98 (t) et 7,26 (t).

STADE _C : 2l1-hydroxy 20-phénoxy pregna-4,9(11),17(20)-trien-3-

one
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On mélange a température ambiante 1,349 g de produit
obtenu au stade précédent et 13,5 cm? de mélange méthanol-
chlorure de methylene-eau (5/1/1), agite une demi-heure, puis
ajoute 54 mg d'iode. On ajoute ensuite en 3 heures, 0,4 cm
d'eau oxygenée a 110 vol. puis poursuit l'agitation pendant
1 heure environ. On neutralise ensuite le mélange par addition
de thiosulfate de sodium 0,2 N, extrait au chlorure de méthy-
lene, lave la phase organique a l'eau, la séche et évapore le
solvant. On chromatographie le produit brut sur silice en
eluant au mélange cyclohexane-acétate d'éthyle (6-4) et
obtient 1,005 g de produit attendu. F = 149°C.

Spectre IR (CHCl,)
Absorption a 1662, 1613 et 866 cm™* (delta4d-3-one) ;
1596~-1491 cm~t ($-0) ; 3609 cm™ ! (OH libre) ;
1596 cm™ ¥ + epaulement a 1591 cem™ ($-0-C=C) .
STADE D : pregna-4,9(ll)diene-17alpha,21~-diol-3,20-dione
' On mélange sous gaz inerte 1,5 g de produit obtenu au

3 Qe toluene, refroidit a +5°C et

stade precédent et 15 cm
ajoute 13,8 mg dfacétylacétonate de vanadium. On ajoute a la
solution en 5 mn & +5°C, 0,5 cn d'hydroperoxyde de tert-
butyle a 70 %, agité pendant 15 mn a +5°C puls laisse remonter
a température ambiante et agite encore 1 h. On rajoute alors

3 d'hydropéroxyde de tert-butyle, agite 2 h 15 mn puis
3

0,1 cm

ajoute 2 cm® d'une solution 0,5 M de thiosulfate de sodium. On

3

agite 15 mn, ajoute 6 cm® d'acide chlorhydrique 2N et agite

pendant 3 h. On extrait au chlorure de méthylene a 10 %
d'éthanol, lave la phase organique a l'eau saturée de chlorure
de sodium, séche et évapore a sec. On reprend le résidu par un
mélange éthanol-chlorure de méthyléne au reflux, chasse le
chlorure de méthylene, glace, essore et obtient 1,14 g de
produit que l'on traite comme ci-dessus, cette fois par un
mélange chlorure de méthylene-méthanol. On obtient 1,015 g de
produit attendu (F > 264°C).

Spectre RMN (CDCl, + pyridine deutérée - 300 MHz ppm)

18 CHy = 0,62 (s) - 19 CHy = 1,33 (s) - CO-CH,-OH = 4,35 (d)
et 4,79 (d) - Hy4 = 5,55 (d) - H4 = 5,74 (s) - Autre proton =
5,71,

STADE E : 17alpha,21~-diacétoxy pregna-4,9(1l)diéne-3,20-dione
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On meélange sous gaz inerte 4 g de produit obtenu selon le
procédé décrit au stade précédent, 0,15 g de diméthylaminopy-
ridine, 16 cm® de toluéne et 5,9 g d'anhydride acétique. On

porte au reflux pendant 20 heures puis apres refroidissement,
3

21

ajoute 1 cm”? d'eau et évapore a sec. On reprend au chlorure de

méthylene et ajoute 1,2 cm® d'acide chlorhydrique 22°Bé. On
agite a température ambiante pendant 1 heure, lave a l1l'eau,
seche et évapore a sec. On obtient 4,9 g de produit attendu
brut que l'on solubilise dans 40 cm® de chlorure de méthylene
en présence d'alumine. Apres 10 mn d'agitation on filtre,
ajoute environ 1 volume de méthanol et concentre a chaud la
solution jusqu'a cristallisation. On refroidit, essore les
cristaux, les lave au méthanol et les séche. dn obtient 2,9 g
de produit attendu. '

Spectre IR (CHCl,)

Absence d'OH.

gbsorption a 1735 cm™ (-OAC), 1665 et 1614 cm™*
(deltad4~3-one)

STADE F : 21~acétoxy pregna-4,9(11),16triene-3,20~-dione

On mélange sous gaz inerte 180 cm? de diméthyl formamide
et 3 g dtacétate de potassium, porte a ébullition, distille
lentement 60 cm® de diméthylformamide, refroidit a 115°C et
introduit 30 g de produit obtenu au stade précédent. On
maintient ensuite a 115°C pendant 3 h., distille une partie du
solvant, refroidit a 40°C environ et, en maintenant 1l'agita-

3

tion, on ajoute 200 cm” d'eau. On agite 1 h. a température

ambiante, essore et séche les cristaux formés. On les reprend
3 de methanol, chauffe a 45°C puis refroidit a 0°C,
essore les cristaux et les seche. On obtient 16,2 g de produit

par 50 cm

attendu.
alpha3®= + 166° + 2°5 (c = 1 % DMF).
EXE E 3 : 21-acétoxy pregna-4,9(11),16-triene~3,20-dione
STADE A : 3,3-[(1,2-éthanediyl) bis(thio)] 17-{[(4-méthylphé~-
nyl) sulfonyl] méthyl] androsta-4,9(11)16-triéne

On mélange sous gaz inerte, a température ambiante,

3

12 cm” de diméthylformamide, 200 mg de pheénol, 300 mg de

carbonate de potassium, 2 g de tolylsufinate de sodium et 2 g

-~ de produit obtenu a l'exemple 1. On chauffe a 105°C pendant
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22 heures puils ajoute 0,7 g de carbonate de potassium et

1,5 cm® d'eau. On porte a 100°C pendant 1 h puis ajoute 10 cm>
de soude 2N et maintient a 100°C pendant 4 heures. On refroi-
dit a4 10°C, verse lentement dans 60 cm>® d'acide chlorhydrique

22

2N, agite 30 mn et essore le produit. On le reprend par du
chlorure de méthyléene, lave a l'eau, séche et évapore le
solvant. On chromatographie le résidu sur silice en éluant au
meélange cyclohexane-acétate d'éthyle (8-2) et obtient, apreés
cristallilsation dans le méthanol, 1,65 g de produit attendu.
F = 198°C.

Spectre IR (CHC13)

Absorptions a 1643 cm™! (delta4), 1598, 1494, 1317, 1303 et
1150 cm™* (Tosyle).

Spectre RMN (CDCl,y - 400 MHz ppm)

18 CHy = 0,63 (s) - 19 CHy = 1,16 (s) - Hyq = 5,37 - Hy = 5,49
- Hy¢ = 5,77 - H éthanediyl = 3,20 & 3,40 (m) - H aromatiques
= 7,33 (d), 7,75 (d) (J = 8 Hz) - CHy tosyle = 2,45 (s) - H,,
= 1,01, 1,44 et 1,77 a 2,42 (m), 3,76 (d) et 3,82 (d)
(J = 15 Hz). '
STADE B : 3,3-[(1,2-éthanediyl) bis-(thio)] 20-[ (4-méthylphé-
nyl) sulfonyl] pregna-4,9(11)16,20-tétraéne | '
On mélange a température ambiante, sous gaz inerte,
1,5 cms_de diméthylformamide, 0,3 g de produit obtenu au stade
A, 0,1 g de carbonate de potassium et 0,1 g de paraformal-<
déhyde, agite pehdant 20 heures, puis porte a 60°C environ
pendant 3 heures. On refroidit a + 10°C, ajoute 10 cm3 d'eau,
agite 30 mn et essore. On reprend les cristaux par du chlorure
‘de méthylene, seche et évapore le solvant. On chromatographie
le résidu sur silice en éluant au mélange cyclohexane-acétate
d'éthyle (7-3) et obtient 0,28 g de produit attendu.
 Spectre IR (CHCl,)
Absence 4A'CH.
Spectre RMN (CDCl, -~ 300 MHz ppm)
18 CHy = 0,67 (s) - 19 CHy = 1,15 (s) - Hyq = 5,34 (m) - H, =
5,48 - H éthanediyl = 3,20 a 3,40 - Hyg = 6,40 (m) -~ Hyoq =

35

5,94 et 6,48 - H aromatiques = 7,28 (d) et 7,68 (d) - CH,
tosyle = 2,42 (s).
STADE C : 20-21-époxy 3,3-{(1,2-ethanediyl) bis-(thio)] 20-
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[ (4-meéthylphényl) sulfonyl] pregna-4,9(11)16~triéne

On melange a température ambiante, sous gaz inerte, 2 g
de produit obtenu comme décrit au stade B, 12 cm® de dioxanne,
3 d'eau et ajoute simultanément en 1 h a4 pH ~ 11, 3,23 cm3
de soude 2N et 0,39 cm3 d'eau oxxygénee a 50 %¥. On agite &
température ambiante et, aprés 2 h., ajoute 0,3 cm3 de soude

2 cm

2N et 0,06 cm® d'eau oxygénée a 50 %, puis, apres 7 h.,

0,03 cm? d'eau oxygénée a 50 %. Aprées 16 h. a température
ambiante, on verse dans l'eau saturée de chlorure de sodium et
extrait au chlorure de méthyléne. On lave l'extrait a l'aide
d'une solution 0,5 M de thiosulfate de sodium puis a 1'eau,
seche et évapore le solvant. On chromatographie le résidu sur
silice en éluant au mélange chlorure de méthyiéne-hexane (8~-2)
et obtient 1,55 g de produit attendu.

15 Spectre RMN (CDCl, - 300 MHz ppm)

20

25

30

18 CHy = 0,31 (s) et 0,66 (s) - 19 CHy = 1,12 (s) et 1,13
(s) - CHy-® = 2,44 (s) et 2,47 (s) - CH,-O epoxyde = 2,85 (d),
2,99 (d) et 3,68 (d) - thiocétal = 3,2 a 3,4 - Hyy = 5,19 et
2,32 - Hq = 5,47 - Hye = 6,29 (m) et 6,39 (m) - $50, = 7,33
(m) et 7,73 (m).
STADE D : 2l-acetoxy 3,3-[(1,2-éthanediyl) bis(thio)] pregna-
4,9(11)16-trién-20-one. |

On mélange sous gaz 1inerte, 7,5 cm3 de polyéthyleéne
glycol, 1 g de produit obtenu au stade C et 0,8 g d'acétate de
sodium. On chauffe par un bain a 48°C pendant 2 h 45 mn,

refroidit a 0/+5°C, verse dans l'eau glacée, agite pendant

30 mn, essore, lave les cristaux a l'eau et les dissout dans
le chlorure de méthyléne. On seéche la solution et améne a sec.
On reprend au chlorure de méthylene, ajoute de 1'éther iso-
propylique et chasse le chlorure de méthyléne. On refroidit et

- essore les cristaux fornés.

35

On évapore le filtrat a sec et chromatographie le résidu
sur silice en éluant au chlorure de méthyléne. On obtient
0,62 g de produit attendu. F = 172°C.

Spectre IR (CHCl,)

Acétate 1748 cm™?

Cétone conjuguée -C=C 1589 cm”
Deltad a 1644 cm™?

1
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Spectre RMN (CDCl, - 300 MHz ppm)
18 Me = 0,85 (s) - 19 Me = 1,19 (s) - OAC = 2,19 (s) -
c-cnzo = 4,91, 5,05 (4, = 16)- Hll = 5,45 (m) - H4 = 5,50 -
O
Hyg = 6,76 (m).
STADE E : 21-acétoxy pregna-4,9(11)16-triene-3,20~dione

On mélange a température ambiante 1 g de produit obtenu
au stade D et 12 cm® d'un mélange méthanol-eau~-chlorure de
methylene (5-1-2). On ajoute 0,042 g d'iode, agite pendant
15 mn puis ajoute en 3 h. 0,32 cm® d'eau oxygénée a 50 %. On

maintient sous agitation pendant 16 heures puis ajoute 6 cm>
d'une solution 0,2 N de thiosulfate de sodium. On extrait au

chlorure de méthyléne, lave & l'eau, séche et évapore a sec.
On chromatographie le résidu sur silice en éluant au mélange
cyclohexane-acétate d'éthyle (1-1) et obtient 0,66 g de pro-
duit attendu que 1l'on cristallise dans 1l'éther isopropylique.
F = 128°C,

Spectre IR (CHCl,)
Absorptions & 1748 cm™! (acétate) et 1684, 1664, 1614 et

1590 cm™? (cétones conjugueées).
Spectre RMN (CDCl, - 300 MHz ppm)
18 CHy = 0,89 (s) - 19 CHy = 1,36 (s) - Hyqy = 5,55 (m) - H, =
5,76 (d) - H,y, = 4,91 et 5,06 (d, J = 16 Hz).
EXEMPLE 4 : 21-aceéetoxy pregna-4,9(l1l1l),16-triene-3,20-dione
STADE A : 3,3-[(1,2-éthanediyl) bis(thio)] 204[(4-méthylphé—
hyl) Sulfonyl] pregna-4,9(11)l1l6-trien-21-oate de methyle

On mélange sous gaz inerte a température ambiante 60 cm3
de diméthylformamide, 25 cm3

de toluéne, 10 g de tolylsul-
finate de'sodium, 1 g de phénol, 2 g de carbonate de sodium et
0,56 cm® de tris(2- (2-méthoxyéthoxy) éthyl] amine. On porte au
reflux du toluene et distille pour éliminer l'eau. On refroi-
dit a 90/100°C et-ajoute 10 g de prodult obtenu a l'exemple 1.
On maintient a 100°C environ pendant 10 h., ajoute 2 g de
tolylsulfihate de sodium et poursuit le chauffage pendant
6'heures.-0n refroidit é'5/10°c et verse lentement dans

500 cm3 d'eau et de glace renfermant 7 g de phosphate monoso-
dique. On extrait au chlorure de méthyléne, lave la phase
organigue a l'eau, seche et évapore a sec. On chromatographie
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le résidu sur silice en éluant au mélange cyclohexane-acétate

d'ethyle (90-10) et obtient 9,9 g de produit attendu.

Spectre IR (CHCl,)

Absorptions & 1743 cm™* (C=0), 1330, 1148 cm™! (so0,), 1598,

1493 cm~1 (aromatiques), 1645 cm™ L (C=C-deltad).

Spectre RMN (CDCl, - 400 MHz ppm)

18 CHq = 0,65 (s) - 19 CHy = 1,17 (s) - Hyga = 1,04 et 1,45 a

2,45 (m) - #-CH5 = 2,45 (s) - S-CH,~CH,-S = 3,24 & 3,40 (m) -

COOCH3 = 3,66 et 3,72 (2s) - Hyoy = 4,53 et 4,55 (2s) - Hyy =

5,38 (m) - H, = 5,50 (s) =~ Hyg = 6,00 et 6,15 (2s) - Hy et Hgd

= 7,33 (d, J = 8 Hz) - H, et Hg = 7,72 et 7,77 (24, J = 8 Hz).

STADE B : 17-[chloro [ (4-méthylphényl) sulfonyl] méthyl] 3,3-

[(1,2-éthanediyl) bis(thio)] androsta-4,9(11),16(17)~triéne
On mélange sous gaz inerte 14 cm® de dioxanne et 6,4 g de

produit obtenu au stade A. On ajoute lentement & 20/25°C, le

3 d'hypochlorite de sodium et 3,4 g de potasse

melange de 13 c¢m
en pastilles, agite pendant 1 h 30, puis refroidit a +10°C et
ajoute lentement une solution de 1,4 g de thiosulfate de

3 3

sodium a 5H,0 dans 1,4 cm” d'eau puis 1,4 cm” de lessive de

soude a 32°Bé. On laisse la température remonter a 20/25°C
puis porte pendant 3 h a 40°C. On refroidit a +10°C et ajoute

lentement 60 cm3

d'acide chlorhydrique 2N. On agite dans un
bain de glace pendant 1 h., filtre les cristaux formés, les
lave a l'eau et les reprend au chlorure de méthyléne. On séche
la solution et évapore le solvant. On chromatographie le
résidu sur silice en éluant au chlorure de méthyléne. On
obtient 3,73 g de produit attendu. F ~ 250°C.

Spectre RMN (CDCl, - 300 MHz ppm)

18 CHy = 0,75 et 0,81 - 19 CHy = 1,19 (s) - CHa-% = 2,47 -
S-CHz-CHZ-S = 3,2 a 3,4 - SOz-CH—.= 5,01 et 5,04 - Hll =

5,41 - Hy = 5,50 - Hye = 6,20 et 6,41 - -$-S0, = 7,36 (d) 7,83
(d, dédoublé). |

STADE C : 20,21-epoxy 3,3~((1,2~éthanediyl) bis(thio)] 20-[ (4~
méthylphényl) sulfonyl] pregna-4,9(11),16étriéne

3 de chlorure

On mélange a +10°C, sous gaz inerte, 2,7 cm
de méthyléne, 0,55 g de produit obtenu au stade B, 0,2 g de
paraformaldéhyde, 0,03 g de chlorure de benzyl triéthyl-

ammonium et 2 cm® de lessive de soude a 32°Bé. On agite en
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laissant remonter la température a 20/25°C. Aprés 2 h 30, on
rajoute 0,075 g de paraformaldéhyde et poursuit l'agitation
pendant 1 heure. On verse dans une solution agqueuse saturée de
chlorure de sodium, extrait au chlorure de méthyléne, seéche et
évapore a sec. On chromatographie le résidu sur silice en

eluant au chlorure de méthylene et obtient 0,462 g de produit
attendu.

Spectre RMN (CDCl, - ppm)
18 CHy = 0,31 - 0,66 ; 19 CHy = 1,12 - 1,13 ; Hy4 = 5,19 (d) -
5,32 ; S=CHy-CH,~S = 3,24 (m - 1H) - 3,36 ; Hg = 5,47 ; H,g
6,30 et 6,39 ; CH, époxyde = 2,86 (d) - 2,99 (d) - 3,68 ;
$-CH, = 2,44 (d) - 2,47 et 7,33 (d) - 7,73 (d).
STADE D : 2l-acétoxy pregna-4,9(11),16~triene~3,20~-dione

On opere comme indiqué aux stades D et E de l'exemple 3
et obtient le produit attendu.
EXEMPLE 5 : 21-acetoxy pregna-4,9(11) ,16-triene-3,20-dione
STADE A : 21-bromo 3,3-{(1,2-éthanediyl) bis(thio)] pregna-
4,9(11)16-trien-20-one

On mélange sous gaz inerte 1,55 g de produit obtenu au

stade C de l'exemple 4 et 8 cm3 de chlorure de méthyléne. On y
ajoute a ~1/+1°C, 0,95 g de bromure de lithium puis 0,18 cm3
de méthanol. On maintient sous agitation a -1/+1°C pendant

3 d'eau. On agite

7 heures, puls ajoute a 22°C maxium, 6 Cm
pendant 10 mn, décante la phase organique et la lave a l'eau
puis la décolore au charbon actif et la séche. On obtient
ainsi une solution chlorOméthylénique du produit attendu,
utilisé sous cette forme pour le stade suivant.

Un échantillon de produit obtenu par évaporation du
solvant a été isolé pour analyse. '
Spectre RMN (CDCl, - 300 MHz ppm) |
18 CHy = 0,85 (s) - 19 CHy = 1,20 (s) - thiocétal = 3,2 &
3,4 - CO-CHy-X = 4,17 - Hy, = 5,46 - H, = 5,50 - Hyg = 6,83

(m) .

STADE B : 2l-acétoxy 3,3-[(1,2-éthanediyl) bis(thio)] pregna-
4,9(11)16-trién~20fone |

~ On évapore a demi volume environ 9,5 cm® de solution dans
le chlorure'de méthyléne du produit 21-bromo obtenue comme
décrit au stade A, puis ajoute 4 cm® de diméthylformamide et
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poursuit la distillation du chlorure de méthyléne. On ajoute
ensuite, sous gaz inerte a la suspension obtenue, & 25°C
environ, 0,8 g d'acétate de potassium, 0,08 cm?® d'acide acéti-
que et 0,04 cm> d'eau, puis maintient sous agitation a 25°C
pendant 1 heure. On chauffe ensuite a 60°C environ pendant
1 heure puis introduit lentement 1,4 cm® d'eau. On refroidit a
20°C, essore les cristaux, les lave par un mélange eau-dimeé-
thylformamide et les séche. On obtient 1,54 g de produit
attendu identique a celui obtenu au stade D de l'exemple 3 et
pouvant étre purifié comme décrit dans cet exemple .
STADE C : 21-acétoxy pregna-4,9(11l)16-triéne~3,20-dione

On opere comme indiqué au stade E de l'exemple 3 et
obtient le produit attendu.

EXEMPLE 6 : 21-acetoxy pregna-4,9(11),16~triene-3,20~-dione

STADE A : 20-chloro 3,3-[{(1,2-éthanediyl) bis(thio)]
21-hydroxy pregna-4,9(11),17(20)-triene

3

On mélange sous gaz inerte 100 cm” de toluéne et 6 g de

produit obtenu a l'exemple 1, refroidit a -20°C et introduit
3 d'hydrure de diisobutylaluminium. On poursuit
l'agitation pendant 1 heure puis ajoute lentement 3 cm? de

meéthanol, puis 50 cm3

d'eau. On poursuit l'agitation pendant
30 mn, puis ajoute de l'acide chlorhydrique 2N, extrait a
l'acétate d'éthyle, lave la phase organique a l'eau, seche et
évapore a sec. On empate le résidu dans 20 cm3 d'éther isopro-
pylique, glace, filtre et séche le produit. On obtient 5,113 g

de produit attendu. F = 198°C.

Spectre RMN (CDCl, - 300 MHz ppm)

18 CHy = 0,88 et 0,90 - 19 CHy = 1,18 (s) - Hyq = 5,40 (m) et
5,49 (m) - -S-CH,-CH,-S = 3,2 4 3,4 - Hy = 5,5 ~ CH,0OH - 4,19
(m) - 4,27 (dd) et 4,40 (dd).

i

- STADE B : 20-chloro 3,3-[(1,24éthanediy1) bis(thib)] pregna-

4,9(11),17(20)-trién-21-al

On mélange a température ambiante, sous gaz inerte, 1 g

3

de produit obtenu au stade A, 6 cm® de diméthylsulfoxyde et

35 3,3 cm3 de triéthylamine. Aprés 15 mn, on ajoute lentement

'1,47.9 de complexe pyridine---so3 en maintenant la température a

_-+20/+22°c. On poursuit l'agltation a cette température pendant

3

16 h, verse dans un mélange de 15 cm” d'acide chlorhydrique 2N
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et 20 cm® d'eau glacée et agite pendant 30 mn. On essore
l'insoluble, le lave a l'eau et le reprend par du chlorure de
méthylene. On seche la solution organique et évapore le sol-
vant. On chromatographie le résidu sur silice en éluant au
melange cyclohexane-acétate d'éthyle (8-2) et aprés recristal-

3

lisation dans 5 cm® d'éther isopropylique on obtient 0,622 g

de produit attendu. F = 230°C.
Spectre RMN (CDCl, - 300 MHz ppm)
18 CHy = 0,99 (s) - 1,08 (s) ; 19 CHy = 1,20 (s) - H,, = 5,44
(m) ; ~S-CH,~CH,-S = 3,2 & 3,4 (m) ; Hy = 5,52 (s) ; H de
CHO = 9,73 (s) - 9,91 (s) : Hye et autres = 1,40 a 2,95 (m).
STADE C : 2l1l-acetoxy 3,3-{(1,2-éthanediyl) bis(thio)]) pregna-
4,9(11),16-trién-20-one.
On melange sous gaz inerte 10 cm® de diméthylsulfoxyde et
0,7 g d'acétate de sodium, porte a 60°C et introduit lentement
1,2 g de produit obtenu au stade B. On maintient sous agita-
tion pendant 3 h a 70°C, refroidit, ajoute 20 cm® d'eau satu-
rée de chlorure de sodium, agite 30 mn et essore. On lave a
l'eau et reprend au chlorure de méthyléne, séche et évapore le
solvant. On chromatographie le résidu sur silice en éluant au
melange cyclohexane-acétate d'éthyle (8-2) et obtient 0,89 g
de produit attendu, que l'on recristallise dans l'éther iso-
propylique. F = 183°C.
Spectre RMN (CDCl, - 300 MHz ppm)
18 CHy = 0,85 (s) ; 19 CHy = 1,19 (s) - H,, = 5,45 (d) :
-S~CH,-CH,-S = 3,2 & 3,4 ; Hg = 5,50 (s) ; CHy acétyl
(s) 7 CH,21 = 4,91 (d;J=16) - 5,06 (d;J=16).
STADE D : 21l-acétoxy pregna-4,9(11),16-triéne~3,20~-dione
On opére comme indiqué au stade E de l'exemple 3 en.

|

2,19

utilisant au départ le produit obtenu au stade C ci-dessus. On
obtient le produit attendu.
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Les realisations de l1l'invention, au sujet
desquelles un droit exclusif de propriété ou de privilége

est revendigué, sont deéefinies comme 1) suit:

L+ Composé de formule (1}):

dans laguelle Hal représente un atome de chlore ou de brome,
R représente un radical alkyle renfermant de 1 &8 6 atomes de
carbone, un radical aralkvyle renfermant de 7 a 15 atomes de
carbone ou un reste silylé, K représente un groupement

protecteur du radical oxo de formule:

n

O O S
Z 2
N 1\3//

dans laquelle n est egal a2 2 ou 3 et les tralts ondulés

symbolisent l'une guelcongue des formes lsomeres.

-

2. Compose de formule (1) telle que définie a

la revendication 1, dans lacuelle Hal rvepréesente un atome de

"

chlore, R représente un radical alkyle renfermant de 1 a 3
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atomes de carbone et K représente un groupement de formule

~ ///(CHz)n dans laquelle n est egal a 2 ou 3.

3. Le 20-chloro 3,3-|(1,2-éthanediyl) bis(thio)]

|

pregna-4,9(11),17(20)-trien-2l-ocate de methyle,

10 4., Procédé pour la préparation d'un composé de

formule (1):

(1)

20
dans laguelle Hal représente un atome de chlore ou de brome,
R représente un radical alkyle renfermani de 1 a 6 atomes de
carbone, un radical aralkvle renfermant de 7 a 15 atomes de
carbone ou un reste silyle, K represente un groupement
protecteur du radical oxo de formule:
,/;O\\\ ,ﬂ/”O\\ M//S““\\
30 _ (CH,) 5 4 (CHp)p 0w [ (CHy)
N N Sag

dans laguelle n est égal & 2 ou 3 et les traits ondules
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symbolisent 1l'une quelconque des formes isoméres ou leurs

mélanges; caractérisé en ce que l'on traite le composé de
formule (II):

(I1)

par l'anhydride acétique en présence d'un acide fort puis

par un agent d'hydrolyse acide, pour obtenir le composé de
formule (IIX):

(I1IX)

dont on bloque sélectivement la fonction 3-0oxo par action
d'un diol, d'un thiol ou Ad'un dithiol de formule
HO-—(CHZ)D-OH, HO-(CHz)n-—SH ou HS-(CHZ)H—SH dans laquelle n

est défini comme précédemment, pour obtenir un composé de
formule (1IV):
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(IV)

K Z

dans laquelle K est définl comme précédemment sur lequel

l'on fait réagir un composé de formule:

Hai3C~L02R

dans laquelle Hal et R sont définis comme précédemment en

présence du zinc et d'un acide de ILewils pour obtenir le

composé de formule (1) attendu.

5. Procédé selon la revendication 4, caractérisé

en ce que:

- 1l'acide fort en présence duguel on fait réagir

l'anhydride acétigue sur le composé de formule (II) est
l'acide paratoluene sulfonicgue,

- l'agent d'hydrolyse acide est 1'acide formique,

- l'agent de blocage de Lla fonciion 3-oxo est 1l'éthane
dithiol, utilisé en présence d'une gquantité catalytaigue
d'acide chlorhydrigue ou bromhydrigue coacentre, et

- l1l'acide de Lewils esat le tetrachlorure de titane.

6, Nosace d'un compose  deo topule () telle gque

définie a la revendication |

composée  de formule (A):

WA AL s e il st LGy TR RNy et M Lttt ol RN ik PR ] AR N B e A AR e e e s S .- . . WAz T R Ay R SRR L s s AL A8 At et

,  poutr La preparation d'un
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(A)

dans laguelle R1 représente un radical acyle renfermant de 1

a 8 atomes de carbone, caractérisé en ce que l'on traite un

composé de formule (I):

(1)

- dans laquelle Hal représente un atome de chlore ou de brome,
5-R_représente un radical alkyle renfermant de 1 & 6 atomes de
carbone,:un radical;aré;kyle renfermant dé 7 a 15 atomes de
'carbone'bu uh reste sﬁlylé, K'représente un groupement

.protecteur du radical oxo de formule:



0 O S
< \(Cﬂz)n -~ (CH,), ou < (CHy) g

dans laquelle n est égal & 2 ou 3 et les traits ondulés
symbolisent 1l'une quelconque des formes isoméres ou leurs

mélanges, en milieu basique, par un phénol de formule:

Ra

Rb
dans laquelle R_ et R, identigues ou différents,
représentent un atome d'hydrogéne, un radical alkyle

renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, un radical:alkoxy
renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, ou un radical
hydroxy, pour obtenir un composé de formule (V):

(V)
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dans laquelle K, R, Ra et Rb sont d4définis comme précédemment,

que l'on soumet & 1l'action d'un agent réducteur, pour
obtenir un composé de formule (VI):

(VI)

dans lagquelle K, Ra et'Rb sont définis comme pmécédemmenﬁ,
dont on déprotege la fonction 3-oxo, puis que l'on traite
par un agent d'époxydation, pour obtenir 1l'époxyde
cbrrespondant en position 17,20, que l'on hydrolyse en

milieu acide, pour obtenir le composé de formule (VII):
0O

OH

dont on acyle les fonctions hydroxy pour obtenir le composé
de formule (VIII):
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CR, (VIII)

dans laquelle Rl est défini comme précédemment, que l'on
soumet a l'action d'un agent d'élimination du radical

l7a—ORl, pour obtenir le composé de formule (A) attendu.

7. Usage selon la revendication 6, caractérisé en
ce que:

-Ra et Rb représentent un atome d'hydrogeéene, un
radical hydroxy ou un radical méthyle, et

- l'agent d'acyvlation est l'anhydride acétiqgue ou le
chlorure d'acétyle.

8. Usage d'un composé de formule (I):

dans laquelle Hal représente un atome de chlore ou de brome,
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B B A

R représente un radical alkyle renfermant de 1 & 6 atomes de
carbone, un radical aralkvle renfermant de 7 a 15 atomes de
carpone ou un reste s1lvie, K représente un groupement

protecteur du radical oxo de formule:

O .

N , | )

N (H2)n ~ . N
o/ ~ g g

10

.

dans laguelle n est égal & 2 ou 3 et les traits ondulés
symbolisent 1l'une qguelcongue des formes i1someres ou leurs

mélanges, pour la préparation d'un composé de formule (A):

»

OR

20 | . (A)

dans laqueljfafil:représenteaaﬂq,radical.amnﬁbe renfermant de 1

LN

a 8 atomes de carbone, caractérisée en <o que 1l'on tralte un

composé de formule (I), en milieu basigue par un sulfinate
alcalin de formule:

30

dans laquelle Q représente un métal alcalin et R2 représente

un radical méthyle, phénvie, tolyle cu xviyvle, en présence

S P



2069248

- 38 -

d'une base, pour obtenir aprées saponification et

decarboxylation, un composé de formule (IX):

(IX)

dans lagquelle K et R2 sont définis comme précédemment, gue
l'on soumet a l'action du formaldéhyde en présence d'une

base, pour obtenir un composé de formule (X):

(X)

dans laquelle K et R2 sont définis comme précédemment, que
l'on soumet a l'action d'un agent d'époxydation en milieu

alcalin, pour obtenir un composé de formule (XI):
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(X1)

dans laguelle K et R2 sont définis comme précédemment, dont
on ouvre la fonction époxyde en milieu basique et en
présence d'ions RlO“, dans lesquels R, est défini comme

précédemment, pour obtenir un composé de formule (XII):

OR

.] (XI1)

.

,dans_laQuelle‘K et Rl'sont définis‘comme précédemment, dont
- on déprotége la fonction 3-oxo, pbur obtenir le composé de
formule (A) attendu.

9. Usage selon la revendication 8, caractérisé en
ce que:

- le sulfinate alcalin est le toluénesulfinate de
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sodium, et

- 1'ouverture de 1'époxvde est eftectuée en présence

d'ions acétate.

10 . Usage d'un compose de formule (1I):

C
10 FC

COLR (1)

dans laquelle Hal représente un atome de chlore ou de brome,

R représente un radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de

carbone, un radical aralkyvle renfermant de 7 a 15 atomes de

20 carbone ou un reste silyle, K représente un Jgroupement

protecteur du radical oxo de ftormule:

(CH, (CH5) ou (CH, )

N ~—

’//Q«\\ f///O\\~ F///SM\\\
AN

dans laguelle n est éga. & 2 ou 3 et les traits ondulés
symbolisent 1'une qguelconque des formes 1someres ou leurs

30 mélanges, pour la préparation d'un composée de formule (A):

. a1 Iz SRR M R L e R R PR TE a  T

T v A TR Trit: - TP e T e Y N R L Bt | R ERAR RS o Ll THE LB TRE R S e N
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OR,

(A)

dans laquelle R1 représente un radical acyle renfermant de 1
a 8 atomes de carbone, caractérisée en ce que l'on traite un
composé de formule (I) par un sulfinate alcalin de formule

RZSOZQ dans laquelle Q représente un métal alcalin et R2
repreésente un radical méthyle, phényle, tolyle ou xylyle, en

présence d'une base, pour obtenir un composé de formule
(XIII):

(XIII)

dans laquelie R, R, et K sont définis comme précédemment,
que l'on traite par un agent d'halogénation en présence
.éPune base,-puis gue l'on saponifie et décarboxyle pour
obtenir un compdSé de formule (XIV):
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(X1IV)

dans laguelle K et R, sont définis comme précédemment et
Hall représente un atome d'halogéne, que l'on traite par le

formaldéhyde en présence d'une base, pour obtenir le composeé
de formule {(XI1):

— 80

-——_R

(XI)

dans laquelle K et Rz' sont définis comme précédemment, dont
on ouvre la fonction époxyde en milieu basique et en
présence d'ions Rio-, dans lésquels R1 est défini comme
précédemment, pour obtenir le composé de formule (XII)
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-~ OR

dans laguelle K et R1 sont définis comme précédemment, dont

10 on déprotege la fonction 3-o0oxo, pour obtenir le composé de

formule (A) attendu.

11. Usage selon la revendication 10, caractérisé

en ce gue:

- le sulfinate alcalin utilisé est le toluénesulfinate

de sodium, et
' - l'agent d'halogénation utilisé est 1l1l'hypochlorite ou

1'hypobromite de sodium.

12. Usage d'un composé de formule (I)

20

dans laquelle Hal représente un atome de chlore ou de brome,

30

~,

R représente un radical alkyle renfermant de 1 & 6 atomes de

carbone, un radical aralkyle renfermant de 7 & 15 atomes de

carbone ou un reste silylé, K représente un groupement

protecteur du radical oxo de formule:
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dans laguelle n est égal a 2 ou 3 et les traits ondulés
symbolisent l'une qguelcongue des formes isoméres ou leurs

mélanges, pour la préparation d'un composé de formule (A):
10

OR

. (A)

20

dans laguelle Rl‘représente'un radlical acyle renfermant de 1

o)

a 8 atomes de carbone, caractérisée en ce que l'on traite un

composé de formule (I), en milieu basigue par un sulfinate
alcalin de formule:

Rz-SOzmQ

dans laguelle Q représente un métal alcalin et R2 représente

un radical méthyle, phényle, tolyle ou xylyle, en présence
d'une base, pour obtenilir apreées saponification et

décarboxylation, un composé de formule (IX):
30
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SO, =R

o

10 dans laquelle K et R2 sont définilis comme précédemment, gue
1'on soumet & l'action du formaldéhyde en présence d'une

base, pour obtenir un composé de formule (X):

CH

SO, =R

(X)

20

dans laquelle K et R2 sont définis comme précédemment, gque

1'on soumet a l'action d'un agent d'époxydation en milieu

-

alcalin, pour obtenir un composé de formule (XI):

30
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dans laquelle K et Ro sont définis comme précédemment, gque

l'on traite par un halogénure alcalin pour obtenir un

compose de formule (XV)

Ha ]

10

dans laqgquel = : |
q le Hc.l2 represente un atome de chlore, de brome

,//Q\\\ © S
. _— 2'n ~ /(CHZ)n ou (CH, )
- | n

il

dans laquelle n est égal & 2 ou 3 et les traits ondulés

20 . ' |
symbolisen 1'une
| V ' lisent . quelconque des formes isoméres ou leurs

mélanges u ' : j
g r que l'on soumet 3 l'action d'un agent

, . L
d'acyloxylation en milieu alcalin, pour obtenir le composé
de formule (XITI):

OR

.] ' ' (XIT)

30

e MESRA L AP - AR
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dans laguelle K et Rl sont définis comme précédemment, dont

on déprotége la fonction 3-oxo, pour obtenir le composé de

formule (A) attendu.

1 3. Usage selon la revendication 12, caractérisé

en ce gue: _
- 1'halogénure alcalin est le bromure de lithium, et

- l'agent d'acyloxylation est l'acétate de potassium.

14. Usage d'un composé de formule (I):

10

(1)

dans laguelle Hal représente un atome de chlore ou de brome,

20 g représente un radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de

A

carbone, un radical aralkyle renfermant de 7 a 15 atomes de

carbone ou un reste silylé, K représente un groupement

protecteur du radical oxo de formule:

0 S~
N |
~ (CH,) g ou ’/// (CH,

O
N

30
dans lagquelle n est égal a 2 ou 3 et les traits ondulés

symbolisent l'une quelcongue des formes 1someres ou leurs

mélanges; pour la préparation d'un composé de formule (A)
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10
O .
dans laguelle Rl représente un radical'acyle renfermant de 1
4 8 atomes de carbone, caractérisée en ce que l'on traite un
composé de formule (I) par un agent réducteur, pour obtenir
un composé de formule (XVI):
20
gal
Pt n, (XVI)
. CH,OH
K
30

dans lagquelle K et Hal sont définis comme précédemment, que

1l'on soumet a l'action d'un agent oxydant, pour obtenir un
composé de formule (XVII):




CA 02069248 2003-07-24

- 49 -

10 “ (XVII)

dans laquelle K et Hal sont définis comme précédemment, dque
1'on soumet a l'action d'un agent d'acyloxylation pour

obtenir un composé de formule (XII):

20

OR

.] \ (XIT)

dans laguelle K et R, sont définis comme précédemment, dont

1

30 on déprotége la fonction 3-o0oxo, pour obtenir le composé de

formule (A) attendu.




10

20
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15. Composé de formule (F):

dans laquelle K est défini comme a la revendication 1, et

a
: , 0
soit L représente un groupement "“<:E§Z; ,

b
Ry et Rp 1dentiques ou différents, représentent un atome

d'hydrogéne, un radical alkyle renfermant de 1 & 4 atomes

de carbone, un radical alkoxy renfermant de 1 a 4 atomes de

carbone ou un radical hydroxy, M représente un radical

CHoOH ou CO»R, R représentant un radical alkyle renfermant

de 1 &4 6 atomes de carbone, un radical aralkyle renfermant

de 7 a 15 atomes de carbone ou un reste trialkylsilyle,
triphénylsilyle ou diphényltert-butyle silyle,
solt L représente un atome de chlore ou de brome et M

représente un radical CH»OH,

et les traits ondulés symbolisent 1'une quelconque des

formes isoméres.

16. Produit de formule (G):




10

20
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(G)

dans laquelle K est défini comme a la revendication 1, le

groupement C-P représente un groupement CH,, C=CH, ou

O
LNy

5 et le groupement C—J‘représente un groupement
C-S0oRy, ou bien le groupement C-P représente un groupement
~CuenS02Ro et le groupement C-J représente un groupement
C ~wCOoR ou C-Haly, Rp représentant un radical meéthyle,

phényle, tolyle ou xylyle, R représentant un radical alkyle

renfermant de 1 & 6 atomes de carbone, un radical aralkyle

renfermant de 7 & 15 atomes de carbone ou un reste

trialkylesilyle, triphénylsilyle ou diphényltert-butyle

silyle, Haly représente un atome d'halogene, les traits

ondulés symbolisant 1l'une guelconque des formes isomeres.
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