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"IN METODO DE PROIUCIE NUEWS ESTHZRCIDES®

Son conocidos muchos estersides .ue difieren entre si
6on respeeto a la naturaleza y acla posicién de los substitnyegéga
iigaéos a los distintos Atamos de carbono del esgueleto oidopeﬁ;ano.
paihidro-fenantreno~ Huchos de estos compusstos son conocidos
debido g sus propiedades farmacoldgicas interesantes. Pueden
menciongrse los esteroides con aceibém hormonsl, por ejemplo los
esteroides de lsg serie estrona, sndrostgna ¥ preénenaw Las
hormonas de 1s serie mencionada en primer término tienen un
un esqueleto estercide com un anillo A y/o B aromatizado, un

grupo hidrpoxi en la posicidn 3, y un grupo oeto o hidroxi en la
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posieién 17. K1 srupo l?*ceto naede ger canvertidozqn una
17~hidroxi-17-etinilida; lss hormonas de esbts serie usualmente
actian sobre los funciones espzofficamente Temeninas de los
mam{ferose Las hormonas de le serie androstana no poseen
enillos romatizados en el esgueleto esteroide pero tienen,
sin embargo, un grupe ceto o hidroxi en 1la posicién 3, fre-
ouentemente una doble ligadurs entre los Stamos de carbono
4y 585y 6y, como rvegla, un grupo hidroxi o ceto en la
posicidén 17.Bstos compuestos incluyen ademés un grupo metilo
en las posiciones 10 y 13 (el as{ llenado grupo metilo-18 y
metilo~19)+ XLas hormoras de esta serie actdan fuertemente
sobre les funciones espec{ficcmente masculinas de los mam{feros.
Las hormonas 4e 2a serie pregnano pueden contener en la posi-
cifn 17 del esqueleto estercide, un grupo «CO-CH,0H, -
»CHOH-CHgOH, «C0-CHz, 0 -CHOH-CHz ¥ ademas, a veces un grupo
hidroxi, ademés frecuentemente, un grupo ceto o hidroxi en

la posieién 3 y/o 11 y, en algunos ce¢sos, una deble ligzdura
entre los at«mos de csrbono 3 y 5. 4 los Atamos de ocarbono
10 y 13 estd siempre ligado un grupo metilo. Nuehos de estos
compuestos tienen la propiedad de prolongar la vids de un
animal de prusba en el cual hsn sido estirpadas las gléndulas
sdrennles.

Una posicidn estrictamente individual es ocupads por
progesterona compuesto Que posee en el anillo A un sistema
3-0gto-delta-4 y contiene un grupo acetilo en la posicidn 17.
También este compuesto posee en 1los Atamos de earbono 10 y
13 un grupo metilo. Progesterons es una hormong que detliene
fuertemente el desarcollo de la gravideze

Bn los dltimos afios han sido sinterizados muchos

otros compnestos simileres a los estercides de diversasg proplede-
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des. Se pueden mencionsr, entre otros
16-(alfa-amiﬁo-alquilo)-4;pregnano-3-20-dionaa y derivados
acilo de las mismas, compuestos gue compensan el efecto de
progesterong {pstente estadounidense 2.794.815)

S l4-alfa-hidroxi-ll-desoxi-cortiscosterona y compuestos hidroxi

atiledos en la posicidn 21, los cuzles poscen entre otras, pro-

piedades snestéticus, estrogénicss, testoidales, roliculoldales
¥ luteocides (patente estadounidense 2.727.911);
9~-altg~fluor-4-pregnano-ll-be va,1l7=al fa~21-tri-hid raxi-3,20
butil agcetato diceto tercimrio; comparasdo con el aeetato de
hidrocortisona este ester tiene nn efecto sistemdtieco intenso

¥ Tuertenente local (patente estadounidense 2+736.681)%
deltg=1l,4-3,R20=diceto-1l=ceto-butil acetato terciagrio u

1l~hidrexi-17,81edihidroxi~pregnadiene-21-butil seetato terciario

18 y derivados 9-fluor del mismo 108 gue tienen un efecto de corti- 4

song psro difieren de 1z sotivided de cortisona por una reten-

cidn menor de sodio y de agua (patente estadounidense 2+736.734)3

3 . 16~glig-hidroxi-del ta-l,4-pregnadiene o los derivedos de 9(alia)-
healuros del wismo, de cstos compuestos se dice que pueden ser

20 usados para combatir Fendmenos intflamatorios de la artitris,
asma, bursitis y lo similar (pstente estadounidense 2+789.118);
delta-4,8-(9)~3,R0~diceto-11l, 17-dihidroxi-2l-ceto o Zl-~hidroxi
presnsdiene de 1los cugles se mencions gue voseen propledadas
similgres & las de la cvoriisona pero @on eifectos sesundsrios

asd menores y, més en particulur, una reétencidén inferior de sodalo
0 agua (patente estodounidense 28084415}«

En todos esitocs srupos se encuentra un grupd metilo

en las posiciones 10 y 13 del esgueleto esteroide, con lg excep~-
eibn de los compnestos afiliados g la estrona (¢ no poscen un

30 grupo 10-metilos
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También hen sidéo producidos eompuestos similares el

esteroide con eieotos farmaculb.icos interesantes gue, aimilar*
mente g la cstrona no poseen un grupo metilo en la posicién 10
(Los as{ 1lamsdos compuestos 19-nor~). De estos compuestos
podemos mencionars 9-&1fa—ha165enof11-bet&, lv?beté-dihidroxié
17éalfa~metilo-19—nor andrést&no-é,l;_se dice que estos compuestos
tienen propiedades angbllicas y sndrogénicas intensas (patente
gstadounidense 2.8064863)« Un efecto similar se atribuye a lss
19-nor-testosteronas, geiladzs en lo posicibn 17 {patente
estadounidense 2.798.87%)«

Ademis es corocido gue la 19-nor-sndrostenolone tiena
bng actividad gue e¢s pocas veces mas intenss yue las de la
progesterong y gne esteres de 1l9-mor-androstznolona con acidos
carbox{licos pliféticos inferiores tienen propiedades gndrogénicgs
reducidas en coméaraeién por ejemplo cdn'testosterona, pero han
retenido ung parte impor tenbte del eicoto enabblico de 1as hormonss
endrogénicas (patente estsdounidense 2.756.244).

51 bien bel cowo resulia evidente de lo gue snteceds,
gon conteidos muchos uomp&estos ginmilares & los esteroides que
poseen un grupo metilo en la powoidn 10 0 gue no poseen un
grupo metilo en esta posicidn del esgyueleto esteroide, no se ha
prestodo eiencidn e la influencia de la configuraeifn slfa o
beta del grupo 10-metilo sobre las propiedades Tfarmacoldgicas de
loa esteroides. Deberis notirse en esta relacibm que en todoes
loa compuesitos 10-metilo mencionzdog precedentemente, el grupo
metilo y el ftamo de hidrdieno en el 4tamo de curbono 9 estén
en la contiurzeifr. betaes ‘anubidén es conocido un ndmero bastsnte
grande de otros compuestos similares a estersides en 10s cuzles
el grupo 1lO-metilo tiene la coniignrscidn «Lfa pero no se hag
mevcionedo setividad serraxcoldgiea slgune de cuglquiers de estos

conpue S Los.

i




10

15

25

30

Se ha ensontrsdo shors que los esteroides que pbseén
pn gropo metilo en 1z emfiguracidn 10-alfe y un substituyente
(o un étemo de hidrdgexno) en el &tamo de carbone 9, bambién en
1s posicifdn alifa, son sobreszlisntes en ans propiedadearfarmar
colbsicas sorprendentes que dizieren de los esteroi@gs(lﬂ?
-beta, 9-bets, correspondicnteg. |

¥n psriticuler se ha encountrsdp que cste grupo de este-

roides 10~-=1a, B-alls, contienen comjuestos gue poseen actie

vidades orsles progestativas, anabllicss, anti-inflamatorias o

anti=hormonales (por ejemplo enti-esirosénicas o enti-gndro-
&énicas)e

Hasta zhors no se ha encontrudo un métod o zeéneral o
Gtil para converdir cuslquicr comgnestu de la serie 1l0-betag=
-metilo, 9-beta, en un esterolde lO-glra=-me tilo, 9=alise Un
principio de ls disponibilidad de una conriguracién 10931£&$
-me tilo, 9-glia, puede encontrarse en lg conversidn conocide
mediante calentamienio é ung tempereturag de 150 & 20020 de la
vitaming Dg o vitumina D3. Debido s esta conversién, los es-
teroles veieridos son convertidos en respectivemente, piro-
ergo~cglelierol ¥y piro-cole-caleiferol, gue 1leﬁ&n el grupo
metilo en 1s posicién 10 en lg sonrigunvecidn elia. Segin
investigsciones recientes se supone gue el dtemo de hidrdgeno
1igedo gl £tamo de cuzrbono 9 en estos oviro-esteroides esté
en la posicién & fa (Castells, Eroc. of the Chem. Soc. 1958,7).
Y08 compuestss de acuerdo a la presente invencidn puedan
preperarse ussnto los mencionados compuastos pire como

materigles de partilae
t 7
De acuerdo & lo ane antecede, la presente invencion

se refiere a compuestos fermacéuticos gue coutienen un

esteroide en 1a posicién 9 tiene la misme posicién con
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respecto al esgneleteo esteroide ecomd en pire-oaloiferei.

En las formulgs de los compuestos de acuerdo & 1s presente
invencién el grupo 1l9-metilo de la molécula esteroide esth
indicado siempre por una ifnes interrumpids, le gne significa que
este grupo ooupa la posicidn alfa con respecto sl plano de 1s
moléoula esteroide. E1 4tomo de hidrdgeno en la posioién 9
tanbtién esté indicado por una lf{nee interrumpide unide al &temo
de carbono en oonsiderscién, lo que signifiocs gue estos compuestos
estén derivados de los piro-esteroides de les ouales por el
momento se supone que eate afomo de hidrdgeno esté en la
poaieién alfa. Pars completar deberfis notarse gque todos los
demds mubstltuyentes en los compuestos de acuerdo & 1a presente
invencién, mientras no se indigue le¢ contrario puede estar en
la posicién alfe y bets.

Ls presente invenoién se refiere méwbn particular
& compuestos de 1ls férmuls gensrsl I y productos intermedios
de la preparacién de la miams

én la cusl

nl\oi un £tomo de hidrégeno o un grupo metilo,

Rg Puede representar uns doble ligsdura en uus o més de las
posiciones 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, (1I}, 15 ¥y 16,

R; es un 4tomo de hidrfgeno, un grupo metilo o etilo, un dtomo
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de halégeno, o un grupo hidroxi gyke puede estgr ateriﬁ.éadc 0
esteriticadoe.
€8s un grupo ceto o0 un grupo hidvwoXi que nuede cstar esterificss
do,
€S un Stomo de heldzeno o un Ztomo de hidrdgeno,
es un &tomo de hidrdgeno, un grupo me tilo, un Stomo de halde
geno o un gzrupo hidroxi que puede estiar aterificedo o esteri-
Ti cadog
es un &tomo de haldgceno o un dtomo de hidrbgemo,
es un dtomo de hidrégeno, un grupo ceto 0 un grupe higjrexi,
es un Ztomo de hiirfreno o un rudical de hidrocarbono sasturado
0 no ¢con uno o seis Stomos de esrbomo, o un rudical hidrossrbmo
tal, en el eugl 1 o mds de los dtouwos de hidrdégeno esta reem~
plagado por 1 o mds grupos hidroxi o grupos hidvoxi esterie 1
floados o eterificados y/o dtomos de ox{geno de doble 1igsdure 1

0 qus formgn juntémente con Ryg un grupo ceto,

R10 esun Atomo de hid 6gzeno o un grupo hidroxi o un grupo hidroxi

eterificagio o esteriiieado, bujo el entendimiento que Rg y By
no son ambos §tomos de hidrdueno y que iembién Ry y R10,
conjuntzmente, pueden representyr un dtomo de ox{zeno de
doble ligedurg, ¥

s un 4t0mo de hidrégeno, un grupo hidroxi o unm grupo hidroxi
eterificado o esteritficzdo, o0 un grupo me tilo.

De estos comiuestes @on importintes més en partionw

lar, aquéllos en los curles R1, R, Rg, Rg, R, y Ry son

¢
ate

mos de hidrlgemo, Ry es una ligadura slmple o una ligedura

doble en ung o més de lus posiciones 1, 3, 4, 5, 6, ¥ T, Ry

un

grupo ceteo 0 un grupo hidvsxi o un grupo hidrvoxi eterificado

0 esterificcdo, Rg g5 un 4tomo de hidrdgeno o un grupo ceto o

an

grupo hidroxi, ng €8s un grupo metile, etinilo, etilideno,

e - -
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etilo, acetilo, scetilo hidroxilizsdo, 0 un grupo asetilo
hidrozilizado en el cual el grupo hidroxi estd etcrifiecado o

esteriiicada, ¥y R es un grupo hidroxl esterificedo o0 eterie

10
ficado o no estcriiiczdo o no etcvificado, o un 4tomo de
hidrfgeno o en el cual R9 y Rlﬁ conjuntamente representsn un
Ztomo de ox{geno de doble ligaduras

508 Gompuestos de acnerdo a la presente invencidn
pueden producirse vecurrienio g los métodos ya conocidos pgrg
la produceidn de compuestos wnflogos con ls condicibn de que
los matevitles de partida song piro-ergogcalciferdl ¥ piro-~
~cole~cgloiferols De heche, hay otras posibilidsdes bara 1=
prodnceién de los compuestos de ccuerdd a la presente invencidne
Por ejemplo, la eatructura piro »puede ser introducida en »Hre-
sencia de obtras que las rerlcridas cadenas laterélea 8l ser cg~
lentado el derivadp corresponilente con una estruec turs de
vitamina De PYor ejemplo, es posible partir de compueétos en
los cuales la cadens loteral representa la de las Sapogenines,
ror cjemplo dioggenineae.

Un métoio de produscidn de los compuesios de acmerdo
a 1la presente invencidn esta ilustrado esgtemdticamente en las
formulgs adjuntase La substanclz de parvida es un compuesto
de la férmule general IIe

Bn estg s6rmula R es un grupo ceto o hidvoxi y R
prede ser una doble ligwdufa entxe los Atomos de cuarbono 4 ¥y 5
@I y QII son radicrles hidrocarbono alifiticos inferiores, con
1 @ 6 $tomos de carbono mientras gue ocualguiera de estes grupes
puede representar tembién un dtomo de hidrdgeno. Una sustancla

. II
de partida muy adectada €s aqaélla en la cual Q es un z=tomo

de hidrdzeno, @ es un grupo IJ-metil-butenol-2, R4 es un grupo

ceto y R unag doble ligadura entre los &tomos de carbono 4 y 5y
2
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mientras que el nfcleo tiene la misme esirucivra ghe el pirbvr
-ergo-caleiferole Hediante una descomposicidn oxidante estos
eompuestos de partida spn convertidos eﬁ compuestos de la

férmula general III. QIII es un &tomo de hidrégemo 0 un grupo
hidroxilo. Tos coirpnestos de acuerdo g ls £6rmula I1I”son lnego
aonvertidos en coupuestos de la férmula IV.A este grupo de suge
taxicigs perteneeen, entre otrss las enaminas\y los enolwgsilatoge
De scuerdo a ello QY indicg un dtomo de hidrdgeno y‘alves nn
rgdicel de una emina secundarig 0 un radiesl o-gseiloe. Sin embargo,
este grupo de vompuestos puede comprenier ademés sustzmoias en

las susles &IV es ur £tomo de hidrd cuo y QY un redieal hidroogr-
bono glifatice inferiar o un redical rFenilo o en €l cusl QIV ¥y

Qv son ambog un radicel hidrocarbono alifatico inferior o =mhos

un radicel ienile.

Por oxidacién de los compnestes de la formula IV se
obtiene los compuestos de gouerdo a la presente invenciﬁn de la
férmula V. Bstos com uestos 8i poseen un sistems 3-ceto-delbta=4,
son llamgdos piro-progesterona en la presente wemorigs EL término
piro indies la #filacidn en lg estructura gl nicleo del esgusleto
esteroide de piro-ergo-calciferole. |

Ios compuesios de Las férmulzs III, IV y V son sustan-
cias de partide adecuadas wmra la prodiuccidn de otros productom
intermedlios importsntes en ls obtencidn de campuestoa de acuerdo
& la preserte invencidéne Partiendo de estbs grupds de compuestos,
pueden producirse los compuestos de la férmuls VI Bn estos
aompuestos, QVI es un Stomo de hidrégeno o un grupo metilo y QVII
un grupo a2idehido {o un compuesto de adicidn del mismo) o un
grupo 0-gcilo o COOR~ en gue R es un rsgdicgl hidrosarbono elifagtico
inferior con 1 a 6 Atomos de carbonos For la oxidaeién de lo=
compuestos de lg férmule VI son producidos los wompuestos de la

férmula VII de los ougles si fuera deseable, son obtenidos los

b bt i e < s
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eompuestos de acuerdo s la presente invencidn (féréﬁl iI),
sl fuers deceable por reduccidn del grupo 17=cete o por ls

adioldn de un compuesto metdlico orgénica, si fuera deseabls
con una reduccidn subsiguiente, estundo disponibles en estds
compuestos de la férmula VIII en la posicidén 17 del esqueleto

esteroide, grupos B y R de los cuales R es un grupo hidroxi
0 on #rupo hidroxi zster%gicadu YR es ui dtomo de hidrégang,

0 R 88 un radicagl hidrocarbone ali%%tico inferior sgssturado o no,
oongl & 3 atomos de csrbono y R &s un grupo hidroxi o an grepo
hldroxi esterificado. 10

Pare los detalles de la produccién desorita preceden—

temente para los coupnestos de ls férmula VIII partiendo de lom

‘compuestos VII, VI, V, IV, III, y II, se hace referencis a la

desoripeidn Qae signe mds adelantee

Otro método Adiferente pars prodneir los compuestos de
acuerdo & ls presente invencidn podrfs comprender, entre otros,
lg descomposicidn oxidunte de la cadena laterasl saturada de los
10-alfa-me t1lo-esteroides, por ejemplo la del pira-cole-csleiferol
0 del pir-ergo-caloiferol completumente scturado, por ejenplo'ooh
4cido orémico en que pueden prodncirse los compuestos 17-ceto y
17-gcilo correspondientes con los dcidos etio, nor y bis~nor4eolene
Yy colene corrsspondientes, compuestos gue rorman parte de 108
gompuestos de acnerdo a la presente inveneidn 0 pneden ser conver-
tidos en estom Qltimoss

Lgs primerg prie del oregente invento se refiere g un
m$todo de produceidn de nuevos esteroides y se cvevacteriza por el
heoho de yue un gompue sto de la <drmula II es sometide a una

desecomposici én oxid§?te g%ra obtenar compuestos de 12 férmula IIX.

En estas férmules 4 ¥y @ son radicales hidrvosarbono eliféticos
' I II
inferiores o uno de 1los grupos & O % s un Stomo de hidrésence
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Bste método es8 particularmente impor tonte para la conversidénm
I

de los compuestos de la férmula II en los cuales «, @3 un grupod
S-metilo~butano-y l1l-g= y QII es un 4tomo de hidrdégeno, YR y R
tlenen el signiiicado precedenie, con la condicidn de que :i #
R es un grupo hidroxl eterificudo o esterificedo y R es uns
doble ligadura, prererentemente, es protegida con resgecto a la
oxidaoién, por eje,zlo wediante conversién en un dibromuro. Ambos
dtomos de bromuro pueden separarse fdcilmente despuéds de la
descomposici&ﬁ oxidanie, al reducirse ¢l compuesto con zinc en
polvo en dcido acético slaciale B5in embargo esta protsccidn no
86 necesita para firoductos de purtida en los cusles estd dispo-
nible un sistena 3=peto-delta~4- en el enillo Ae

Como & ternstiva, la doble ligadura puede protegerse
medisnte la eonversidn en una epoxida, por ejemplo, por reaccién
con perdxido de hidrégeno en un medio alcalino, la epoxida puede
ser descompuesta con KI en un medio ligerémente acfdico por
ejemplo, acido acético, rcstablecidndose la doble ligudurae

Para la descomposicién oxidante de un compuesto de la
férmula IX, puede elezirse entre un nimcro bastente grande agentes
oxidanteé, puede usarse por ejemplo triéxido de crome, bicromato
de potesio, de sodio o smonio, permanganato de potasio y particular-
mente ozono. Ia rezcoelfén puede llevirse a cabo en un medio
homogéneo, heterogénev o acuoso. El compuesto que debe ser
oxidado puede esar disponible twnto en el estude disuelto como
gsuspendido.

Como solventes pueden usarse por ejemplo hidrovarbonos
1f uidas sliféticos o srométicos resistentes o la oxidgeidn, o
mezolas de los mismos, POr ejemplo los hidrocarbonos alifdticos
superiores tales como éter de petrdlee, ligroina, nafta, o hidrow

+

-11 -
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sarbonos crométicos, por ejemplo benceno, tolueno, mesitilenoi
Han resultudo moy adecugdos ademéds un nfmero de hidrocarbones:
glifaticos inferiores halosensios, por gjempld;diétielene
oloruro, etilene cicloruro, cloroiormo, tetrsclorure de
carbono, monoclorobencenos Si el compuesto que debe ser oxidado
es $ometids a la resceidn en un estado suspendido se utiliza
preferntemente un solvente polsr, por ejemplo asua, como medioe

La Oxidzcidn con tridxido de cromo puede llevarse a
cabo en medio alcslino, neutre o acido’y IXa alaalinidsd del
medio de recceidn puede lograrse por ejemplo asregando & ls
mescla de los componentes de ve:coidn nnm base organica de
nitrdzeno tercisrio,per ejemplo, piridina, eelidina, siperidins,
quinoline, etce 3Si la-.resceidn se lleve a cabo en un medio
dcido, la misma preferentemente transcurre en dcido asético o
en un fcido carboaflico =lifdtico inierior, 1fguido diferente
con 1 o 10 4tomos de corbomo, por ejemplo acido propidnico,
fcido dutfrico, Soido veldvico, Loido hexénico, Acido hepténica,
écido'nonanieo, dcido isobntirico, etce. Como.alternativé, la
reacoidn puede lleverse a cabo en iresencia de un dcido
inorganico fuerte, pretferventemente 5cido sulidricos

Si la deccompomicidn gxidante debe trenscurrir con
bicromato de potasio, de sodio o de amonio, es desecable que el
medio de rezcoldn sea dcido, 1o que puede csegurarse cgregando
un acido inorgdnice ruerte, nieferentemente sulfdriecos

La oxidseifn con permangenato de potaste tambidn
puede llevarse a cnbo en un medio z2loalino, neutro o &cido}

en este cae0 las condiciones de reaceidn pneden ser las mismas
gue las deseritas con referencia a la oxidacién con tridxido

de cromoe.
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Con lg oxidacidn con tridxido de c¢romo, bicromato de
potasio o de sodlo o permengensto de potasio se »roducen generﬁlé
mente los correspondientes’éuidos de los compunestos de agunerdo
a la fdrmnla III en los que QIII es un grupo hidroxie

Sin embé&g&, 1z descomposiocién oxidsnte de un oeompuesto
de 1g formnla IX prererentemente se lleva & cabo con paono.

Bato ge logre comvenlentemente disolviendo el compuesto gue

debe ser oxidado en uno de los disolventes menciornados preceden-
temente e introduciendo ozono en el liguido. BEs gconsejable

man tener la tenperzture g un valor bzjo durante ls reacci6n, yor
ejemplo entre ~1002C ¥y 9309c; preferentemente entre -802C y 4102C.
Ia cawentracidn del coupuesto gue debe ser oxidado no estd

iimitada a limites estrechos y la misme pucde encontrarse péx

ejenple entre 0,5% en pcse y la concentracibn de saturacidne

La selectividad de ls resceidn puede ser sumentada sdemfs, en
presencia del sistems 3~ceto-delta-4- en el esteroide de partida,
acregsndo ung base de nitrégeno orgénico a 1la mezgcla de resccidng
particularmente la piridins ofrece resultados buenos en este

0880 . | \

Como restltado de la ozonizacidn te produse ung ozdénida
que, despugs de ls separaci6n, provee un #cido o un gl dchido de
1la térmula IIIe Bste Separacidn puede logrurse con sgentes
reduc to res & oxidantess Como un agente reduotor »uede usarse,
por ejemplo, zinc en polvo en 4cido scé*ico glacial, o hierro
en polvo en &cido sulfdrico. Otros gldehidos alifdéticos por

ejemplo rormaldehido, persiormsldehido, acetaldehido, buianal,
propional, o aldeh{dos arométicos, por ejemplo benzaldehide ¥

gdemds aldchidos szcuzroidales, por cjemplo glucoss, pentosge
Preferentemente, lg descomposicidn de la ozonida se lleva &

cabo ecn medios reductores débiles, s1 R y R representen un
4 2
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sistema 3-ceto-deltia 0o un sitcieiia 3-ceto-delta + Bn
estos ¢&808 pueden ussrsge los aldchidos .encionsdcse

51 la decscomposicidn se logra por reduceidn se
obtienen como récla aldehidos. Con esta rcseeidn es ventajoso
usar una wtnésiera inerie, proserentemente una ztufsiera de
nitrdgero con el fin Gecvimnedir la oxiducidn del aldehido fomado.
Como agente oxidmie para lg descomposicidn de le ozdnida pueden
usarse perdxido d= hidrdzeno o una solucidn alesling de permenga-—
ngto de¢ potasio.

Esta parte del presente invento es particulsrmente
inpor tunte pare la o Buccifn de los ¢ldehidos de ssuerdo s las
férmules X y &IV, coupuesios éstos gque pertenccen & 15 serie de
lumisderol-caleiierol J piro-ergo=gcleirerol, respectivamern be.
Yos coumprestos s0n pyroductos iutermedisries valiosos para la
produceidn de 1los comjtestos d¢ vcuerds a la presente invencidne

. "Hn& sustancis G partida navsicnlormente adecuids
es delta ‘azlpirostaéiene~5-on, fériavle XV. BEste coupucsto es.

obtenido por ls oxidacidn de Oppernsuer de piro-caleiferol,-

seguida por la isomerizzeidn del rolucto de oxidzeibn (Férmnla

4.8.23
XIII) en un medio dcido en propanol=d, parg obtener delta -

pirostztriene-3-on (érmuls XIV) y reduceidn subsigniente de la
la 1ligudurs doble delt&ﬁ por cjemplo con Ii en NH »
Hsta parte del iwrcsente invento estéailuatrada an
los ejemplos Ia, Ib y Io.
Produc tos intermedisrios muy impor tantes nerz le
produccién de los compbestos de lag “érmula I son los complesios
de 1z :'drmuls genersl IVe Bn ecis £irnula Qv es un atomo de

Iv
hidvdgeno y § es una amina secundarie gue estd ligede sl

édtomo de nitrdseno del mismo &tomo de carbono gl cual esta

v
ligado también § o un grupo O-zecilo o un grupo fenilo o &lquilos

- 14 -
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Ademas, ﬁv puede ser un grupo feunilo o alguilo. , x\17

En genergl 1os compuestos de scuerdo & la férmula
IV pueden ser producidos puriiendo de 1los oompuesfes de la
férmula III en que QIII tiene el signiiiczdo ya mencionsdo,
es decir es un £tomo de hidrdgeno o un grupo hidroxi. §§§a la
produccidn de comjuestos de zcuerio a lg ifmule IV, Q
tembién puede ser um grupo O-alquilo o un Stomo de hslégense.
Bstos compuestos se obtienen por esteriiicacién de un geido
de le Férmula IIX o por halogenscibn Gel mismo, con un sgente
hglogensnte, q&e e¢s capaz de reemplgzar un grupo hidroxi en un
fcido por un 4tomo de haldgenos

T.a produccin de los compnestos segin le £6rmunla IV
partiendo de los compuestos de lg iérmula III puede llevazise &
eabo de distintas menevas segin los sigcnificadog de QIII, QIV y
Qv‘ Varios de estos métodos, gue ya son conocides y estén
descritos en la literviturs, seran Lndicudos brevemente més
adelan te.

Los métodos estdn divididos en dos grupos, en el

‘primero de los cusles, que serd designado por %ﬁ letra A en
v

IIX
la precente, @ es un dtomo de hidx»dgeno ¥y &  tambidn es

un itomo de hidrdsemo. Bn el segunio método que serd designade
III v
por B, 1 es un grupo O=alquilo o un grupo hidroxi y « es

un grupo ienilo o alguilo.
IiI v
Aem g ¥y @ son &tomos de hidrduenoew~

4 este grupo pevtenecen tres nétodos pars loa
v - -
Gesos en que § es un amine secundaria, un ¢rupo Q-geilo,

bn grupo fenilo o un grupo ulguilo, respectivamentes
Iv

al Q €8 una aping scoupdaria.—

La rescaidn se lleva o cabo hacienio resceionar tn

aldehido de le ¥érmula III cam vne 8mina secundérig, siendo

- 15 =
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tales las condicionss que se separa agus. Como aminas secun-
darias pueden usarse por ejemplo, aminaa dialifaticas inferio-
res con 1 a 6 dtomos de carbono o derivados de las mismas, por
ejemplo, emina dietf{lica, di-isopropilamina, dibutilemina, di-
bencilamina una emine diaslifdtica hidroxileda, por ejemplo die-
tanclemina, dimetanolamina, dipropanoclamina, dibutanolamina,
dipentanolamina. Aminas muy adecuadas son aminas c¢f{clicas por
ejemplo piperidina. '

Es esencial que durante la reaccidn del aldehido con la
aming secundaria se sépare el agua. A fin de lograr este afec~
to, puede agregarse un catalizador a la mezcla de reaceidn de
modo que es gcelerada la separacidn del agus. Un compuesto ade-
cuado para este fin es, por ejeamplo, el dcido paratolueno-sul-
fénico. |

Sometiendo la mezcla durante la reaccidn a una destila- =
cidn aceotrdpica, se impide que el agua ya formada impida Ia éé
conversidn al producto final deseado. Con este fin puede agre~ 1
garse un solvente adecuado a la mezcla de reaccidn, por ejemplo
benceno o tolueno, la capa de agua puede ser séparada del des~
tilada y la capa solvente puede ser introducida o no nuevamen-
te en la mezcla de reaccidén. Un métqdo myy adecuado consiste
en sacar el destilado con substancias extractoras de agua,
mientras que el solvente secado es reintroducido en la mezcls
de reaccidn. Como agentes secantes pueden usarse paf ejemplo
dxidos inorgdnicos, por ejemplo 8xido de calcio, 6xido de ba-
ric o alimina.

La reaccidn entre el aldehido y la amina secundaria pue-
de oocurrir en prasencia de un solvente. Con este fih pueden
usarse por ejemplo solventes aliféticos o aromdticos, tales

como éter de petroleo, ligroina, hexano, ciclcohexano, benceno,
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tolueno, xileno; ademésfeterea,alifiticos tales como efér*ﬂ &
t{1ico, eter di-isopfopilico;'eter-dibutiiico, eter di-isobu-
t{lico, tetrahidrofuranoc, etc. Ademds une cantidad en exceso
de la bage secundaria puede servir como solvente.

La temperatura de reaccidn preferentemente es elegida
entre por ejemplo 25 y 10Q% C. Resultados muy satisfactorios
se obtienen a uns temperatura de reaccidn comprendide entre .
40 y 1022 C. Deberia notarse que cilertas aminas secundarias -
podrian intervenir en reacciones secundarias si en la posicidn
3 del esqueleto esteroide estd presente en la moldcula un gru-—
po ceto en presencis o no de una doble ligadura delta4s En un

cago tal es aconsejable hacetr reaccionar cantidades equimola-

res de la base secundaria y del aldehideo y no usar una cantli-

‘dad en exceso de base como solvente., También si se use una can-

tidad equimolar del agente en-aminante y la reaccidn se lleva
a cabo con un compuesto del sistema 3—ceto—delta4, puede for-

marge como producto secundario la di-enamina.

gg'g}v es un grupo Q-acilo.-

Para le produccidn de estos compuestos un aldehido de

la férmula III se hace reaccionar con un anhidrido de deido
en presencia de unz sal alcalina del dcido o del cloruro de
docido o de una base orgdénica de nitrdgeno terciario, por
ejemplo, piridina.

Como anhidrido puede usarse el de un dcido carboxflico
alifdtico inferior, con 1 a 6 dtomos de carbono, por ejemplo,
decido acdtico, dcido propidnico, deido butirico o deido valé-
rico. Como una sal alcalina del dcido puede usarse por ejemplo
la sal de sodlio o de potesio.

También esta reaccidn debe llevarse a csbo en presencia de

un ligante de agua o bajo condiciones tales que el agua for-
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En los casos precedentes, el anhidrido de dcido o el clo-

TS O e

ruro de fcido actdan como ligantes de agua. Por esta raéén es
aconsejadble llevar a cabo la reaccidn del aldehido con una can-
tidad en exceso del anhidrido de dcido o del cloruroc de dcido.
Ademds pueden estar presentes solventes inertes, tales como por
ejemplo hidrocarbonos alifdticos o aromdticos pero esto no es
une exigencia, La temperatura de la reaccidn estéd comprendida
preferentemente entre 100 y 1502 C, preferentemente entre 40
y 1102 ¢, Deberia notarsé que, si en la posicidn 3 del esque-
leto esteroide estd presente un grupo ceto, no ocurrirén aque-
llas conmplicaciones que pueden ocurrif en la reaccidn descrip-
ta en el pdrrafo a).

Q)VQIV es un grupo fenilo o alguilo.-

Esta reaccidn se lleva a cabo haciende reaccionar
un aldehido de la férmuia III con un compuesto de Grignard fe-
nilo o algquilo, por ejemple, bromuro de fenil-magnesio o el
comﬁuesto.Grignard de un bromuro alifdtico inferior conl a 6
dtomos de eapbono, por ejemplo, de metil-bromuro, etil-bromuroc,
propil-bromuro—isopropil-bromuro, butil=-bromuro, isobutil-bro-
muro y etc. La reaccidén deberia llevarse a cabo bajo las con-
diciones normales para la reaccidn de Grignard, es decir bajo
condiciones anhidras y preferentemente en presencia de un eter
alifdtico como solvente. Con esta reaccidn se obtiene, como
compuesto intermediario O ligBr que es conversido en el compues-—
to hidroxi correspondiente por descomposicidn en un medio neu-
tro o dévilmente dcido, preferentemente un medio acuoso al cual
puede agregarse dcido clorhfdrico 2N o decido sulfirico 2N. Es-
te compuesto hidroxi es convertido por deshidratacidn, por

ejemplo por calentamiento en vacio, y en preséncia o no de un
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agente deshidratante, en un compuesto de la fnrmula IV,

Iv v

Bew QIII es un.O-alquilo o haldgeno, ¢~ ¥ @ son:grupeéx

. fenilo o alquilo.-
EQ QIII“es Q-alguilo, -

Esta reaccidn se lleva a cabo haciendo reaccionar un

ester de la férmula III con un compuesto Grignard fenilo o
alquilo. El1 ester consiste en este caso de un ester alifdtico,
mientras que el grupo alquilo representa un radical hidrocar-
bono alifdtico inferior con 1 a 6 4tomos de carbono, por ejemplo
un grupo metilo, etilo, propilo, isopropllec, butilo, isobutilo,
o pentilo. Como compuesto de Grignerd puede usarse por ejemplo
bromuro de fenil-magnesio o bromuro de metil, etil, propil,
isopropil, o butil-magnesio. la reaccidn puede llevarse a ca-
bo en las condiclones conocidas para las reacciones de Grignard.
Durante la reaccidn de cupla, un compuesto intermediario es

un OMgBr que debe ser sometido a la deshidretacidn despuds de
la descomposicidn con agua o dcidos hidrosos.diluidos por
ejemplo decido sulfuirico dilufdo o dcido clorhfdrico diluido,
formédndose as{ un compuesto hidroxi. Esto puede llevarse a ca-
bo destilando el compuesto hidroxi hasta la sequedad, si fuera
deseable en pfesencia de un agente deshidratante, por ejemplo,
sometiendo el compuesto & una accidén de reflujo con anhidrido
de dcido acético y piridina o calentando la substancia con

iodo en enhidrido de dcido @aoético o con 4cido acético con o
s8in tionil-cloruro disuelto en tolueno.

b) I1I

Bsta reaccidn se lleva a cabo haciendo reaccionar un

es haldgzeno por ejemplo cloro.-

haluro dcido por ejemplo el cloruro dcido o el bromuro dcido
de la férmula III con difenil-cadmio o con un compuesto de

zinc de Grignard por ejemplo CSHBZnCI.
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La cetona producida en esta reaccidn es sometida 1uego

& una reaceidn de Grignard coy bromuro de fenil o alquil mag-

nesio, de modo que después de la descomposicién del producto

de reaccidn en un medio neutro o 4cido, es producido un compues-

to hidroxi que rinde, por deshidratacién bajo lgs'condiciones,

ya descriptas (calentamiento en vacio, calentamiento con dei-
do acético, calentamiento con iodo en anhidrido de dcido acé-
tico) un compuesto de la fdrmula IV. Deberia notarse que, de
acuerdo con la reaccidén mencionada an Ultimo térming pueden
obtenerse compuestos en los cuales QI"]’r y d?,no son ﬁeoesaria—
mente idénticos y en los que, por ejemplo, QIv es un grupo
fenilo y QY es un radical hidrocarbono alifdtico con 1l a 6
dtomos de carbono. A

Ademés debe mencionarse que, si en las reacciones des-
criptas bajo A o B, QIII, QIV o Qv es un grupo alguilo ¢ con-
tiene un grupo tal, o es un grupo tal, ellos repreéentan pre=
ferentemente un radical hidrocarbono alifético con 1 a 6 dto-
mos de carbono, més en particular, con 2 a 4 dtomos de carbo-
no, por ejemplo, un grupo etilo, isopropilo o propilo.

Las reacciones descriptas precedentemente son particu-
larmente importantes para la produccidn de los compuestos de
la férmula IV en los que Q' es un &tomo de hidrdgeno, QL' es
un grupo O-acilo o un radical de una amina secundaria. Parti-

cularmente el compuesto O-acetilo y el compuesto piperidino

son productos finales muy interesantes de la presente reaccidn.

Como substancia de partida se usa preferentemente el

compuesto de la férmula III en el cuel QXII es un dtomo de

hidrdgeno. Partiendo de este compuesto pueden producirse en-
tre otros, los importantes compuestos de la férmula IV.

Los compuestos producidos de acuerdo con esta parte del
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presente invento son particularmente importantes para la pfbé
ducecidn de los compuestos de la £érmula V y también de la f£ér-
mula VI,

Finalmente deberia mencionarse que son posibles is3meros
de los compuestos de la férmula IV debido a la asimetria de la
molécula alrededor de la ligadura doble deltazo(za);

Este perte del invento estd ilustrada en los ejemplos -
2a y 2b por 1z preparacidn de los compuestos de la férmula
XViI y XIX.

Los compuestos de la férmula general IV obtenidos por
loé métodos descriptos precedentemente son muy adecuados para
la produccidn de los compuestos en los que en la posicidn 17,
estd un grupo acetilo y un dtomo de hidrdégeno. Todos estos
compuestos son novedosos y no han sido descriptos hasta ahora
eﬁ la literatura. Los compuestos se destacan por su accidn
fisioldgica particular y son muy notables por la accidn hor-
monal de los compuestos de este gZrupo.

La presente invencidn se refiere ademds no solameﬁte a
este nuevo grupo de compuestos sino también al método de pro-
duceidn de estas substancias.

. De acuerdo con esta parte del presente invento, los nue-
vos esteroides son producidos oxidandos compuestos de la fér-

mula general

w Y
3 C=C

N
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en que R4, Rz, Q;vry dy'tienan los significados precedentes
para obtener compuestos de la férmula general

La produccidén se lleva a cabo oxidando compuestos de la fér-
mula IV bajo condiciones no severas de modb que no se produce
la descomposicidn completa de la cadena lateral en el dtomo

de carbono 1l7. Los agentes oxidentes que son adecuades para
este fin eon por ejemplo, ozono, tridxido de cromo, bicromato
de sodio, de potasio o de amonia, y permanganato de potasioc.
Como recsla, la oxidacidn se lleva a cabo con ozono en un medioc
neutro, peromla oxidacidn con los otros egentes ya citados
puede transcurrir tanto en un medio dcido como alcalino. La
temperatura de reaccidn es preferentemente bastante baje es

decir entre -1002C y &+ 100%C.

Para la oxidacidn con ozono usualmente se aplica una
temperatura de reaccidn ligeramente inferior que para la oxi-
dacidn con los otres medios mencionados previamente. Cuando
se utiliza ozono la temperature de reaceidn usual estéd compren-
dida entre -100Q y +302(, preferentemente entre -8Q%C y & 1QRC.
Para los otros agentes oxidantes, la temperatura de reaccién
puede ser ligeramente superior, por ejemplo entre —20 y 4 1008C,
pero preferentemente entre -I0 y + 309C. Ademds es aconsejable
impedir la hidrdlisis de la enamina y para esto el compuesta

que debe ser oxidado es agregado, lentamente y en partes, al
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egente oxidante y de llevar la oxidacidn con ayuda de dilu-
yentes no oxidables. Como diluyentes pueden usarse més en
particular hidrocarbonos aromdticos o alifdticoa resistentes
a la oxidecidén por ejemplo eter de petroleo, ligroina, nafta,
benceno, tolueno, mesitilenc. Como diluyentes muy adecuados
se pueden usar hidrocarbones aliféticos o aromdticos inferio-
res halogenados, por ejemplo, dicloruro de metileno, dicloru-
ro de etileno, cloroformo, tetracloruro de carbono, ¢ monoclo-
ro benceno, la oxidacidn puede transcurrir tanto en un medio
homogéneo como heterogeneo. El compuesto que debe ser oxidado

puede egtar presente tanto en estado dlsuelto como suspendido.

31 los compuestos que deben ser oxidados son sometidos & la reac-

cidn en estado suspendido, se usa como medio preferentemente
un solvente polar, por ejemplo agua. Como alternativa, los
compuestos que deben ser oxidados pueden ser disue;tos en uno
de los hidrocarbonos orgénicos mencionados previamente & las
cueles se agregze una solucidn acuosa de uno de los agentes
oxidantes sdélidos.

La oxidacidn con tridxido de cromo puede transcurrir
tanto en un medio alcalino como neutro o écido. La alcalini-
dad del medio de reaccidn puede lograrse por ejemplo, agregan-
do a la mezcla de los componentes de reaccidn una base orgé—
nica de nitrégeno terciario, por ejemplo colidine piridina,
piperidina, quinolina, dletil-aniline, dimetil-snilin= y etc.
S1 la reaccidn se lleva & cabo en un medio dcido, la misma
transcurre preferentemente en dcido acétice glacial o en un
deido carboxflico lfquido slifdtico inferior diferente o en
una mezcla de los mismos, por ejemplo dcido propidnico, écido
butirico, dcido valérico, dcido pentano-carboxilice, decido

hexano—carbox{lico, écido heptano-carboxflico, dcido isobu—

- 23 -



10

15

25

30

t{rtco y etc. Sin embargo, la reancién.puede llevarse a.caﬁa
también en presencia de un dcido inorgdnico preferentemente -
doido sulfdrico. S1i la descomposicidn oxidante se lleva & ca—
ba con bieromatc de potasio, de sodio ¢ de amonic, es desea-
ble que el medio de reaccidn sea dcido, Esto se asegura pre=-
ferentemente, agregando gcido sulfirico o dcido acético. La
oxidsecidn con permanganatao de potasio también puede transcu-
rrir en un medio alcalino, neutro o decido; las condiciones
de reaccidn pueden ser las mismas que las descriptas prece-
dentemente para la oxidacidén con triéxido de cromo. Dado que
la oxidacidén con ozono se lleva a cabo cuantitativamente, es
aconsejable no hacer pasar una mayor cantidad de ozono a tra-
vés del 1{quido que contiene el compuesto que debe ser oxida-
do que la requeride pars la oxidacidn deseada. Para la oxi~
dacidn con los otros medios mencionados previamente puede
usarse una pequefia cantidad sen exceso del agente oxidante.

La concentracidn del compuesto gque debe ser oxidado
no estéd sujeta a limites estrechos. Se obtienen resultados
satisfactorioas cuando la substancia de partida estd conteni-
da en el medio de reaccidn en una cantidad de 0,1 a 20% en
peso, preferentemente entre 1 a 10% en pesé. Después de la
oxidacidn con loa agentes oxidantes sdlidos mencionados pre-
viamente, la substancia obtenida puede ser alslads de una ma-
nere convencional, desde la mezcla de reaccidn. Cuando se
usa una cantidad en exceso del agente oxidante es ventajoso
reducirlo primeramente con una cantidad suficiente de un
alcohol alifédtico inferior, por cjemplo metanol o etanol.
Inego la mezcla de reaccidn es wertida en azua, después de
lo ¢ual la mezcla es extraida con un solvente o6rgénico, de

modo que la cetona producida es separada en estado substan-
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cialmente puro. Si la oxidacidn se lleva a cabo con 0zong,

es necesario descomponer el productao de exidacidn inicialmen-

[ O -

te formado (une ozénids). Esta descomposicidén puede llevarse

a cabo con agentes reductores o oxidantes y ademds, con alde—~
nidos alifdticos, por ejemplo formaldehido, paraformaldehido,
acetaldehido, butanal, propional, o aldehidos aromdéticos, por
ejemplo benzaldehido y ademds, aldehidos sacaroidales, por
ejemplo glucosa, pentosa, Preferentemente, la descomposicidn
de la ozonida se lleva a cabo con medios reductores débiles si

4-6

R, ¥y B, representan un gistema 3-ceto-delta o un sistema

3icetofdelta4'7. En estos casos pueden usarse los aldehidos
ye mencionados. Como agente reductor puede usarse por ejemplo
zinec en polvo con #cido acdtico o hierro en polvo con dcido
sulfirico. Como agente oxidante pafa la descomposicidn de la

ozdénida puede usarse por ejemplo perédxido de hidrdgeno o una

solucidn alcalina de permanganato de potasio.

S1 el anillo A del esqueleto esteroide tiene una doble 1
ligadura en la posicidn 4 (delta?) y =i esta doble ligadura
no estéd em conjugacidn con un grupe 3-ceto, es aconsejable
proteger esta doble ligadura para que no sea atacada por los
agentes oxidantes mencionado prevismente. Esta proteccidn pue- .
de obtenerse convirtiendo el compuesto, con anterioridad a la
oxidacidn en un 4.5-dibromuro, por ejemplo, agregaﬁdo a una
solucidn del compuesto la cantidad requerida de.una solucidn
de bromo liquido en, por ejemplo, cloroformo, y séparando lue-
go después de la oxidacidn los dtomos de bromo, por ejemplo,
por reduccidén con zinc en polvo en dcido acético glacial, En
un caso tal, la doble ligadura delta4 también puede ser pro-
tegida convirtiendo el compuesto en una epdxida, por ejemplo

haciendo reaccionar la substancia de partida con perdxido de
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rentemente es el grupo piparidino, pero como muy adecuade han

hidrdgeno en un medio alcalino y; despuds de la oxidacién
de la cadena lateral, descomponiendo la epéxida. Esta des- o
conposicidn de la epdxida, puede llevarse a cabo con un agen—
te reductor, por ejemplo los agentes ya citados, o mediante
una reaccidn con una solucidn de ioduro de potasio en dcido
acdtico.

Compuestos de partida adecuados para la produccidn de

los compuestos de la férmula V son, en general, los compues-—

tos de la férmula IV que estdn descriptos en la parte preceden-
te del presente invento. Pueden menmionarse en particular
aquellos compuestos en los cuales Q' es un 4tomo de hidrdgeno
y @IV es un radicasl emino secundario cuyo £tomo de nitrdgeno
estd lizado al dtomo de carbono al cual también estd ligado

dV o un radical O-acilo. El radical amino secundario prefe-

resultado también radicales de aminas secundarias alifdticas

e ISP AR B A b 19181

inferiores con 1 a 6 4dtomos de carbono. Como tales podemos
mencionar: amina-dietilica, amina-dipropilica, amina-di-iso-
propiiica, amina dibut{lica o amina diisobutilica. Ademds
pueden usarse derivados hidroxilados de estas aminas, por
ejemplo dietanol-amina, dipropanol-amina. Como ejemplo de un
grupo O-gcilo se hace referencia en particular a agquellos ra-
dicales en los cuales elAgrupo acilo es el radical de un dci-
do carboxf{lico alifdtico con 1 a 6 dtomos de carbono. Como ;

tales podemos mencionar preferentemente como un grupo O-acilo,

el grupo O-CO.GH3 (acetilo) y ademds, el grupo propionflo,

butirf{lo y valerilo.,
Uno de los compuestos de acuerdo a la presente inven-
cidn que posee importancia particular es una substancia que

serd llamada en la presente piro-progesterona. Deberia notar-
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se que el prefijo "piro" mno significa en la presente que”éi
compuesto es obtenido mediante el calentamiento de. progeste-
rona, sino que la estructura del compuesto y su configuracidn.

gon comparables con las de piro-ergo-calciferol. El compuesto
4

puede estar caracterizado por un sistema 3—cefo-delta‘ en el
anillo A, un anillo B, C .y D saturado, y grupo acetilo en la
posicidén 17, un grupo l0-alfa-metilo y presumiblemente, un dto-
mo de hidrégeno 9-alfa (férmula XVIII).

El compueéto puede ser caracterizado ademds, por su ac-—
cidn fisioldgica. El compuesto es pregestativo, como la proges-—
terona, pero ¢s menos ténico que esta Ultima substancia. Ade-
més es muy notable que, cuando se han determinsdo las propie-
dades de piro-progesterona de acuerdo a la presente inVencién
no se ha encontrado una accidén androgénica. Esta accidn andro-
génica ha sido mencionada como una'desventaja de otras substan- %
cias progestativas. La ausencia de esta actividad ha sido compro
bada para la piroprogesterona en experimentos con ratas. En
basgse de experimentos que se han llevado a cabo con conejos y
ratas se ha determinado ademds, que el compuesto de acuerdo a
la presente invencidn no afecta la gravidez de conejos y ratas.

En el Ejemplo 3, esta pafte del presente invento estd
ilustrada mediente una descripcidn de la preparacidn de piro-
progesterona.

La presente invencidn se refiere ademds a la oxidecidn
de los compuestos de la férmula VI para convertirlos en compues-
tos de la férmula general VII. En estas férmulas R4 ¥y R, tie-—

2
nen los significados ya citados, mientras QVI es un &tomo de

QVII.

hidrdgeno o un grupo metilo y es un grupo aldehido o

compuesgtos de adicidn del mismo, o un grupo O-acilo o un grupo

COOR- en el cual R designa un radical hidrocarbono alifdtico
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con 1 a 6 dtomos de earbono 81 QVII;tiene este ltimo signi

ficado, Q'L siempre es un &tomo de hidrégeno.

La oxidacidn puede llevarse a cabo ventajosamente de una
manera descripta para la oxidacidn de los compuestos de la £ér-
mula general IV con miras a transformarlos en compuestos de la
férmula general V, es.decir como agentes oxidantes pueden usar-
se ozono, tridxido de cromo, sales alcalinas del &cido crémico,
por ejemplo bicromato de sodioc o de potasio, y ademds perman-
gaﬁato de potasio. La reaccidén ademdés puede transcurrir en un
medio homogéneo o heterogzéneo y en un medio acuoso, El compues
to que debe ser oxidado puede estar disponible en estado di-
suelto o suspendido.

Un compuesto que debe ser oxidado es convertido sn un
medio homogéneo, los solventes que deben usarse son en primer
lugar hidrocarbonos alifdticos o aromdticos por ejemplo eter
de petroleo, ligroina, nafta o hidrocarbonos aromdticos tales
como benceno, tolueno o mesitileno. Como muy adecuados han re-
sultado un nimero de hidrocarbvonos alifdticos inferiores halo-
zenados, por ejemplo dicloruro de metileno, bicloruro de eti-
leno, cloroformo, tetracloruro de carbono o monoclorobenceno.
Si el compuesto que debe ser oxidado es sometido a la reaccidn
en estado suspendido se usa preferentemeinte un solvente polar
por ejemplo ague, como medio. La oxidacidén con ozono puede
llevarse a cabo fécilmente y por lo tanto se la prefiere con
regpecto a los otros agentes oxidantes mencionados precedente-
mente. Preferentemente un compuesto de la £érmula VI es disuel-
t0 en uno de los hidrocarbonos aliféticos o aromdticos heloge-
nados o no, después de lo cual aire cor contenido de ozono u
oxf{geno es hecho pasar a través de la solucidn. Es aconsejable

mantener la temperatura a un valor bsjo durante la reaccidn.
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Se obtuvieron resultados~sa$isfactorios dentro del rangaféé

temperaturas de -I00 & +30%8C. Los mejores resultados se thu;'
vieron entre la zona de temperatura de -8C a $108C. La concen-
tracidn del compuesto que debe ser ozonizado no estd sometida |
a 1{mites estrechos; la misma puede encontrarse por ejemple
entre 0,5% en peso y la concentracidn de saturacidn. Debido a
la ozonizacidén se forma& una ozdénida que, después de ser des~
compuesta con agentes reductores u oxidantes, produce una ce-
tona de la férmula VII. Como aegente reductor puede usarse por
ejemplo, zinc en polvo con #cido acédtico glacigl o, hierro en
polvo con dcido sulfurico. Ademéds pueden usarse aldehidos ali-
féticos por ejemplo folmeldehido, paraformaldehido, acetalde-
hido, butanal, propional, o aldehidos aromdticos por ejemplo
benzaldehido y ademds aldehidosusacarbidales, por ejemplo glu-
coss o pentosa. Preferentemente la descomposicidn de la ozéni-
ds se lleva a cabo con medios reductores débiles si R~4 Yy 32
representan un sistema 3—ceto-delta4'6 @ 3-ceto~delta 4.7, In
estos casos pueden usarse los aldehidos mencionados.

Si la ozdnida fuera convertida por descomposicidn oxidan-
te en un compﬁesto de la férmula VIT podria usarse con este .
fin, por ejemplo, perdxido de hidrdégenoc, o una solucidn alcali-
ne de permenganato de potasio. La oxidacidn de un compuesto de
la f£8rmule VI con tridxido de cromo puede transcurrir en un
medio alcalino, neutro o dcido. Un medio de reaccidn alcalino
puede obtenerse por ejemplo, agregando a la mezcle de los
componentes de reaccidn una base drgénica de nitrdgrno tercia-
rio, por ejemplo, piridina, colidina, piperidine, quinolinsa,

dimetil o dietilanilina y etc. Si la reaccién se lleva a cabo
en un medio dcido, esto preferentemente se hace en presencia

de un dcido carboxflico alifdtico inferior, por ejemplo, dcido
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acética, dcido propidmico, dcido butirico, écldo valerioo,
dcido pentano carboxilico, dcido hexano carboxflico, decido
heptano carboxflico, dcido isobutidico y etc. Sin embargo en
lugar de usar un dcido carboxflico alifdtico, puede empleerse
un dcido inorgénico, preferentemente dcido sulfiirico.

8i la descomposicidn oxidante de un compuesto de la fér-
mula VI se lleva a cabo con bicromato de potasio de sodioc o de
smonio, es deseable -que el medioc de reaccidn sea acidico. Pre-
ferentemente esto se logra agrezando dcido sulfdrico dilufdo
a2l medio de reaccidn.

La oxidacidn con permanganato de potasic puede transcu-
rrir en un medio alcalino, neutro o dcido.

En este caso las condiciones de reaccidn pueden ser las
mismas descriptas con referencia a la oxidacidn con tridxido
de creomo. La reaccidn es particularmente adecuada para lle-
varse & cabo con squellos compuestos en los que»dyl es un gra-
po metilo y QYII es un grupo aldehido o productos de adicidn
del dltimo compuesto (por ejemplo HCN o compuestos de adicidn
de bisulfitc). Como compuestos de partida resultan particulér-
mente adecuados aquellos en los cuales R4 es un dtomo ceto~-
ox{geno y R, es una doble ligadura entre los dtomos de carbono
4 ¥y 5, QYI es un grupc metilo y QYII es un agrupamiento de la
férmula IX.

La ventaja de la conversidn de una configuracidén X =i

la hubiera en el dtomo de carbono 17 de un compuesto de parti-

de en la configuracidén XI, en la cual Q; es un grupo «CH o -sog,

reside en el hecho de que la funcidn aldehido en el grupo 21

en combinacidn con una doble ligadura carbono-carbono es bas-
tante resistente @ la oxidacidn, lo que ya no es el caso cuan-

do esta estructura es destrulde por la formacidn de compuestos
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de adicidn. Finalmente deberis mencionarse gque los compueéié

obtenidoa de acuerdo con esta parte del presente invento tie~

nen propiedades fermacoldgicas interesantes y pueden ser usa-
dos para la sintesis de compuestos novedosos, particularmen-
te los compuestos semin la férmula VIII.

Tos campuestos de la f£érmule VI debido a la isomeria
cis-tran; alrededor de la doble ligadura delta 17(20}, puede
acurrir en dos formas isoméricas.

Los compuestos usados como substancias de pertide de
acuerdo con esta parte del presente invento son compuestos
novedosos. Mas adelante se describird brevemente como estos
compuestos pueden ser producildos.

Tal como se ha mencionado precedentemente, las smbstan-
ciags de partida pueden disponerse en tres grupos diferentes:

KA.~ El mismo comprende los compuestos en los cuales QYI

& -
es un grupe CHy ¥ Q1L es un grupo de la férmula G _H.(o pro~

ductos de adicidn del mismo, por ejemplo con HCN o con bisul-
£ito).

Grupo B:

Comprende las substancias en las cuales QVI €S un zrupeo
CHj ¥y Q?II es un grupo QO-—aciloa.

Grupe C:

Comprende los compuestos en los cuales.q_vI es un dtomo
de hidrdgena y'dVII es un grupo -COCR en que R es un radical
hidrocarbono alifético con 1 a 6 dtomos de carbono. |

Produceidn de compuestos del grupo A.-

Los compuestos asodiados con este grupo de substancias
pueden ser producidos segin dos métodos.
De acuerdo sl primer método, bromo es hecho reaccionar

con aldehidos de la f£érmula III.
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Con esta reaccidn el dtomo wlfa hidrdgeno (con reép_‘
al grupo aldehido) es reemplazado por bromo con formacidn si-
multénea de hidrobromuro. Al extraerse de los compuestos forma-
dos {férmula IITA) el HBr, se obtienen substancias de partida
de la férmula VI que resultan adecuados para la conversidn de
gcuerdo 2 la presente invencidn en compuestos de la férmula
VII. La bromacidn puede llevarse a cabo satisfactorismente di-
gsolviendo un aldehido de la férmula III en un hidrocarbono ali-
fdtico o aromdtico, halogenado o na, por ejgmplo, eter de pe~
troleo, ligroina, nafta, bencenc, toluenc, mesitilemc, diclo-
rurae de etano, cloroformo, tetraclorurc de carbono, cloruro de
metileno, agregdndose a esta solucidn, una solucidn de bromo
en uno de los solventes precitados. Es aconsejable acelerar
cataliticemente la formacidén del producto de substitucidn de
bromo, lo que puede llevarse a cabo exponiendo la mezcla de
reaccidn a, por ejemplo, una lémpara incandescente convencio-
nal. Ademés es muy deseable que la mezcla de reacciéﬁ conten=
gae un aceptor de hidrobromuro con el fin de ligar el HBr for-
mado en la reaceidn de substitucidn. Con este fin puede usarse
por ejemplo, carbonato de calcio suspendido o hidréxido de cal-
cio; si fuera deseable puede usarse también piridina o una ba-
se de nitrdégeno diferente, Sin embargo dado que estos compuses-
tos son capaces de reaccionar con bromo, mientras se forman
productos gue de por s{ poseen propiedades bromificadoras,
existe la posibilidad de 1la formacién de productos secundarios.

La temperatura de la bromificacidén preferentemente se
encuentra entre 0 y 502C, por ejemplo entre 20 y 302C. La dura-
cidn de la reaccidn es aproximadamente entre 1 a 3 horas. Con
el fin de evitar en lo que sea posible la formacidn de produc-

tos secundarios, resulta deseable ademés agregar la solucidn
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de bromo de manera lenta y'cuidar que la mezcla de reaccibn
no contenge mds bromo que el necesario para la formacidn del
producto de substitucidén de bromo. Ademds se ha encontrado

que la exclusidn de oxigeno de la reaccidn es ventajosa y que
por lo tanto es aconsejable a cabo la reaccidn en una atmésfe-
re de nitrdgeno, La formacidn de productos secundarids no pue-
de evitarse sin que se tomen precauciones especiales si el ani-
1llo A del esqueleto esterpide contiene una configuracidn 3-ce~
to-delta4, dado que en este caso puede ocurrir una substitu--
¢idn en la posicidn 2 del esqueleto esteroide. ‘

Si este agrupamiento estd presente en una substancia de
partida adecuada, es aconsejable llevar & cabo la reaccidn de
acuerdo con el segundo método descripto més adelante, el que
también puede ser usado ventejosamente si la substancia de
partida no contiene una configuracién 3—eeto-delta4.

De acuerdo al segundo método, bromo es agregado & una
enamina de la férmula IV, preferentemente la piperidino-ena-
mina. En esta £érmulae, sin embargo, el anillo de piperidina
puede ser reemplazado por una amina secundaria diferente.

La adicidén de bromo a estas eneminas, preferentemente
se lleva a cabé a una temperatura inferior, preferentemente
a une temperatura comprendida entre -80 y + 202C, por sjemplo
entre =55 hasta 09C. |

Ademds es aconsejable usar gantidades equimolares de
brome (es decir la cantidad requerida para la adicidén de dos
dtomos de bromo) pars la reaccidn. El tiempo requerido para
esta reaccidn es muy oorto y, como regla, inferior a los 15
minutos. Iuego, la dibromo-enamina, £érmula IVA), ai fuera
deseable, una vez aislada, es disuelta en un solvente orgé-

nico, por ejemplo un hidrocarbono alifético o aromético halo-
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genado o no, y a esta solucidn se asgrega agua, de modo que:

se produce la hidrdélisis de la dibromo-enamina. La duracidén

de esta hidrdlisis es bastante grande, es decir aproximadamen~-
te 5 horas. Preferentemsnte la reacciénrse lleva a cabo simal—~
tdneamente con una agitacidn vigorosa y a una temperatura
comprendida entre O y +50¢C, preferentemente entre 10 y &
302C. Con esta hidrélisis, es producido un compuesto alfe~bro-
mo de la referida férmula III 4, una vez separado el HBr, lo
que preferentemente se lleva a cabo en la presencia de un
compuesto orgdnico o inorgénico de reaccidn bédsica, uséndose
por ejemplo como compuesto inorgdnico un éxido metdlico o un
ntdréxido metdlico, por ejemplo 6xido de calcio, hidrdxido de
calcio, éxido de bario, hidrdxido de bario o magnesio, o como
base orgénica ﬁna base de nitrdgeno primaria, secunderia o ter-
ciaria, por ejemplo una amina primeria, etilamina, propilamins,
butilamina, bencilamina, anilina, 0 como una base secundarie,
ﬁor ejemplo dimetilamina, dietilamina, dipropilamina, diiso-
propilamina, dibutilamina, metilanilina y etilanilina, piperi-
dina, y como una base terciaria, por ejemplo, trimetilamins,
trietilamina, tripropilamina-triisopropilamina, tributil amina,
trimetilanilina, dietilanilina, colidina, quinolina, isogiino-
lina, picolina, lutidina y piridina. Deberia notarse que la
separacién del dcido hidrobrémico con una amina primaria o se-

cundaria no es preferible si estd presente un grupo 3-ceto en

el atiillo 4 del esqueleto esterpide. En este caso se prefiere

una base de nitrdgeno terciaris o una base inorgfénica como un

aceptor de HBr.

El aldehido de la férmule VI en que Q'Y es un grupo me-
=0

$1lo y Q'L es un grupo CZ obtenido por cualquiera de los dos

métodos descriptos bajo A, preferentemente es convertido luego
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con anterioridad a la oxidacién en un compuesto de la féfmui
VII, en un compuesto de adicidn de HCN o de bisulfito. Se pre-~

fiere la produccidén del compuesto de adicidén de HCN més en par-
ticular dado que esta produccidén es bastante simple. E1 compue 8-

to de adicidén de HCN puede obtenerse por ejemplo, disolviendo

o suspendiendo el aldehido correspondiente en un diluyente, por
ejemplo, unoc de los mendionados hidrocarbonos alifédticos o aro-~
méticos y agrezando a este medio una solucién de cianuro ‘de so-
dio o de potasio en un alcohol alifdtico inferior, por ejemplo
metanol. Luego se agrega a esta mezcla de reaccidn, a gotas,

y & una temperaturs inferior (por ejemplo"-20905 y dQurante 1
hora dcido acético glacial. Asf se forma lentamente HCN que se
agrega al grupo carbonilo y forma el producto de adicidn desea-
do. ILa reaccidn se completa estacionando la mezcla de reaccidn
durante un tiempo largo (aproximadamente 24 & 48 horas a -590),

El compuesto de adicidn de bisulfito puede producirse haciendo

reaccionar el aldehido con bisulfito de sodio, .por ejemplo en
una solucidén metandlica acuosa. La formacidn de un compuesto

de adicidn es especialmente deseable cuando R, es una doble

‘ligadura entre los étomos de carbono 4 y 5.

PRODUCCICN DE LOS COLPUESTOS DEL GRUPO B.-

En los compuestos de este grupo QVI es un grupa.CH3 Yy
QVII es un grupa O-acilo. Acilo es por ejemplo el radical eci-
lo de un dcido carboxflico alifdtico con 1 a 6 dtomos de car-
bono o da un dcido carboxflico aromdtico, por ejemplo de dcido
acético, dcido propidnico, dcido butf{rico, dcido valérico, o de
un dcido benceno-carboxilico. Sin embargo, preferentecuente el
grupo acilo es el radical dcido de dcido acético. Para la pro-—

Guccidn de este grupo de substancias se puede partir de los
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de esta f£8rmule con isopropenilacetato‘(férmula4XII5 en presen-

cia de cantidades catalfticas del dcido sulfirico concentrades,
se obtlenen enol-acetatos, No es necesgaric sgregar & la mez-
cla de reaccidn un diluyente, por ejemplo un solvente; como
tal puede servir el mismo isopropenil-acetato, Praferentamené
te la reaccidn se lleva a cabo en el punto de ebullicidn de
la mezcla de reacciéﬁ, durante 1 a 15 horas. Durante la reac-
cidn el grupo acetilo es separado del grupo isopropenil ace-
tato, con formacidn simultdénea de acetona que es extraide len-
tamente de la mezcla de reaccidn por destilacidén. El enol-ace-
tato formado por esta reaccidn probablemente tiene la estruc-
tura de acuerdo a la férmule V A. Este compuesto puede ser
convertido sin aislacidn intermediaria en un compuesto de la
férmula VI en que QYI es un grupo metilo y Q"I un qeacilo al
agregarsa un catalizador a la mezclse de reaccidn, cétalizedor
que es capaz de desplazar hacia el nmicleo la doble ligadura.
Se ha encontrado que como catalizador resulta muy adecuado
una pequefin cantidad de dcido paratolueno-sulfdénico disuelto
en enhidrido de dcido acético.

4 estd presente en un compuesto

31 un .grupo 3-ceto-delts
de la férmula V en el anillo A del esqueleto esteroide esta
configuracidn debido a la reaccidn precedente, es convertida
total o parcialmente en una configuracidn delta3'5-3—enal-ace—
tate. E1 agrupamiento 3-cato-delta4 puede obtenerse nuevamen-—
te iodizando el producteo de regccidn con iocdo-succinimida
disuelta en dioxano, segulda por una desiocdizacidn con bisul-
fito de sodic. Con esta reaccidén, el agrupamiento en la cade-
n= lateral G—li substancialmente no es afectado o no es afec-

tado del todo.
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PRODUCCION DE COMPUESTOS DEL GRUPQ C.—

Los compuestos asoclados con este giupc pueden cbtener-
se condensando un compuesto de le férmula V con esteres dial- |
quilicos del dcido oxAlico, por ejemplo el ester diet{lico,
en presencia de un agente condensador, por ejemplo metilato
de sodio. Con esta reaccidn, que preferentemente se lleva &
cabo en presenciz de un solvente, por ejemplo un alcohol ali-
f£4tico inferior, mds en particular alcohol but{lico terciario,
es producido un compuesto que puede ser representado por la
férmuila V B. 51 a la mezcla de reaccidn se agrega uns solucién
de_acetato de sodio y dcido acético gracial y metanol, y luego
una solucidn de bromo, por ejemplo en cloroformo, se obtiene
un producto de reaccidn de dibromo que, después de una des-~
composicidén con un alcali-elcanolato, por ejemplo metilato
de sodlo o etilato de sodic, provee el compuesto deseado de
1a férmula VI en el cual Q'T es un 4tomo de hidrégenc y QVIl }
es un grupa COQR. BEsta reaccidn que es capaz de producir um
rendimiento elevado a pesasr de su forma bastante complicadsa,
rreferentemente se lleva a cabo con una cantidad en exceso
del ester dielquflico del dcido oxdlico. Si en el anillo A
del esqueleto esteroide del compuesto de partida fe la fér-
mils ¥V estd presente un grupo 3l-ceto, la cantidsd en exceso
del ester dialquilico del dcido oxdlico puederasooiarse-aoﬁ
uno de los Atomos de carbono del anillo A, por ejemplo en la
posieidn 2 o 4 (la formacidn de tales productos secundarios
no ocurre sin embargo si en estas posiciones ya estén presen-
tas-subatituyentes). 31 no se produce una dificultad con el
compuesto Jwceto de le férmula V la reaccidn con la cantidad
en exceso del ester dialquflico del dcido oxdlico una vez ter-

minada (brominacidn, seguida por descomposicidén con metenclato
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de sodio) da por resultado un producto de substitucidn de

J-ceto-2 o 4-bromo. Este 4dtomo de bromo puede ser seperada,
por ejempleo por reduccidn con zinc en polvo en dcido acédtico .
glacial, pero =i fuera dessable, este dtomo de broma puede
ser mantenido o reemplazado por un grupo aiferente, por ejemplo
un grupo metile, o puede ser separadc para obtener une doble
ligadurs entre los dAtomos de carbono 1 y 2 0.4 ¥y 5.

En los Ejemplos 4 y 5 estd ilustrada esta parte del pre~
sente invento. BEn estos ejemplos se describe la preparacidn
de compuestos de las férmulas XX, XXI, XXIT y XXITI. | o

La presente invencidn se refiere ademés a 1a:pru&ueciﬁnh
de compuestos de la fdrmula general VIII partiendo de los
compueatos de la férmula general VII. En estas férmulas R, es
un grupo hidroxi o un grupg hidroxi esterificado o eterifica-
do o un grupo ceto, BZ es una ligadura doble,o saturgda,apt;aﬂlg
los dtomos de carbono 4 y 5, Rg s un dtomo de hidrégenc o um

radical hidrocarbono saturado o no con 1 a 6 dtomos de carbo-
no o un radical de hidrocarbono tal en el cual uno o mds de
los dtomos de hidrdgeno estén reemplazados par uno o més gru-
pos hidroxi o grupos hidroxi esterificados y/o Atomos de oxi-
geno de doblg ligadura, y R10 es un grupo hidroxi que puede
estar esterificado con un #cido carboxf{lico a@lifdtico con 1
a 8 dtomos de carbono, preferentemente 6 dtomos de carbono.

Los compuestos de la férmula VIII comprenden dos sube
grupos importantes, a saber:

1.- E1 subgrupo en el cual Rg es un dtomo de hidrdgenc
y RlGVes un grupo hidroxi o un grupo hidroxi que puede estar
eterificado, por ejemplo, con un dcido carboxf{lico alifdtico

con 1 a 8 dtomes de carbonos

2.~ Tl grupo en el cual 39 es un radical hidrocsrbono
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alifdtico saturado o no, con 1 a 6 4dtomos de carbone y Be
fiens al significado precedente.

Los compuestos de acuerdo al primer subgrupe gon pro-
ducidos reduciendo los compuestos de la férmula general VII
con un agente reductor capaz de convertir cetonas dm alocho-
les secundarios, por ejemplo con un hidruro metédlice complejo
que posee dos dtomos metdlicos diferentes, por ejemplo, hidru-
ro de litio-aluminio, hidrurq de sodio-boro, ademés compuestos
alquil-aluminio, por ejemplo, hidruro de dietil-aluminio, hi=-
druro de diisobutil-aluminio o de trietil-aluminio..La reduc-
cidn puede lograrse también por hidrogenacidén catalitica, por
ejemplo, con hidrdgeno gaseoso y paladio, platino o niquel de
Raney como catalizador. Qomo alternativa la reduccidn puede
llevarse a cabo con isopropilato de aluminio, de acuerdo al
método de Meerwein-Ponderff. Otro método de reduceidn adecua-

do es el que se lleva a cabo con un metal alcalino y un mono

o di-alcohol alifdtico inferior por ejemplo, sodio y etanol,
isopropanol, isobutanocl o glicol. Finalmente un agente reduc-
tor puede ser un metal alcalino y amoniaco 1lfquido, por ejemplo
litig v amoniaco. Estas reducciones ya estdn descriptas en la
literatura por lo que no es necesario describirlas con mayores
detalles.

Si antes de la reduccidén la substancia de partida de la
férmula VII contenia en el anillo A un grupo 3~ceto, substan-
cialmente no se puede evitar que durante la reduccién del gru-
po 17-ceto sea reducido también el grupo 3-ceto. Para la pro-
duccidn de los productos finales con un grupo 3-ceto, es por
lo tanto deseable que, despuds de la reduccidn, tenga lugar
una oxidacidn selectiva para convertir el grupo 3-hidroxi en

un grupo 3-ceto. Esta oxidacidn puede llevarce a cabo en la
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presencia de una doble ligsdura delta® con daidxido de mangéii;iﬁi
neso en un medio anhidro a temperatura ambiente. Comaq solven—'/
te para el compuesto que debe ser oxidado, puede usarse por
ejemplo un hidrocerbono alifdtico o aromdtico, halogenado o
no.

Paras la produccidén de aquellos compuestos en los cuales
en la posicidn 3 se encuentra un grupo hidroxi, entre los dto-
mos de carbono 4 y 5 se encuentra una doble ligadura y en la
posicidn 17 estd presente un grupo hidroxi, la substancia de

4&, que es re-

pertida puede ser un compuesto 3,17-diceto-~delta
ducido de la manera ya descripta.

Si se desea esterificar sea el grupo 17-hidroxi o 3-
hidroxi o ambos, esto puede lograrse haciendo reaccionar el
esterol en consideracidn con un heluro acfdico, por ejemplo,
el cloruro dcido de un dcido carboxflico alifdtico con 1 a
8 dtomos de carbono o un dcido carbox{lico aromdtico en pre-
sencia de piridina con el fin de ligar el dcido clorhidrido
liberado. Como un cloruro de &4cido puede usarse por ejemplo,
el cloruro de dcido acético o cloruro de benzoilo, pero es mas
ventajoso usar un cloruro de dcido alifdtico con 5 a 8 y pre-
ferentemente 6 4tomos de carbono, dado que los 1l7-esteres asi
obtenidog en otros compuestos correspondientes tienen una
accidn farmacoldgica més favorable, particularmente une accidn
més prolongada que los esteres que poseen un mimero menor de
dtomos de carbono. Si fuera deseable la reaccién puede llevar-
se a cabo con un anhidrido dcido en lugar de un cloruro &cido.

Como un anhidrido écido puede usarse particularmente los anhi~

.~ dridos de dcido carboxflico di-alcalino, por ejemplo anhidri-

do de dcido succinico. Sin embargo, pueden usarse también los

anhidridos de los referidos dcidos alifdticos con 1 a 8 dtomos
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de carbono.

Los compuestos del segundo subgrupo son producidos hea~
ciendo reaccionar compuestos de la fdérmula general VII ocon
un compuesto metal-alifdtico saturado o no. Esta reaccidn es

5 particularmente importante para la produccidn de aquellos
compuestos en los cuales Ry es un radical alifd#ico saturado
o no con 1 a 6 dtomos de carbono, preferentemente 1, 2 o 3
dtomos de earbono.

En prineipio pueden usarse dos métodos para esta reace

10 cidn. Segin el primer método un compuesto de la férmulas VII
es hecho reaccionar con un compuesto alifdtico de Grignard
con 1 a 6 4tomos de carbono, estendo ligado el grupo MgHig
a un dtomo de carbono gque no lleva una doble ligadura. En el
’ segundo método un compuesto de la férmula VII reacciona con
15 un compuesto metal-alifdtico no saturado triple, en el cual i

el dtomo metdlico estd ligado a uno de los dos dtomos de car-

bono #riple no saturado. Deberia notarse que el segundo méto-
do tambidn puede usarse para la produccidn de compuestos que
de otra maners se obtienen solamente mediante el primer méto-

20 do, es decir por hidrogenacidn de los compuestos no saturados
obtenidos.

Cuando se recurre a la reaccidn de Grignard puede apli-
carse la técnica convencional, a saber, por ejemplo, una so-
lucidn eterea de un compuesto de la férmula VII es hecha reac-

25 cionar con bromuro de metil-magnesio, bromuro de etil-magnesio,
bromuro de propil-magnesio, bromuro de butil-magnesio o bro-
maro de isobutbil-magnesio. Si fuera deseable pueden usarse
los compuestos de cloro o de iodo correspondientes.

El método de Grignard es muy adecuado para la produccidn

30 de los 10-alfa-metil=1l7 beta-CH-1T7-alfa-metll esteroides o
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compuestos que poseen, en la posicidn 17, no solamente un
po CH sino también un grupo -CH2-CEQH o CHp=CH=CH,.
Cuando se hace uso del segundo método, se emplea prefe=-
rentemente un compuesto de litio, sodio o potasic, por ejemplo,
la etinilida o el compuesto propargilo correspondiente, La
reaccidén puede 1levarse a cabo disolviendo un metal alcalino
en amoniaco 1fquido, haciendo pasar a través de esta solucidn
un hidrocarbono alifético triple no saturado y agrezando a
esta solucidn, que puede contener un ester alifdtico, por
ejemplo, eter dietflico, tetrahidrofurano o eter de petroleo
como un diluyente, una solucidn de un compuesto de la férmula
VII. Después de la hidrdlisis del compuesto metdlico interme-
dio se forma un compuesto de la férmula VIII que puede ser
sometido si fuera deseable, a una hidrogenacidn total o par-

cial del grupo Ry

Recurriendo a este segundo nétodo, pueden producirse
compuestos que boseen, en la posicidn 17 no solamente un grupo
17 beta-@H, sino tambidn un grupo -C=CH-, -CH=CH,, -CH,-CHj,
-g= C-CH., -—CH--CH—CH}, ~CH,,~CH,~CH ;.

Preferentemente son producidos compuestos que poseen,
en la posicidén 3, un grupo ceto o un grupe hidroxi, y una li-
gadura simple o doble entre los dtomos de carbono 4 y 5.

Con los dos métodos deberia tomarse en cuenta que pue-

- den ocurrir tembidn reaccionss en el dtomo de carbono 3, si un

grupa ceto estd ligado 21 mismo.

Este grupo ceto puede ser *"protegido" por conversidn
en un eter, una enemina, o un glicol-cetalj con esie fin se
describen métodos en la paténte estadounidense 2,774,777, pa-
tente alemana 954,695, y patente suiza 235.484. Si estd pre-

sente no solarente un grupo 3-ceto sino también una ligadura
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doble no saturada entre los grupaes 4 y 5, es'aconéejabie, ‘
do se etiniliza en el 4tomo de carbono 17, usar la solicitud
de patente de invencidn alemana disponible para el piblico N&
1.016.707. ] |

Cuando se emplea el método de Grignard no es necesaria
una proteccidn para el grupo 3-ceto si lo hubiera, si la reac-
cidn se lleva a cabo con cantidades equimolares del compuesto
Grigneard.

Deberia notarse que con la produccidn de acuerdo a los dos
métodos, el radical alifdbico saturado o no estd en la posicidn
alfe, vy el grupo l7ehidroxi estd en la configuracidn beta. 4
gu vez, los compuestos de la fdrmula VIII pueden servir como .
substanciag de partida pare la produccidn de otros compuestos
de la fSrmula I. Con este fin pueden usarse métodos conocidas.
Esta parte del invento estd ilustrada en los Ejemplos 6 y 7 en
los cuales se describe la preparacidn de los compuestos de las
férmulas XXIV y XXV.

Los compuestos activos de acuerdo a la presente inven-
cidn pueden ser tratados para obtener compuestos farmaoéuticos.
31 los compuestos son oralmente activos, ellos pueden ser in-
corporados en comprimidos. Pueden hacerse comprimidos por ejemplo
gue contienen entre 1 a 10 mgrs. del compuesto activo por
comprimido de 20Q mgrs. Ademéds, las substancias activas pueden
ger disueltas, de manera conoeida, en medios acuosos ¢ suspen-—
didas para la preparacidn de liquidos inyectables. Esto estéd
ilustrado en el Ejemplo 8.

Ejemplo la.-

Una solucidn de 5 grg. de piro-calciferol en 10Q ml. de
tolueno destilado seco y 15 ml. de ciclohexanons destilada se-

ca, fué calentada hasta el punta de ebullicidn y se extrajeron
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por destilacidm 20 ml. de solvente para eliminar las trazes
de humedad. ILuego, bajo ebullicidn, fué agregada una solucidn.
de 1,4 grs. de isopropilato de sluminio en 10 ml. de tolueno
siendo calentada la mezcla & reflujo durante 20 minutos. Du-
rante toda la reaccidn fué conducida por encima de la substan-
cia una corriente lenta de nitrdézgeno.

Después de enfriar la mezcla de reaccidn a 502¢ la mis-
ma fué vertida en 65 ml. de dcido clorhidrico 2N de 59¢, sien-
do separadas las capas y siendo extraida la capa de 4cido clor-
nfdrico une vez con eter dietflico. Luezo los extractos reco-
gidos fueron lavados sucesivamente con agua helada, solucidn
fria de NaH003 al 1% y agua helada. El eter dietilico fué eva-
porado en vacioc y los constituyentes voldtiles del residuo
fueron eliminados por destilacidén a vapor.

Cuando el contenido del baldn quedarcn en reposoc duran-—
te una noche a baja temperatura, la substancia orgénica se so-
1idificd y la capa de sgua fué separada por decantacidén. La
$ltima cantidad de agua fud extraide en vacio (10 mm) a 509C
como méximo y el residuc fué finalmente cristalizado desde 30
ml, de acetona hirviente a -52C,

407022-

As{ se obtuvieron 2,75 grs. de delta pirostatrie~

| na-3j-uno (Férmula XII) con un punto de fusidn de 140,5 a

141,520, Una pequefia porcidn fué recristalizada, para fines
de andlisis, desde acetona para tener un punto de fusidn cons-
tante. |

Punto de fusidn 141 a 141,5%C.

E?{]Zl,S = 4+ 410 (etanol

by
¢ ( N max 24C myg,) = 14,600 (metanol)
Caleulado C,gH,,0; ¢ 85,22% H 1Q,73%
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Encontrada ¢ 85,22% H 10,71%
¢ 84,94% H 11,00%
El espectro de infrarojo tenia bandas a 874, 969,1463,
1631 y 1670 cn™r.
Ejemplo 1lb.-

Con agitacidén a fondo, a aproximadamente 108C, 2,5 grs.

de delta 4.T.22-pirostatrieno-3-unc fuéron disueltos en 50 ml.
de isopropanol, que previamente habia zido saturado a la tempe~
rgture mencionada con gds de dcido clorhidrico secec. Durante
esta adicidén la temperatura aumentd por un momento & 182¢C,

pero dentro de unos pocos minutos disminuyo nuevamente a apro-
ximadamente 102C. Despuds de 15 minutos de agitacién, la subs-
tancia fué vertida en una mezcla obtenide agitando 125 grs.

de NEHQQ3‘con 250 ml. de agua destilada, con la que fué agi-
tada durante otros 15 minutos.

La capa orgdnica fué disuelta en dos extracciones en 7 |
eter de petrolec y los extractos fueron lavados con agua (dos
veces}, bicarbonato y agua. Después de secado sobre Ha2804 y
filtrado, la solucidn fué evaporada hasta la sequedad en va-
cio y el residuc fud cristalizado en 2,5 ml. de etanol (& -5%0);
Kaf se obtuvieron 1,9 grs. de delta-4.6.22 pirostatrieno-3-uno
(férmula XIV), con un punto de fusidn de 87 a 89eC.

Una pequefia porcidn fué recristalizadas hasta un punto

de fusidn constante en etanol.

Punto de fusién 90 a 90,5%C i
| = 4742 (CHOL,)

Calculado para CQ,cH,,0 & C 85,22% B 10 7357
Encontrado: C 84,89% H 10,95%
¢ 85,12% H 10,95%
& ( N\ max 290 m, u) = 25,500
El espectro infrarcjo de la substancia tenia bandas a

- 45 -



872, 968, 1580, 1613 y 1661 cm™t+

Ejempla lc.-
Una solucidn de 4,6 grs. de delta 4.6.22-pirostatrienc-

3-ung, punto de fusidén 89 a 9Q,5%C, en 460 mls. de dletil eter
5 seco, fudron agregados a 960 ml. de amoniaco 1fquido seco.
Mentras se agitaba a fondo, se agrezdé & gotad, en el punto de
ebullicidn de 1la inezcla, una solucidn de 63Q mgrs. de litic en
100 ml. de emonfaco 1fquido, hasta que no se producia ya una
decoloracidn esponténea. La mezcla de reaccidén fué luego des-—
10 compuesta afiadiendo lentamente 135 mls. de etanol anhidro y
por agitacidn subsecuente durante 30 minutos. Despuéds de dilu-
cidn con agua la capa superior fué separads y la capa de ague
fué extraida con dietil eter. lLas capas recogidas fueron lava-
das con agua hasta una reaccidn neutra, secadas sobre Nay3Qy,

15 filtradas y el solvente separado por destilacién.

‘ CB%%;’ ( ™max 241.m/'u) = 114) De este residuc podfa obtener—
se el compuesto puro de la férmula XIV A trabajando répidamen-
te este reaiduc en un medio neutro. Este compuesto puede ser
isomerizado en un compuesto de la férmula XV en un medio alca-

20 lino o acfdico.

El residuo impuro obtenido fué disuelto en 150 ml de eta-
nol hirviente y 9 ml de una solucidén de NaCH 2N en agua fué
agregada, después de lo cual se contimio la ebullicidn durante
5 mimatos. Tuego la mezcla fué rdpidamente enfriamda y vertida

25 en agua fria, disuelta en dietil eter (dos veces) y los extrac-
tos etéreos fueron lavados a fondo con agua. El residuo obteni-
do después de secado sobre Na2804, filtrado y evaporado hasta

la sequedad, fué disuelto en 40 ml de benceno seco libre de

tiofeno, cromatografiado sobre 45 grs. de alumina (de acuerdo

| 30  a Brockmann II} y eluado con 150 ml. de benceno. El eluado,

- 46 —



10

15

20

25

30

evaporado hasta la sequedad, fué luego cristalizado’en 20
nl de etanol a -58(C; se obtuvieron 3,0 grs. de delta 4.22-
pirostadieno 3-uno cristalino (férmula XV); punto d.e,. fusidn
136 a 1389C. .

Una pequefia porcidn fué recristalizade unas pocas ve-
ces en etanol, para obtener un punto de fusidn constante,
con fines de andlisis. 20 .

Punto de fusidn 139 a 1408C @]D = =208 (,01—1013)
Calculado para CpgHy,0 : C 84,79% H 11,17%
Encontrado C 84,90% H 11,10%
¢ 85,119 H 11,28%
& (N mex 242 m/u') = 15,300

El espectro infrarojo exhibia bandas a 864, 870, 965,
1614 y 1668 em™1,

Ejemplo 1d.~

Una solucidn de 3,5 gr. de delta 4,22-pirostadiene-3-—

uno en 250 ml. de cloruro de metileno destilado seco y 1,5

ml de piridina anhidra fué enfriada a -802C (didxido de car=-
bono, hielo, acetona} y nmientras se agitaba durante 47.5 ninutos
une mezcla de aire y ozono fué hecha pasar a través de la so-
lucidn (0,22mmol de ozono/minuto). La solucidn fud luego di-
luida con 19 ml de dcido acdtico y la ozonida fué descompues-—
ta agitdndola durante 1 hora a 02C y durante 5 minutos a

352C con 5,25 grs. de polvo de zinc. Despuéds de filtrado, la
solucién fué vertida en agua, la capa acuosa fué extraida,
después de separacidn, con cloruro de metileno y los extrac-
tos recogidos fueron lavados en sucesidén con agua, (dos veces)
una solucidn fria de H32003 ( 14 y 10 m1. respectivamente)

una solucidén fria de NaOH 2N y luego con agua fria hasta una

Teaccidn neutra. |
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La solucidn, secada sobre Na 904 hg filtrada, fue;evapa~
rade hasta la sequedad y el residuo fué cristalizado en 9 ml.
de dietil eter a -58C; Se obtuvieron 1,3 gr. de 3—cetd-§1ﬁq
bisnorcol=4~ene-22-8l (férmule XVI) con un punto de fusién de
103 a 1052C. Recristalizaciones repetidas en dietil eter aleva-
ron el punto de fusidn a 111-1138C. La fusidn turbia se volvia
clare a aproximadamente 1252C.,

El espectro ultravioleta tenia un méximo de absorcidn a

6 .
242 m p (§ = 16,200 E{]; = ~7080 (CHOL,)

Encontrado: C 79,98% H 9,74%
¢ 80,28% H 9,86%

' 1 G % %
Calculado para 02253202 t C 80,49% H 9,767
Zjemplo 2a.-

Una solucién de 800 mgr. del aldehido (férmule XVI) ob-
tenido por ozonizecidn de delta 4.22=-pirosta diene-3=uno, £ué

calentada en reflujo en 20 ml. de benceno seco, despuds de

agregzarle 0,3 nml. de piperidina seca recientemente destiléda
y 10 mgr. de dcido p-toluene-sulfdnico, durante 3 horas en una .
atmdsfera de nitrdgeno. El benceno refluido fuéd filtrado a fin
de separar el agua formade, a travéds de Ba0 pulverizado en un
frasco de extraccidn.

Despuds de enfriamiento la mezcla fud vertida en agua
y la capa orgénics fué disuelta en dietil eter, los extractos

obtenidos fueron luego lavados a fondo con agua (cuatro veces)

y despuds de secado sobre Na2304 y filtrado, evaporados hasta
la gequedad.

El residuc de destilacidn amarillo claro tenia, en el
espectro de sbsorcidn ultravioleta, un méximo a 242 oA (QE =
18.,450), siendo el contenido de nitrdgeno 3,45%. La 22-piperi—

dina=-enamina impura as{ obtenida es adecuada, sin otro trata=-
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mliento, para la producciénvde'la piro-progesterona de acuer
do el Ejemplo 8.
Una porcién de la substancia fué recristalizada, con fi-

nes de andlisis, para obtener un punto de fusidn constante,

en acetona, obtenidndose cubos que tenian un punto de fusidn

de 126 a l128eC.
Encontrado: ¢ 82,014 H 10,73% N 3,49
3,44%
Calculado para G, H, ON: C 81,975 H 10,45% N 3,54%
& (M\max 241,5 mu) = 21.100
Ll eapectro infrarojo tenia una banda intensa a 1670

cm.-1 y bandas bastente intensas a 1614 cm_l y 855 cm—l.

Ejemplo 2b.-

La 22-piperidino-3-ceto-pirobisnorcolene~4 obtenida de
acuerdo con el ejemplo 2a fué recristalizada en 45 ml de ace-
tona. 1,9 gr. de esta substancia no se disolvieron. Esta fué
separada y recristalizada en 70 ml de metiletilcetona. Después
de des recristalizaciones se obtuvo la di-enamina pura de la

férmula XIX, que tenia un punto de fusidn de 194-1952C.

El espectro de absorcidn ultravioleta tenia un méximo
, 1%
a 265 mm con Ejo = 360 y 367 & = 16,600 y 16.800.
Calculado para Cj,H N, (462,73) : 0=83,12% H=10,82% N=6,06%

Encontrado 0=83,19% H=10,T7%# N=5,87%
El espeoctro de absorcidn de infrarojo tenia bandas a 1717,
1640 y 1609 cu™r.

Ejemplo 3.-

Una solucidén de R0 mgr. de enamina (piperidina) de 1la
férmula XVII, en 13,5 ml. de benceno seco libre de tiofeno,
fué afiadide & gotas, mientras se agitaba profundamente, a C®eC,

durante 45 minutos, a una solucidén de 1,36 gr. de bicromato
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Después de agitar durante 2 horas a la misma temperatura, se

16 4w

2% 4ﬁ E}E;;i)i!?;'w

de sodio (2 aq) en 13,5 ml de deido acético y 9 ml de bencenss

agregaron 2,25 ml de metanol para descomponer la cantidad en
exceso de bicromato, despuds de lo cual se continué la agita-
c¢idn durante 30 minutos.

Después de verter en agua, el extracto bencénico fué la-
vado en sucesidn con agua, solucidn de NeOH al 10% (9 ml) agua,
solucién de HC1 al 10% (9 ml) y finalmente con agua hasta una
reaccidn neutra.

Bl residuo obtenido fué luego secado sobre Nazso4, fil-
trado y evaporado hasta la sequedad en vacio, y tenis un peso
de 650 m gr. Bl espectro de absorcidn de ultravioleta de la
substancis cruda tenia una valor E‘ ( }-max4242.m/u5 de 13.30Q.

La cristalizacidén de la substizncism cruda en n-hexano pro=-
ducie sgujas fibrosas, delgadas de piroprogesterona (férmula
XVIII), que teniam un punto de fusién de 118 a 119%C. '
Encontrado: ¢ 79,90% H 9,45% |

¢ 80,124 H 9,47%
Caloulado para G, a0, * C 80,20% H 9,62
&(kmuzwﬁnﬁ)=mmm
El espectro infrarojo exhibias bandas caracteristicas a

-1
1705, 1662, 1612 y 85T cm

Ejemplo 4.-

7s44 gr. de enamina de la férmula XXVII fueron disueltos
en 368 ml de cloruro de metileno. Dentro de aproximadamente
15 minutos, a =5 se agrezé a gotas una solucidn de 3,7 mgr.
de bromo en 39 ml. de clorurc de metilenco. Imego la mezcla de
reaccidn fué calentada a 02C, se agregaron 46,5 nl de agua y
la mezcla fud egitada a 28C durante 2 horas. ILa solucidn de

cloruro ds metileno Fué separada, lavada dos veces con azus
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y secada sobre Na,SC,. A.la solueién.seaa. de la aldehida it S
de la férmula XX se agregaron 15,5 ml de piridina. £1 clorurc ’
de metileno fué separado por destilacién en vacio y &l residuo
ge agrezaron 36,5 ml de piridina, despuds de lo cual se comple-
t4 la dehidrobromificacidn por calentamiento, en orden de suce-
sidn, a 7020 durante 1 hora y a 1002C durante medi; hors. Des-
pués de separar por destilacidn la piridina y disolverla en
110 ml. de cloruro de metileno y 110 ml. de eter de petroleo,
la mezcla fué lavada con 30 ml de dcido clorhidrico 2N, dos
veces con agua, una vez con una solucidn de bicarbonato y tres
veces con asua. Después de secado sobre NEZSQ y £iltrado; el
solvente fué separado por destilacién, asi{ el producto se vol-
vid cristalino. El rendimiento era 5,32 gr. de delta 7(20)
aldehlda no saturade de la férmula XXI con una zona de punto
de fusidn de 154 a 1758C. N _ .. 247,5 m AL Ei'cm . 90Q. ,

Despuds de recristalizacién repetida con acetonz, ls subs-
tancia fué obtenide en estado puro con un punte de fusidn de
195-1968C (en vacio), \ e (o0 metanol) = 248 ma. £ = 29.800
y 30.CQQ0.
Calculado: C 80,93% H 9,26%
Encontrado C 80,78% H 9,24%

C 81,08% H 9,11%
El espectro infrarojo tenia bandas intensas a 1659 y 1608

Zunque la fusién de la substancia cruda difiere mucho de
la preparacidén analizada, ain la substancig cruda tenia una
calidad muy elevada de acuerdo con el espectro de absorcidn
wtravioleta. La substancia cruda es adecuada parda comprender -

un ¢is- y un trans-isomero.

Ejemplo S.-
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3,6 gra. del aldehido de la férmula XXT fueron pulveri

zados y suspendidos & 202C en una solucidn vigorosamente agi-
tada de 5,77 gr. de cianurc de sodic en 36 ml de metancl ab-
goluto, Luégo se agsresd a gotas a esta mezcla de reaccidn
5,1 ml. de deido acdtico a —202C durante aproximademente 45
ninutos, la temperatura se elevd dentro de dos horas a $52(,
La mezcla de reaccidn fué luego dejada reposar durante 45
horas g +59C, vertida en 11Q ml de cloruro de metilenc y’lé-
vada repetidamente con agus helada. Despuda de secado sobre
N32$04 se completd el volumen con clorura de metileno hasta
150 m1 y a la solucidn que contenia la hidrins cidnica de la
férmula XXII, se agregaron 1,08 ml de piridins seca. La solu-
cién as{ obtenida fud enfrisda a -802C, después de lo cuel
11,67 mmol de ozono fueron hechas pasar & travéds de ella,
(dentro de 26 minutos). La mezcla de reaccidn fué descompuesta
efiadiendo, con agitacidn, 3,6 gr. de zinc en polve y 10;8 ml
de dcido acético. Ia temperatura aumentd dentro de apfoxima—
damente una y una hora y media lentamente hasta aproximads-
mente 202C. La solucidn fué filtrada, diluida con 130 ml de
eter de petroleo y lavada, sucesivamente con ague, solucién
de NaOH al 10%, agua, solucidn de dcido clorhfdrico al 10%
y agua. Despuds de secado sobre NEZSO4 y filtrado, el solven-
te fué separado por destilacidn, siendo el rendimiento 2,66
grs. de residuo cristalino. Zona del punto de fusidn 150 a
188¢qC,
N max 242 m . Eifm-’s% |

Despuds de unas pocas recristalizacidn con etanol se
obtuvo piro-androst-{-ene~3.l7-diona pura de la férmula XXIII.
Punto de fusidn 203 - 204&@"}‘max 242.m/b: Eii; = 555 y 563.

& = 15.900 y 16.100.
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Calculado: C 79.68% H 9,15%

Encontrado ¢ 79,95% K 9,13%
El espectro infrarcjo tenia una banda intensa & 1664

gn~T una benda intensa & 1728 cm—l'y una bands intensa a 1609

-1
cm -,

Ejempla 6

3,95 gr. de dicetona de la férmula XXIIT fueron Qisusl-
tos en 69 ml de tetrahidrofuranc seco. Esta solucidén fud agre-
gade a gotas dentro de aproximadamente 15 mimutos a una solu-
cidn de 1.925 gr. de liAIH4 en 186 m1l de tetrahidrofuranc seco,
enfriada con hielo y adecuadamente agitada. le mezcla de re&c—
cidn fle luego hervida durante una hora, despuds de lo cual la
cantidad en exceso de LiAlH, era descompuesta con etilacetato

4
con enfriamiento. Luego una solucidn concentrada de Na_3S0, (10

ml) fué acraegada y despuds de separar las dos capeas, 12 sdlur
cidn de la substancia orgédnica fué filtrada con Nay30, y luego
evaporada. El rendimiento era 4,63 gr. de producto resinoso de
un compuesto de la f£érmula XXIV. EL espectra U.V. no tenia ab-
sorcidén dentro de la regidn medida.

Ejemplo 7.-

La resins de la fdérmula XXIV obtenida como se ha descrip-
to en el Ejemplo 6 (4,63 grsﬁ fué disuelta en 210 ml de cloro-
formo, después de lo cuel se agregaron 21 gr. de didxido de
menganeso. La reaccidn fué agitada durante 17 horas. Iuego fué
filtrada y evaporada; se determiné la extincidn del producto
cruda. Dado que solamente se encontrd un 35% del valor de ex-
tincidn esperado, se continud la dehifirogenacidn durante 22
hores con didxido de manganeso frésco. Después del nuevo tra-
tamiento, se encontrd que la conversidn era eproximadamente

el 79%. Después de un tratamiento similar repetido durante 17
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horas la conversién alcanzd al 87%. ‘
El producto asf obtenido (4,35 gr) fuéd recristalizado
con 2L ml de acetona. Rendimiento: 2,32 gr. de substencia cris-
talina con una regidn de punto de fusidn de 141 a 1518&, Ees—
pués de recristalizaciones repetidas con etilacetato, el ren»’%ff>
dimiento final era 1,1 gr. de piro-testosterona pura de le 2ér- |
mala XXV con un punto de fusidn de 153-1552C. E1 espectro de
absorcidén U.V. tenia un méximo a 243 m/u 1p = 524 y 535.
& = 14.800 y 15.100.
Calculado para CqqHpg0, (288,19) : © 79,12% H 9,78%
Encontradet C 79,73% H 9,194% q
El espectro infrarojo tenia bandas a 1410 o™t (débil}, 870 i
1 (débil) y 1655 cm-l’(intensa) 1604 cm-l (intensa), 3312

om™t (intensa y 1054 cm™ {Jntensa).

Ejemple 8.~

Los compuestos de acuerdo con la invencidén pueden ser
trabajados de la manera conocida para obtener preparaciones
farmacéuticas, pof ejenplo pildoras, gragees, lfquidos inyec-
tables y lo similar, mezclando las substancias con o disolvién-
dolas o disperséndolaes en diluyentes sélidos y 1fquidos respec-
tivamente. .

Pildoras adecuadas pueden ser obtenidas, por ejemplo,

de piroprogesterona produ01endo una mezcla de la siguiente

composicidn:
Piropfogesterona 1 ng
Gelatina 2,5 ng
Lactosa 220 ng
Talco ' 24,5 mng
lstearato de magnesio 2,0 mg.
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Esta solicitud que corresponde & la presentada en Holandm

el 12 de Abril de 1958, bajo el N2 226.744 y el 13 de liarzo de "

1959, bajo el N2 237.103 se acoge a los beneficios del artfculo
51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

NOTA

Los puntos de invencidn propia y nueva que se presentan
para que ‘sean objeto de esta Patente de Invencidn en Espafia,

por VEINTE afios, son los siguientes:

12,.- Método de producir nuevos esteroides, caracterizado

por el hecho de que compuestos de la férmule general:

son producidos, férmula en que R, es wn dtomo de hidrdgeno o
un grupo metilo, R, puede ser una doble ligadura en una o nds
de las posiciones 1 2 8, 9 (11), 15 y/o 16, R3 es un adtomo de
hidrdégeno, un grupo metilo o etilo o un grupo hldroxi que pue~-
de estar eterificado o esterificado, R4 un grupo cetoro un gru—
po hidroxi que puede estar esterificado o eterificado, 35 un
édtomo de haldgeno o un dtomo de hidrdgeno, R un dtomo de hidrd-
geno, un grupo metilo, un dtomo de haldgeno o un grupo hidroxi
que puede estar eterificado o esterificado, R7 un 4dtomo de hi-
drdgeno o de halégeno, Rg un-dtomo de hidrdgeno, un grupo ceto
o hidroxi, R, un &tomo de hidrégeno, un radical hidrocarbono

9
saturado o no o un radical hidrocarbono tal que uno eméds de
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los dtomos de hidrdgeno estd reemplazado por uno mds grupos

hidroxi o grupos hidroxi eterificados o esterificados y/o un
dtomo de oxfgeno con doble ligadura o un grupo hidroxi que
puede estar eterificadé, o juntasmente con R9 forma un grupo
ceto, en el entendimiento de que R9 ¥y Rlo son sinulténeamente
hidrdgeno, y R, es un dtomo de hidrdgeno, un grupo hidroxi o
un grupo hidroxi eterificado o esterificado o un grupo metilo,
por métodos en si conocidos para la produccidn de compuestos
andlogos.

22.- Método de acuerdo con la reivindicacidn 1, caracte-
rizado por el hecho de que R, R3, R5, Re) R7 v R11 son 4dtomos
de hidrdgeno, R,

en una o més de las posiciones 1,3, 4, 5, 6 ¥y 7, R, es un gru-

es una ligadura simple, o una doble ligadura

po ceto o un grupo hidroxi gue puede estar eterificado o este-
rificado, RS es un dtomo de hidrdgeno un grupo ceto o hidroxi, -
R9 un grupo metil-, etinil-, etilidene~ etilo- acetilo, acetilo
hidroxilado, o un grupo acetil hidroxilado en el que grupo hi-
droxl puede estar esterificado o esterificado, y Rlo es un

dtomo de hidrdgeno o un grupo hidroxi que puede estar eteri-
ficado o esterificado, o R9 ¥ RIO en comin forman un grupo
ceto.

32.- Iétodo de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, ca-
racterizado por el hecho de gue son producidos compuestos de
acuerdo con la férmula I, en gue Rl’ RB’ Ri’ R7, RS ¥ Rll son
dtomos de hidrdgeno, R4, Ry ¥ Rlo tienen uno de los significa-
dos de la reivindicecién 1, y R, es une ligadura simple o do-
ble en una o mas de las posiciones 1, 3, 4, 5 y T4 oxidando |

un compuesto de la férmula II
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en que QI y QII son un radical hidrocarbono alifdtico inferior
con 1 a 6 dtomos de carbono y uno de ellos puede representar un

dtomo de hidrdgeno, para obtener un compuesto de la £érmula III

3

&

N QIIz

o)

en gue QIII es un dtomo de hidrdzgeno o un grupo hidroxi y en
que, subsecuentemente un compuesto de la férmula III, én que
QIII 3 yn 4tomo de hidrdgeno es hecho reaccionar con una ami-
na secundaria o un enhidrido de &cido o un compuesto fenilo o
alquilo de Grignafd, 0oy 81 QIII es un grupo hidroxil, que es con-
vertido en un grupo O-alquilo, con un compuesto fenilo o alquilo

de Grignard para obtener compuestos de la férmula general IV:

en que QIV es un grupo amino secundario o un grupo O=acilo o
un grupo alquilo o un grupo fenilo ¥y Qv es un dtomo de hidrd-

geno o QIV y’Qv son ambos un radical hidrocarbono alifdtico
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seable, subsecuentemente, un compuesto de la férmula IV es

oxidado para obtener un compuesto de la f£érmula V:

agapués de lo cual uno de los compuestos de la fhrmula generél
IIT o IV por substitucidn o adiciénvde bromo, seguida por se-
paracidén de H-Br, como puede ser el caso despuds de hidrdlisis
o acetilacidn previa de un compuesto de la Férmuls V que puede
ser seguida por isomerizacidn de la doble ligadura formeda o

condensacidn de un compuesto de la férmula V con un ester disl-

quilico de dcido oxélico, seguida por brominacidn para obtener

un dibromuro y descomposicidn con un alcali-glcanolato, se ob-

tiene un compuesto de la férmula VI:
CH. Q'L
E |

ol ¢ qVIT

en que Q'T es un 4tomo de hidrdszeno o un grupo metilo y QYII
Q ¢

es un grupa G‘H ( o un HCN o producto de adicidn de bisulfite

del mismo), un grupe Q-acilo o un grupo JQ0Q0=~-alguile, y en que,

luegao, un compuesto de la férmula VI es oxidado para obtener

un compuesto de la férmulae VIIL:
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compuesto que es convertido, por reduccidn del grupa l7-ceto,
qué puede ser seguida por esterificacidn del grupo hidroxi pro-
ducido en la posicidn 17, o por reaccidén con un compuesto metal-

orgénico, en un compuesto de la férmula VIII:

CH
3 Rq

en que R, es un radicel OH u O-acile y R, es un dtomo de H o
Ry es un radical hidrocarbono elifftico inferior saturado o mo
cen I a 3 dtomos de carbono y Blo es un grupc hidroxi o un ra=-
dical @-acilo. '

42,- ¥étodo de acuerdo con la reivindicacidn 3, caracteri-
zado pof el hecho de gue RAIes un grupo 3-ceto y R2 una doble
ligadura entre los dtomos de carbono 4 y 5 y la estructura del

micleo del esqueleto esteroide es idéntica a la de piro-erge-

- calciferol.

52.-.Método de produccidén de nuevos esteroides, caracte-

rizado por el hecho de que compuestos de la férmula general:
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aon oxlidadoa para

Ry
férmulas en que RI’ RZ’ QI y Q;I‘y 1T tienen los significa- ¥t
dos indicados en la reivindicacidn 3.

62.- 1étodo de acuerdo con la reivindicacién 5, caracte-
rizado‘por el hecho de que, si 2&.4 ea un gruvoe hldroxi eterifi-
cado o no eterificado o esterificado o no esterificado y 32
una doble li_adura entre los 4tomos de carbono 4 y 5, la doble
ligadura es protegida durante la oxidacidn mediante la adicidn
previa de dos 4tomos de bromo, gque son separados despuds de la
oxidacidn. '

79.- Método de acuerdo con las reivindicaciones 5 o 6,
carscterizado por el hecho de que la oxidacidén se realiza con
ozona y de que 1a ozénida formada es descompuesta con un agen-—
te oxidante o reductor en un dcido un aldehido.

8¢,- Liétodo de acuerdo con la reivindicacién 5 a 7, ca-
racterizado por el hecho de que la substancia de partida es

delta4.22-piro-estadieno—3—uno, para producir un compuesto de
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férmulas en que Rﬁ es un grupe ceto o un grupe hidroxi o un

 simple o doble en una o méds de las posiciones 1, 3, 4, 5, 6

248594

92, Método de produccidn de nuevos esteroides, caracte- |

le férmula XVI.

rizado por el hecho de que un compuesto de 1a'f6rmn1§igeneral
(111):

srupo hidroxl eterificade o esterificado, Ré es una ligadura

y/o T del esqueleto esterol , Q;II-es un dtomo de hidrégena,

un dtomo de halégenoc, un grupo hidroxi o un grupo O-alquile
y qIV es un grupo amino secundaria, un grupa Q-acila, fenile

o alquila, bajo el entendimiento de que el dtomo N o el dtomo
Q estd ligado al dtoma de carbono 2l cual también estd ligado
el grupe @' y Q' es un &tomo de hidrdgeno un grupe fenilo a
un grupo alquila, por: A} haciendo reaccionar un compuesto de
la férmule III, en que I es unré%omo de hidrdgenoc, con uns
aming secunderis o un anhidrido de 4cida, siendo las condicio-
nes tales que el azua liberads durante l#-reaccién no puede

perturbsr la restante realizacidn de la reaccidn, siendo pro-
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dueido un compuesto de la férmule IV, en que QY es un dtome

de hidrégeno y @V es una amina secundaria o un grupe enol-
acilo, o _
B) haciendo reaccionar un compuesto de la férmula III, en que
&I es un dtomo de hidrdgeno o un grupo G-alquile, con un
compuesto fenilo o alquilec de Grignard bajo condiciones anhi-
dras, siendo descompuestc el compuesto metdlico intermediarie
producido en un me dio acuoso neutro o acf{dico en un compueata
hidroxi, compuesto del que es separado agua, forméndose un
compuesta de la férmula IV, en que Qv es un 4tomo de hidrdége-~
no o un grupoe fenilo ¢ alquile y QVI es un grupe fenilo o al-
quilo, |

C) Haciendo reaccionar un compuesto de la férmula III, en ¢ue
AL es un dtomo de haléseno con difenil-cadmic, haciendose
reaccionar la cetona intermediaria producida con un compuesto
fenilo o alquile de Grignard, descomponiéndose el compuesto
netdlico haldgeno formado en un me dia acuoso, neutro o acidico
en un compuesto hidroxl, compuesto del que e3 separada aguz.

108.- liétodo de acuerdo con la reivindicacidén 9, carac-
terizado par el hecho de que si Q;II, Q;V 0 Qy es un grupa &l-
quilc o contiene tal grupo, este es un radical hidrocarbono ali-
fdtico con 1 a 6 4tomos de carbono, preferentemente un grupo
glquilo con 2 a 4§ 4tomos de carbono, por ejemplo un grupo meti-
lo, etilo, isopropilo ¢ butilo.

112, - I'dtodo de acuerdo con la reivindicacidn 9& o 1Q,
caracterizado por el hecho de gue como amina secundaria se uti-
liza una amine dialifdtica con 1 a 6 dtomos de carbono o una
smina cfclice saturada, preferentemente piperidina.

12¢,.- Método de scuerdo con la reivindicacidn 11, carac-

terizado par el hecho de que la reacecidn es llevada a cabo en
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presencia de un solventeZlAéas gAmético.

132.- Létodo de .acuerdo con la reivindicacidn 11 § 12,
caracterizado por el hecho de que la reaccidn se realiza a
una tempersgtura comprendida entre 40 y 11QRdC.

149;- 1étodo de acuerdo con las reivindicaciones 11 a
13, caracterizado por el hecho de que, si RZIL es un grupa ceto,
la reaccidn entre el aldehido y la amina secundaria se reali-
za en cantidades equimolares.

152.- dtodo de acuerdo con la reivindicacidn 94 o 1&,
caracterizado por el hecho de gue como anhidrido de dcido es
usedo un anhidrido de un 4cido carboxflico alifético con 1 a
6 4dtomos de carbono y en la presencia de una sal alcalina del
dcido, el cloruro de 4cido o de una base orgénica de N, por
ejenplo piridina.

162, - 1iétodo de acuerdo con la reivindicacidén 15, carac-
terizado por el hecho de¢ ¢ue la reaccidn se realiza en presen-
cia de una cantidad en exceso del anhfdrido o del cloruro de
dcido.

| 172,~ Método de acuerdo con la reiviniicacidn 1%, carac—
terizado por el hecho de gue la reaccidén es realizada & una
temperatura comprendida entre 10 y 15020 preferntemente entre
40. y 1100C.

18%2.- Método de acuerdo con la reivindicacidn 9B, carac-
terizado por el hecho de gue la reaccidn de Grignard se lleva
a cabo en pregencia de un solvente anhidro.

192, - Método de produccidn de nuevas cetonas de la serie

esteroide, caracterizado por el hecho de que un compuesto de

la férmula general (IV)
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11.720 :

en que R@, Rz, QLY y QY tienen Ros significados precedentemen-

te mencionados es convertido en un compuesto de la £érmula (V)

209~ Iidtodo de acuerdo con la reivindicacidn 19, carac-

terizado por el hecho de que R‘ es un grupo ceto y R2 una do-
4

218,~ lidtodo de acuerdo con la reivindicacién 19 & 20,
caracterizado por el hecho de que Qv es un dtomo de hidrdgeno
y QIV es un grupo amino secundarioc o un grupo -0-zcilo cuyo
dtomo de N o de O estd ligado reaspectivamente al mismo 4tomo
de cearbono que QV.

202, ~ dtodo de acuerdo con la reivindicsxidn 21, carac-
terizado por el hecho de que Q;v es un grupo piperidilo.

23%2.- 118todo de acuerdo con la reivindicacidn 21, carac-
terizado‘por ¢l hecho de que QIV es un zrupo C-acetilo.
242,.~ 11étodo de acuerdo con cualquiera de las reivindica-

ciones 19 a 23, caracterizado por el hecho de que la oxidacién

es llevada a cabo haciendo reaccionar una solucidn de un compues-
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to de la férmula eneral IV \'214138&0& !

ozono a una temperatura comprendida entre -10082C y 3087,
252,~ Nétodo de acuerdo con cualquiera de las reivindica-
ciones 19 a 23, caracterizado por el hecho de que una solucién
0 una dispersidn de un compuesto de la fdérmula general IV es
oxidado con uns solucidén o una dispersidn de tridxido de cromo,
bicromato de sodio, potasio o amonio o con permanganato de po-
tasio a2 une temperatura comprendida entre -202C y + 100%C.

268 .- Ldtodo de acuerdo con la reivindicaidn 24 S 25 ca-
racteéizado por el hecho de gue como diluyente se utiliza un
hidrocarbono alifdtico o aromdtico, que es liquido bajo las
condiciones de reaccidn o un hidrocarbono alifdtico inferior
halogenado con 1 a 6 4tomos de carbono o un benceno halogenado

o nezclas de los mismos.- A
272.- liétodo de produccidn de nuevos l7-ceto-esteroides,

o= i€

caracterizado por el hecho de que nuevos cempuestos de la fér-

s

mula general IV

férmula en que R4 y R2 tienen los significados precedentemente
mencionados, Q'L es un étomo de hidrdgeno o un grupo -CH, y
Q" e un - g ¢ un HCN+ o un producto de adicidn ae bi:ulfi-
to del mismo, o QVII es un Ow=acilo o un grupo COOR, en que
acilo es el radical dcido de un dcido carbox{lico alifdtico con
1 a 6 4tomos de carbono o de un dcido carboxilico aromético y
R eg un radical slquilo con 1 a 6 4tomos de carbono, =on oxida-

dos para obtener un compuesto de la férmula general (VII)
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289, - 1"étodo de acuerdo con la reivindicacidn 27, caracte-
rizado por el hecho de que a travéds de una solucidn de un compueg
to de la f£érmula VI es hecho pasar una mezcla gasecsa Que con-
tiene ozono a una temperaitura comprendide entre -100 y +300¢.

29%;e-1étodo de acuerdo con la reivindicacidn 27, carac-
terizado por el hecho de que una solucidn o una dispersidn de
un compuegto de la £érmula seneral VI es oxidada con una solu-
cién o una dispersidén de tridxido de cromo, bicromato de sodio,
potasio o amonio o permansanato de potasio a uns temperatura
comprendida entre -20 y + 1009C.

302,~ Método de acuerdo con las reivindicaciones 27 a
29, caracterizado por el hecho de que como diluyente se utili-
za un hidrocarbono alifdtico o aromdtico que es lfquido bajo
las condiciones de reaccién, o un hidrocarbono alifdtico infe-

rior halogenado con 1 a 6 4dtomos de carbono o un benceno halo-

genado o mezclas de log mismoS.

312,.- I’dtodo de acuerdo con las reivindicaciones 27 a
30, caracterizado por el hecho de que R4 es un grupo ceto y
Rzruna doble ligadura entre los dtomos de carbono 4 y 5.

322, - l7étodo de acuerdo con las reivindicaciones 27 a

29, caracterizado por el hecho de que QVI

es un gZrupo GH3 ¥
QVII es un - C % o un HCN o un producto de adicidn de bisul-

fito del mismo.

332.~- Nétodo de produccidn de nuevos'esteroides, carac-

terizado por el hecho de que compuestos de la férmula gencral
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férmulas en que R, es un grupo- hidroxi o un grupo hidroxi es—

pverificado o eterificado o un grupo ceto y R, es una ligadura

saturada o doble en una o méds de las posiciones 1, 3, 4, 5, 6 y/o

T, Rg es un dtomo dd hidrdceno o un radical hidrocarbono satu-
rado o no con 1 a 6 dtomos de carbono o un radical hidrocarbos.
no uno o mds de cuyos dtomos de hidrdgeno estédn reemplazados

por uno o més grupos hidroxi o hidroxi esterificados y/o 4to-

mos de Sxigzeno de doble lizadura, y Rlo es un grupo hidroxi

que puede estar esterificado, por ejemplo, con un dcido car-
box{lico alifdtico quc contiene 1 a 8 dtomos de carbono, A.-

reduciendo el compuesto de la férmula VII con un agente re-

~ductor capaz de convertir cetonas en alcoholes secundarios,

de modo que son producidos compuestos, en los que Rg es un

dtomo de hidrdseno y R, es un grupo hidroxi, si fuera nece-

10
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sario sesuido por oxidacidn selectiva del ;jrupo hidroxi en iE

posicidn 3 es un grupo ceto y/o esterificacidn del srupo hidro-

xi en la posicidn 17 con un cloruro de dcido o un anhidrido de
deido en la presencia de un ligante de haluro de hidrdgeno o de
azuz, 0 |
B.—»haciendo reaccionar un compuesto de la férmula VIiI, cuyo
grupo ceto si lo hubiera , en la posicidn 3, si fuera desesable,
es convertido en un eter, una enamina o un glicolacetal, con un
compuesto de Grirmard de un helogenuro alifdtice saturade o no
con 1 a 6 dtomos de carbono o con un compuesto metdlico de un
hidrocarbono alifdtico no saturado triple, con 1 a 6 dtomos de
carbone, cuyo dtomo de hidrdgenc ligado 2 un édtome de carbono
triple no saturado es reemplazado por un metal alealino, si
faera deseable, sometiendo los compuestos no saturados triples
producidos por la reaccidn mencionada en dltimo término, total
o parcialmente a hidrogenacidn catalitice para obtener una hi-
drogenacidn catalf{tica para obtener una hidrogenzcidén completa
o parcial del compuestc no saturado triple, y, si fueras desea-
ble, el grupo 17-hidroxi formado durante la reaccidn es esteri-
ficado con un haluro de 4cido o un anhidrido de 4cido en la
presenciz de un ligante dcido de haluro de hidrdseno o un 1i-
zante de agua, siendo reconvertida la funcidn 3-ceto protegida
en la forma de un eter, ww enanina o un glicolacetal, en un
grupe 3-ceto.

342,- Kétodo de acuerdo con la reivindicacidn 33 A, ca-
racterizado por el hecho de que la reduccidn se realiza con
hidruroe de litic-2luminio, isopropilato de aluminioc, un metal
un metal alcalina y un alcohol alifdtico, un metal alcaline y
amoniaco 1lfquido o por hidrogenacidn catalftica y de que el

grupe 3-hidroxi que puede formarse durante la reaccidn, si
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eto por oxids=

fuera deseable, as convertidzn%gﬁpggc
cidn con diéxido de manganeso.
35%.- Método de acuerdo con la reivindicacidn 33, ca-
racterizado por el hecho de gue el grupo 1T7-0H pro.&uéidfo du-
5 rante la reaccidn es esterificado con un halura de dcido o un
anhidrido de 4cido de un 4cido carboxflico alifdtico con § a
8 étomos de carbono, preferentemente dcido pentano cerboxflico,
en la preéencia de un ligente de haluro de hidrdgenc o un li-
gente de agua.
10 36%.- Un método de producir nuevos esteroides.
ral y como se ha descrito en la lemoria que. anteceds,
representédb en los dibujos que se acompafian, y con los fines
que se hsm especificado. '

Esta Memoria consta de sesentz y nueve hojas escritas

15 a mdquina por una sol& de sus caras,
Madrid, 1 JUL 1359
P. A.
/.
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