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en

E S P A Ñ A  

por VEINTE años

a nombre de N*V* PHILIPS^ ODOEUAMPENFABRIESEN, entidad holán' 

deaa, establecida en Emmasingel 29, Eindhoven, Holanda, por:

"UN METODO DE PRODUCIR NUEVOS ESTEROIDES"

!

Son conocidos machos asteroides uue difieren entre sí 

oon respecto a la  naturaleza y acia posición de loa substituyenos 

ligados a los distintos atamos de carbono del esqueleto eidopentano* 

parhidro-íenantreno* Machos de estos compuestos son conocidos 

debido a sus propiedades farmacológicas interesantes* pueden 

mencionarse los esteroides con acción hormonal, por ejemplo los  

asteroides de la  serie estrena, andróstana y pregnane* Las 

hormonas de la  serie mencionada en primer término tienen un 

un esqueleto esteroide con un anillo A y/o B aromatizado, un 

grupo hldrexi en la posición 3, y un grupo oeto o hidroxi en la
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posición 17* El grupo 17*eeto puede ser conver^Ao en ana

17-hidroxi-17-etinilida; las hormonas da asta saris asnalmente 

actúan sobra las funciones específicamente femeninas de los 

mamíferos. Las hormonas de la serie androstana no poseen 

5 anillos romatizados en el esqueleto asteroide pero tienen, 

sin embargo, un grupo ceto o hidroxi en la  posición 3, f r e -  

ouentemente una doble ligadura entre los atamos de carbono 

4 y 5 ó 5 y 6 y , como regla, un grupo hidroxi o ceto en la  

posición 17.Estos compuestos incluyen además un grupo metilo 

10 en las posiciones 10 y 13 (e l así llenado grupo matilo-18 y 

metilo-19)* Las hormonas de esta serie acidan fuertemente 

sobre las  funciones específicamente masculinas de los mamíferos* 

Las hormonas de la serie pregnano pueden contener en la  posi­

ción 17 del esqueleto esteroide, un grupo **C0-CHg0H, -  

15 **OHOH-CHgOH, -CO-CHg, o -CHOH-OHg y adornas, a veces un grupo 

hidroxi, además frecuentemente, un grupo ceto o hidroxi en 

la  posición 3 y/o 11 y, en algunos cosos, una doble ligadura 

entre los atamos de carbono 3 y 5* A los atamos de carbono 

10 y 13 está siempre ligado un grupo metilo* Hachos de estos 

20 compuestos tienen la propiedad de prolongar la vida de un

animal de prueba en a l cual han sido estirpadas las  glándulas 

adrenale s*

* Una posición estrictamente individual es ocupada por

progeaterona compuesto que posee en e l anillo A un sistema 

25 3-eeto-delta-é y contiene un grupo acetilo en la  posición 17* 

También este compuesto posee en los atamos de carbono 10 y 

13 un grupo metilo. Progeaterona es una hormona que detiene 

fuertemente el desarrollo de la  gravidez*

En los últimos años han sido sinterizadoa muchos 

30 otros compuestos similares a los esteroides de diversas propiedar
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des. Se pueden menciona**, entre otros: 

16-(aifa-amino-alquilo)-4-pregnano-3-gC-dionae y derivados

aeilo de las  mismas, compuestos que compensan el efecto de 

progesterona (patente estadounidense 2*794.815);

14-alfa-hidroxi-ll-de soxi-c orti seo sterona y compuestos hidroxi 

apilados en la posición 21, los cuales poseen entre otras, pro­

piedades anestéticas, estrogénicas, testoidales, foliculoidales 

y luteoides (patente estadounidense 2.727*911);

9 -a lfa-fluor-4-pregnano-ll-beta,17-alfa-21-tri-hidroxi-3,20  

butil acetato dieeto terciario; comparado con e l acetato de 

hidroeortisona este ester tiene un efecto sistemático intenso 

y fuertemente local (patente estadounidense 2*736.681); 

delta-1,4-3,20-diceto-ll-ceto-butil acetato terciario a 

11-hidroxi-17,2l**dihidroxi-pregnadiene-21-btitil acetato terciario 

y derivados 9-fluor del misrno los que tienen nn efecto de cor t i-  

sona pero difieren de la  actividad de cortisona por una reten­

ción menor de sodio y de agua (patente estadounidense 2.736.734); 

16-glía-hidroxl-delta-l,4-pregnadiene o los derivados de 9 (a lfa )-  

haluros del mismo, de estos compuestos se dice que pueden ser 

asados para combatir fenómenos inflamatorios de la  a rt ítr ls ,  

asma, bu rs itiay  lo similar (patente estadounidense 2.789.118); 

delta-4 ,8 -(9 )-3 ,20-d lceto -ll, 17-dihidroxi-21-eeto o 21-hidroxi 

pregnadiene de Los cuales se menciona que poseen propiedades 

similares a las de la  cor ¡ñsona pero con efectos secundarios 

menores y, más en particular, una.retención inferior de sodio 

o agua (patente estadounidense 2.808.415).

En todos estos grupos se encuentra un grupo metilo 

en las posiciones 10 y 13 del esqueleto esteroide, con la  excep­

ción de los compuestos afiliados a la  estrona que no poseen un 

grupo 10-metilo*
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También han sido producidos compuestos similares #1

esteroide con efectos farmacológicos interesantes que, similar^ 

rns^te a la  estrena no poseen un grupo metilo en ls  posición 10 

(los así llamados compuestos 19-nor-). De estos compuestos 

podemos mencionar: 9-alfa-halógeno-ll-beta, 17?beta-dihidrosi- 

17<^alfa-metilo-19-nor andre stano-3,1; se dice que estos compuestos 

tienen propiedades anabólicas y androgénioas intensas (patente

10

?
15

so

85

50

estadounidense 2*886*863). Un efecto similar se atribuye a las 

19-nor-testosterona-s, adiadas en la posición 17 (patente 

estadounidense 2*798*879). ¡

Además es conocido que la  19-nor-andró stanolone tiene 

una actividad que ea pocas veces más intensa <¿ue las de la  

progesterona y que esteres de 19-nor-androstanolona con ácidos !

carboxílicoa alifáticos inferiores tienen propiedades androgénioas 

reducidas en comparación por ej suplo con testosterona, pero han 

retenido una parte importante del efecto anabólico de las hormonas j 

androgénioas (patente estadounidense 2-756*244).

Si bien tal como resulta evidente de lo  que antecede, 

son conocidos muchos compuestos similares a los esteroides que 

poseen un grupo metilo en la posición 10 o que no poseen un 

grupo metilo en esta posición del esqueleto asteroide, no se ha 

prestado atención a la  influencia de la  configuración alfa  o 

beta del grupo 10-metilo sobre 3aa propiedades farmacológicas de 

los asteroides* Debería notarse en esta relación que en todos 

los compuestos 10-metilo mencionados precedentemente, e l grupo ! 

metilo y e l ataño de hidrógeno en e l átomo de carbono 9 están 

en la configuración beta* También es conocido un número bastante 

grande de otros compuestos similares a esteroides en los cuales 

el grupo 10-*metilo tiene la  configuración a lfa  pero no se ha 

mencionado actividad farmacológica alguna de cualquiera de estos 

compuestos.
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Se ha encontrado shor^ qae loa asteroides q^s poseen

an grupo metilo en la  cmfigaracíón 10-alía y un sabstitayente 

(o an átomo de hidrógeno) en el ¿tamo de carbono 9, también en 

la  posición a llá , son sobresalientes en saa propiedades farma- 

cológicas sorprendentes qae diiieren de los esteroides 13- 

-beta,, 9-beta, correspondientes*'

Rn particular se ha encontrado qae este grupo de este­

roides 10-al-a, 8 -alfa , contienen compuestos qae poseen acti­

vidades orales progestativas, anabólicas, anti-inflamatorias o 

anti-hormonale s (por ejemplo an ti-e s tro geni ca s o anti-andro- 

génieas)*

Hasta aiior.. no se ha encontrado an método general o 

á t íl  para convertir caalqaier compaesto de la  serie 10-betg- 

-metilo, 9-beta, en an esteroide 10-alfa-metilo, 9-alfa* Hh 

principio de la  disponibilidad de ana oom'igaración 10-alía - 

-metilo, 9-alf^, paede encontrarse en la  conversión conoeida 

mediante calentamiento a ana tempe.ramura de 150 a 230^0 de la  

vitamina Dg o vitamina Dg. Debido a esta conversión, los es­

teróles referidos son convertidos en respectivamente, p iro - 

ergo-ealciíerol y p iro -co le-ca le iíero l, qae llevan el grapo 

metilo en le  posición 10 en la Sonfigareción alfa* Segnn 

investigaciones recientes se capone qae el átame de hidrógeno 

ligado al átamo de carbono 9 en estos piro-esteroides esté 

en la posición átfa (Castells, 1roo* of the Chem* Soe. 1958,7) . 

io s eompaestos de acaerdo a la  presente invención paeden 

prepararse asando los mencionados eompaestos piro corno 

materiales de parnüa*
De acaerdo a lo  qae antecede, la presente invención 

se refiere a eompaestos iarmaeeaticos qae contienen an 

esteroide en la posición 9 tiene la misma posición con

— 5 —



En laa formulas de los compuestos de acuerdo s la  presente 

invención e l grupo 19-metilo de la  molécula asteroide esté 

indicado siempre por una linea interrumpida, le  que significa que 

5 este grupo ocupa la  posición alfa  con respecto a l plano de le  

molécula asteroide* El átomo de hidrógeno en la  posición $ 

también está indicado por una línea interrumpida unida e l áteme 

de carbono en consideración, lo que significa que estos compuestos 

están derivados de les piro-asteroides de le s  ouales por el 

10 momento se supone que este aáomo de hidrógeno está en la

posición alfa* Para completar debería notarse que todoe les 
demás substituyante* en los compuestos de acuerdo a la  presente 

invención, mientras no se indique le  contrario puede estar en 

la  posición a lfa  y beta*

18 La presente invención ee refiere másán particular

a compueatoa de la fórmula general I  y productos intermedies 

de la  preparación de la  misas

en la  cual

R  ̂ ea un átomo de hidrógeno o un grupo metilo,

Rg puede representar una doble ligadura en una o más de las  

posiciones 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, ( I I ) ,  15 y 15,

30 Rg es un átomo de hidrógeno, un grupo metilo o e tilo , un atomo
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de halógeno, o un grupo hidroxi que puede estar ateriüeado o 

e s tarificado-

^4 un grupo eeto o un grupo iiidroxi que puede estar es tarificad? 

do,

Rg es un átomo de halógeno o un átomo de hidrógeno,

Rg es un átomo de hidrógeno, un grupo me t ilo , un átomo de haló-*

geno o nn grnpo hidroxi que puede estar ateriíicado o esteri- 

Ü  eadog

R? es nn átomo de halógeno o nn átomo de hidrógeno,

Re es nn átomo de hidrógeno, nn grupo eeto o nn grupo hidroxi,

R§ es un átomo de hidrógeno o un radical de hidrocarbono saturado

o no con uno o seis átomos de carbono, o un radical hidrooarbaio

tal, en e l cual 1 o más de los átomos de hidr ógeno está reem­

plazado por l  o más grupos hidroxi o grupos hidroxi esteri** 

Üeados o eterificados y/o átomos de oxigeno de doble ligadura 

o que forman juntamente con R^o nn grupo eeto,

RIO es un átomo de hidrógeno o nn grupo hidroxi o nn grnpo hidroxi 

eterificado o esterifieado, bajo e l entendimiento que Rg y R^ 

no son ambos átomos de hidrógeno y que también Rg y 

conjuntamente, pueden representar un átomo de oxígeno de 

doble ligadura, y

^11 es un átomo de hidrógeno, un grupo hidroxi o nn grupo hidroxi 

eterificado o esterifieado, o un grupo metilo-

De éstos compuestos son importantes más en particu­

la r, aquéllos en los cuales Ri, Rg, Rg, Rg, Ry y R ^  son 

átomos de hidrógeno, Rg es una ligadura simple o una ligadura 

doble en una o más de las posiciones 1, 3, 4, 5, 6, y ?, R  ̂

un grupo eeto o un grupo hidroxi o un grupo hidroxi eterificado 

o esterifieado, Rg es un átomo de hidrógeno o un grupo eeto o 

un grupo hidroxi, Rg es un grupo metilo, etin ilo , etilideno,

7 -
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etilo , acetilo, acetilo Mdroxilizado, o an grupo acetilo 

hidrozilizado en el cual e l grupo hidroxi está eterificado o

esterifieado, y R ^  es un grupo hidroxi esterifieado o eteri­

ficado o no eeterificado o no eterificado, o un átomo de 

hidrogeno o en e l cual Rg y R ^  con juntamente representan un 

átomo de oxigeno de doble ligadura.

Los compuestos de acuerdo a la  presente invención 

pueden producirse recurriendo a los métodos ya conocidos para 

la  producción de compuestos análogos con la condición de que 

los materiales de partida son: piro-ergo^caloiferol y piro- 

-co le -ea lc ifero l- De hecho, hay otras posibilidades para la  

producción de los compuestos de acuerdo a la  presente invención* 

Por ejemplo, la estructura piro puede ser introducida en pre­

sencia de otras que las  referidas cadenas laterales al ser oa­

lentado el derivado correspondiente con una estruc tura de 

vitamina D+ Por ejemplo, es posible partir de compuestos en

los cuales la cadena lateral representa la  de las  sapogenines, 

por ejemplo dioagenina-

Un método de producción de los compuestos de acnerdo

a la  presente invención está ilustrado esquemáticamente en las

formulas adjuntas- La substancia de partida es un compuesto

de la fórmula general I I -

Bn esta fórmula R es un grupo ceto o hidroxi y R
4 , 2

puede ser una doble ligadura entre los atomos de carbono 4 y 5- 
I  I I  ,

Q, y Q son radicales hidroearbono al ü a  tic os in ferí orea, con

1 a 6 átomos de carbono mientras que cualquiera de estos grupos

puede representar también un átomo de hidrógeno- Una sustancia
I I

de partida muy adecuada es aquélla en la  cual Q es un atomo 
I

de hidrógeno, q es un grupo 3-meti 1-butanol-2, R es un grupo
4

ceto y R una doble ligadura entre los átomos, de carbono 4 y 5$ 
2

8
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mientras que e l  núcleo tiene le  misma estructura que el piro^

-ergo-calciierol* Hedíante ana descomposición oxidante estos

compuestos de partida son convertidos en compuestoa de la
I I I

fórmala general I I I *  Q. es un atomo de hidrógeno o an grupo 

hidroxilo- los compásstoa de acuerdo a la  fórmala I I I  son laego

convertidos en eompaestos de la  fórmala IV*1 este grupo de sas-

taño i  as pertenecen, entre otras las  enaminas y los enol-aeilatos*
V , IV

De acuerdo a ello Q indica an átomo de hidrógeno y Q,' es un

radical de ana amina aeenndaria o an radical o-acílo* Sin embargo,

este grupo de eompaestos puede comprender además sustancias en 
IV  ̂ V

las cuales ^ es an átomo de hiúrtierno y Q an radical hidrooar-
IVbono alifático  inferior o an radical ienilo o en el oaal Q y 

V
Q son ambos an radical hidrocarbono a lifático  in ferior o ambos 

an radical ienilo*

Ber oxidación de los compuesta de la  fórmala IV se 

obtiene los eompaestos de acuerdo a la  presente invención de la  

fórmala V* Estos compuestos si poseen an sistema 3-eeto-*delta-4, 

son llamados piro-progesterona en la  presente memoria* E l término 

piro indica la  afilación en la  estructura al núcleo del esqaelete 

estaroide de piro-ergo-calciferol*

los eompaestos de la s  fórmalas I I I ,  IV y V son sustan­

cias de partida adecuadas para la  producción de otros productos 

intermedios importantes en la obtención de compuestos de acuerdo 

a la  presente invención* Partiendo de estos grupDs de compuestos,

pueden producirse los compuestos de la  fórmula VI* En estos
VI , VII

compuestos, Q es un átomo de hidrógeno o un grupo metilo y Q

un grupo aldehido (o un compuesto de adición del mismo) o un

grupo o-acilo o COOR- en que R es un radical hidroearbono aü íé tico

inferior con 1 a 6 átomos de carbono* Por la oxidación de los

compuestos de l a  fórmula VI son producidos loa compuestos de la

fórmula VII de los cuáles si fuera deseable, son obtenidos los

9
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compuestos de acuerdo a la  presente invención fiórmula

si fuera deseable por reducción del grupo 17-ceto o por 1*

adición de un compuesto metálico orgánicos, si fuera deseable

con una reducción subsiguiente, estando disponibles en estos

g compuestos de la fórmula 7111 en la  posición 17 del esqueleto

e steroide, grupos R y R de los cuales R es un grupo hidroxi
9 10 9

o un grupo hidroxi esterifieado y R es un átomo de hidrógéap,
10

o R es un radical hidrocarbono a lifático  in ferior saturado o no,
9

con 1 a 3 átomos de carbono y R as un grupo hidroxi o un grupo
103g hidroxi esteriíicado*

Para los detalles de la  producción descrita preceden­

temente para los compuestos de la fórmula V III partiendo de los 

compuestos VII, VI, V, IV, I I I ,  y I I ,  se hace referencia a la  

descripción que sigue más adelante*

15 Otro mótodo diferente para producir los compuestos de

acuerdo a la presente invención podría comprender, entre otros, 

la descomposición oxidante de la cadena latera l saturada de loa 

10-alía*-metilo-e steroide s, por ejemplo la  del p ir& -cole-calelferol 

o del p ir-ergo-calciferol completamente saturado, por ejemplo oon 

SO ácido erómioe en que pueden producirse los compuestos 17-oeto y

17-acilo correspondientes con los ácidos etio, ñor y bis-nor-eolene 

y colene correspondientes, compuestos que forman parte de los 

compuestos de acuerdo a la presente invención o pueden ser conver­

tidos en estos últimos*

85 La primera prte del presente invento se refiere  a un

mptodo de producción de nuevoa esferoides y se caracteriza por e l

hecho de que un compuesto de la fórmula I I  es sometido a una

descomposición oxidante para obtener compuestos de la fórmula I I I*
I  I I

En est§s fórmulas ^ y Q son radicales hidrocarbono alifaticoe  

30 inferieres o uno de los grupos o ^ es un átomo de hidrógeno*

-  30 -
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Este método es particularmente import,unte $^ra la conversión

de loa compuestos de la  fórmala I I  en los cuales Q es un grupo
I I

3-metilo-butano-y 1-3- y Q ea un át orno de hidrógeno, y R y R
4 3

tienen e l significado precedente, con la eondioión de que si

R ea un grupo hidroxi eterificado o estarificado y R ea una 
4 2

doble ligadura, preferentemente, es protegida con respecto a la

oxidación, por eje,pío mediante conversión en un dibromuro* Ambos 

átomos da bromuro pueden separarse fácilmente después de la 

descomposición oxidante, al reducirse e l compuesto con zinc en 

polvo en ácido acético glacial* Sin embargo esta protección no 

ae necesita para productos de partida en los cuales está dispo­

nible un sistema 3-aeto-delta-4- en e l anillo A*

Como áLternativa, la doble ligadura puede protegerse 

mediante la conversión en una epoxida, por ejemplo, por reacción 

con peróxido de hidrógeno en un medio alcalino, la  epoxida puede 

ser descompuesta con KI en un medio ligeramente acidice por 

ejemplo, ácido acético, restableciéndose la  doble ligadura*

Para la descomposición oxidante de un compuesto de la 

fórmula I I ,  puede elegirse entre un número bástente grande agentes 

oxidantes, puede usarse por ejemplo trióxido de cromo, bicromato 

de potasio, de sodio o amonio, permangenato de potasio y particular 

mente ozono* la  reacción puede llevarse a cabo en un medio 

homogéneo, heterogéneo o acuoso* 31 compuesto que debe ser 

oxidado puede es úar disponible tanto en el estado di suelto como 

suspendido.

Gomo solventes pueden usarse por ejemplo hidrocarbonos 

líquidos alíi'áücos o aromáticos resistentes a la  oxidación, o 

mezclas de lo s  mismos, por ejemplo los hidrooarbonos alifáticos  

superiores tales como éter de petróleo, lígroina, nafta, o hidro—

-  11
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carbonos cromaticos, por ejemplo benceno, tolaeno, mesitilenol 

Han resaltado moy adecuados además un nómero de hidreearbonoaB 

a li i  atic os inferiores halogenados, por # j emplo-di e ti siena 

dorare , etilene cioloraro, cloroformo, te tr ̂ clorare de 

carbono, monoclorobaiceno. Si el compuesto que debe ser oxidado 

es aornecido a la  reacción en an estado suspendido se u tiliza  

preiemtemente an solvente polar, por ejemplo agua, o orno medio* 

La Oxidación con trióxido de cromo puede llevarse a 

eabo en medio alcalino, netitro o ácido^# La alcalinidad del 

medio de reacción pnede lograrse por ejemplo agregando a la  

meada de los componentes de reacción ana base orgánica de 

nitrógeno terciario,por ejemplo, pirldina, ealidina, piperidina^ 

qninolina^ etc* 3i la-reacción se lleva a cabo en nn medio 

ácido, la miaña preferentemente tránsenme en ácido aeátioo o 

en an ácido carbosílico alifático in ferior, líquido diferente 

con 1 o 10'átomos de carbono, por ejemplo ácido propiónieo,

^cido batí rico, ácido vslárieo, ácido hexánio o, ácido he p tánica, 

ácido nonanico, ácido isobntírico, etc. Como alternativa, la  

reacción paede llevarse a cabo en presencia de un ácido 

inorgánico inerte, preferentemente ácido sulfúrico*

§i la  descomposición oxidante debe transcurrir con 

bicromato de potasio, de sodio o de amonio, es deseable que e l 

medio de reacción sea ácido, lo qne paede asegurarse agregando 

nn ácido inorgánico fuerte, preferentemente sulfúrico*

La oxidación con permanganato de potasio tambióh 

paede llevarse a cabo en un medio alcalino, neutro o ácido;

en este caso las condiciones de reacción pueden ser laa mismas 
que las descritas con referencia a la  oxidación con trióxido

de cromo*

-  12



Con la oxidación con trióxido de cromo, bicromato de

potasio o de sodio o permanganato de potasio se producen general"

mente los correspondientes ácidos de los compuestos de acuerdo
I I I

a la  fórmala I I I  en los que Q es un grupo hidroxi*

5 Sin embargo, la descomposición oxidante de un compuesto

de la  fórmala I I  preferentemente se lleva a cabo con pzono* 

ásto ae logra convenientemente disolviendo el compuesto que 

debe aer oxidado en uno de los disolventes mencionados preceden­

temente e introduciendo ozono en e l líquido* Es aconsejable 

10 mantener la  temperatura a un váLor bajo durante la reacción, por 

ejemplo entre -lOOac y {-30SS, preferentemente entre -80SG y tiose* 

La concentración del compuesto que debe ser oxidado no está 

limitada a límites estrechos y la  misma puede encontrarse p&r 

ejampio entre 0,5% en peso y la  concentración de saturación*

15 La selectividad de la reacción puede ser aumentada además, en

presencia del sistema 3-ceto-delta-4- en el asteroide de partida,, 

agregando una base de nitrógeno orgánico a la  mezcla de reacción; 

particularmente la  piridina ofrece resaltados buenos en este 

oaso*

80 Como resultado de la  ozonización se produce una ozónida

que, después de la  separación, provee un ácido o un aldehido de 

la  fórmula I I I *  Esta separación puede lograrse con agentes 

reductores u oxidantes* Como un agente reductor puede usarse, 

por ejemplo, zinc en polvo en ácido acético g lac ia l, o hierro 

RS eg polvo en ácido sulfúrico. Otros aldehidos a liféticos por

ejemplo formaldehido, paraformaldehido, acetaldehido, butanal,
propional, o aldehidos aromáticos, por ejemplo bensaldehido y

además aldehidos saoaroidales, por ejemplo glucosa, pentesa*

Preferentemente, la  descomposición de la ozonida se lleva a

30 cabo ean medios reductores débiles, si R y R representan un
4= 8
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sistema 3-ceto-delta o un sistema 3-ceto-delta * En 

estos caaoa pueden asarse los aldehidos mencionadcs*

obtienen

usar ana

Si la descomposición se logra por redacción sa 

corno regla aldehidos* Con esta reacción es ventajoso 

atmósfera inerte, preferentemente ana atmósfera, de

nitrógeno con e l fin  de oimpedir la  oxidación del aldehido fornado* 

Como agente oxidante para la  descomposición de la  ozónida pueden 

asarse peróxido de hidrógeno o ana aolnción alcalina de pe'--manga­

na to de potasio*

Esta parte del presente invento es particularmente

importante para la producción de los aldehidos de acuerdo a las

fórmulas X y XIV, compuestos estos que pertenecen a la serie de

lumin&ercl-ealoiíerol y piro-ergo-oalciferol, respactivamente-

Los compuestos son productos intermediarios valiosos para la

producción de los compuestos de acuerdo a la presente invención*

Una sustancia de partida particularmente adecuada 
4,-22

es delta -pirostadiene-*3-on, fórmula XV* Este compuesto es.

obtenido por la  oxidación de oppemaaer de p iro -oaloiferol, -

seguida por la  isomerisación del producto de oxidación (Formula
4*6*23

3311) en un medio ácido en propanol-2, para obtener delta -

pirostatriene-3-on (fórmula XIV) y reducción subsiguiente de la
6

la  ligadura doble delta por ejemplo con I i  en NH <
3

Esta parte del presente invento está ilustrada en 

los ejemplos la , Ib y Ic*

Productos intermediarios muy importantes para la

producción de los compuestos de la  fórmula I  son los compuestos
V

de la  fórmula general IV* En esta fórmula Q es un átomo de 
, IV

hidrogeno y Q es una amina secundaria que está ligada al
átomo de nitrógeno del mismo átomo de carbono al cual está 

V
ligado también % o un grupo O-aeilo o un grupo íenilo o alquilo*

14  -
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V

¿demás, $ puede ser un grupo fenilo o alquilo*

En general los compuestos de acuerdo a la  fórmula

IV pueden ser producidos partiendo de los compuestos de la
I I I

fórmula I I I  en que q tiene el significado ya mencionado,

es decir es un átomo de hidrógeno o un grupo hidroxl* Para la
I I I

producción de compuestos de acuerdo a la  formula IV, Q

también puede ser un grupo O-alquilo o un átomo de halógeno*

Estos compuestos se obtienen por esterificación de un ácido

de la  fórmula I I I  o por halogenación del mismo, con un agente

halogenante, que es capaz de reemplazar un grupo hidrogi en un

ácido por un átomo de halógeno*

la  producción de los compuestos según la fórmula IV

partiendo de los compuestos de la  fórmula I I I  puede llevarse a
I I I  IV

cabo de distintas maneras según los significados de Q , Q y
V

Q * Varios de estos métodos, que ya son conocidos y están

descritos en la  literatura, serán indicados brevemente más 

adelan te*

Los métodos están divididos en dos grupos, en el

primero de los cuales, que será designado por la le tra  A en

la  presente, & es un átomo de hidrógeno y 4 también es

un átomo de hidrógeno. En el segundo método que será designada 
I I I  V

por B, Q es un grupo 0-*alquilo o un grupo hidroxi y q es

un grupo renilo o alquilo*
I I I  V

¿ *- Q y Q son átomos de hidrógeno.-

¿ este grupo pertenecen tres métodos para loa 
IV

casos en que Q es un amina secundaria, un grupo b a c i lo ,
un grupo fenilo o un grupo alquilo, respectivamente*

IV
a) Q. es una emina secundaria.-

La reacción se lleva a cabo haciendo reaccionar un 

aldehido de la  fórmula I I I  ccrn una amina secundaria, siendo

-  15 -
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tales la s  condiciones que se separa Gomo snr! secun­

darias pueden usarse por ejemplo, aminas d ia lif& ticas in ferio ­

res con 1 a 6 átomos de carbono o derivados de la s  mismas, por 

ejemplo, amina d ie t ílic a , di—isopropilamina, dibutilamina, d i-  

benc i  lamina una amina di a l i f  ática hidroxilada, por ejemplo d ia- 

t ano lamí na, dimetanolamina, dipropanolamina, dibutanolamina, 

dipentanolamina. Aminas muy adecuadas son aminas c íc licas por 

ejemplo piperidina.

Es esencial que durante la  reacción del aldehido con la  

amina secundaria se separe el agua. A f in  de lograr este efec­

to, puede agregarse un catalizador a la  mezcla de reacción de 

modo que es acelerada la  separación del agua. Un compuesto ade­

cuado para este fin  es, por ejemplo, e l ácido paratolueno-sul- 

fónico.

Sometiendo la  mezcla durante la  reacción a una destila­

ción aceotrópioa, se impide que e l agua ya formada impida la  

conversión al producto fin a l deseado. Con este f in  puede agre­

garse un solvente adecuado a la  mezcla de reacción, por ejemplo 

benceno o tolueno, la  capa de agua puede ser separada del des­

tilado y la  capa solvente puede ser introducida o no nuevamen­

te en la  mezcla de reacción. Un método muy adecuado consiste 

en sacar e l destilado con substancias extraetoras de agua, 

mientras que el solvente secado es reintroducido en la  mezcla 

de reacción. Como agentes secantes pueden usarse por ejemplo 

óxidos inorgánicos, por ejemplo óxido de calcio, óxido da ba­

rio  o alúmina.

La reacción entre el aldehido y la  amina secundaria pue­

do ocurrir en presencia de un solvente. Con este fin  pueden 

usarse por ejemplo solventes a l i f  áticos o aromáticos, tales  

como éter de petróleo, lig rc ina , hexano, ciclohexano, benceno,

-  1&



tolueno, xileno; además eteres a li fá t io o s ta le s  como éter die­
t í l ic o  , eter d i-isopropílico , eter d ibutílico , eter di-isobu- 

t í l ic o ,  tetrahidrofurano, eto^ Además una cantidad en exceso 

de la  base secundaria puede servir como solvente.

La temperatura de reacción preferentemente es elegida 

entre por ejemplo 25 y 10QS G. Resultados muy satisfactorios 

se obtienen a una temperatura de reacción comprendida entre 

40 y 1023 C* Debería notarse que ciertas aminas secundarias 

podrían intervenir en reacciones secundarias si en la  posición 

3 del esqueleto asteroide está presente en la  molécula un gru­

po cetc en presencia o no de una doble ligadura delta^. En un 

caso ta l es aconsejable hacef reaccionar cantidades §quimola- 

res de la  base secundaria y del aldehido y no usar una canti­

dad en exceso de base como solvente. También si se usa una can­

tidad equimolar del agente en-aminante y la  reacción se lleva
4

a cabo con un compuesto del sistema 3-ceto-delta , puede for­

marse como producto secundario la  di-enamina.

b) es un grupo Q -acilo .—

Para la  producción de estos compuestos un aldehido de 

la  fórmula I I I  se hace reaccionar con un anhídrido de ácido 

en presencia de una sal alcalina del ácido o del cloruro de 

ácido ó de una base orgánica de nitrógeno terc iario , por 

ejemplo, piridina.

Como anhídrido puede usarse el de un ácido carboxílico 

a lifá tico  in ferio r, con 1 a 6 átomos de carbono, por ejemplo, 

ácido acético, ácido propiénico, ácido butírico o ácido valé - 

rico . Gomo una sal alcalina del ácido puede usarse por ejemplo 

la  sal de sodio o de potasio.

También esta reacción debe llevarse a cabo en presencia de 

un ligante de agua o bajo condiciones tales que el agua fo r -



mada es retirada del media de reacción durante la  reacción.

En los casos precedentes, el anhídrido de ácido o e l clo­

ruro de ácido actúan como ligantes de agua. Por esta rasca es 

aconsejable llevar a cabo la  reacción del aldehido con una can- 

5 tidad en exceso del anhídrido de ácido o del cloruro de ácido. 

Además pueden estar presentes solventes inertes, tales como por 

ejemplo hidrocarbonos a lifá tico s  o aromáticos pero esto no es 

una exigencia. La temperatura de la  reacción está comprendida 

preferentemente entre 100 y 1503 C, preferentemente entre 40 

10 y 1103 0. Debería motarse que, si en la  posición 3 del esque­

leto esteroide está presente un grupo ceto, no ocurrirán aque­

l la s  complicaciones que pueden ocurrir en la  reacción descrip­

ta en el párrafo a ).

cj es un gruño fen ilo  o a lqu ilo .-  

15 Esta reacción se lleva  a cabo haciendo reaccionar

un aldehido de la  fórmula I I I  con un compuesto de Grignard fe ­

n ilo o alquilo, por ejemplo, bromuro de fenil-magnesio o el 

compuesto Grignard de un bromuro a lifá tico  in ferior con 1 a 6 

átomos de carbono, por ejemplo, de metil-bromuro, etil-bromuro, 

20 propil-bromuro-isopropil-bromuro, butil-bromuro, isobutil—bro­

muro y etc. La reacción debería llevarse a cabo bajo las con­

diciones normales para la  reacción de Grignard, es decir bajo 

condiciones anhidras y preferentemente en presencia de un eter 

a lifá tico  como solvente. Con esta reacción se obtiene, como 

25 compuesto intermediario 0 HgBr que es convertido en e l compues­

to hidroxi correspondiente por descomposición en un medio neu­

tro o dóbilmente ácido, preferentemente un medio acuoso a l cual 

puede agregarse ácido clorhídrico 2N o ácido sulfúrico 2N. Es­

te compuesto hidroxi es convertido por deshidratación, por 

30 ejemplo por calentamiento en vacio, y en presencia o no de un
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agente deshidratante, en un compuesto de lafórm ula  IV*

111 * TV VB .- Q es un 0-alquilo o halógeno, Q y Q- son grupea

fenilo o a lq u ilo .-___________ _

¿  0 ^ ^  es O -a lau ilo .-

Esta reacción se lleva  a cabo haciendo reaccionar un 

ester de la  fórmula I I I  con un compuesto Grignard fen ilo  o 

alquilo. El ester consiste en este caso de un ester a lifá t ico ,  

mientras que e l grupo alquilo representa un radical hidrocar- 

bono a lifá tico  in ferior con 1 a 6 átomos de carbono, por ejemplo 

un grupo metilo, e tilo , propilo, isopropilo, butilo , isobutilo, 

o pentilo. Como compuesto de Grignard puede usarse por ejemplo 

bromuro de fenil-magnesio o bromuro de metil, e t i l ,  propil, 

isopropil, o butil-magnesio. La reacción puede llevarse a ca­

bo en las condiciones conocidas para las  reacciones de Grignard. 

Durante la  reacción de cupla, un compuesto intermediario es 

un OMgBr que debe ser sometido a la  deshidratación después de 

la  descomposición con agua o ácidos hidrosos diluidos por 

ejemplo ácido sulfúrico diluido o ácido clorhídrico diluido, 

formándose así un compuesto hidroxi. Esto puede llevarse a ca­

bo destilando e l compuesto hidroxi hasta la  sequedad, si fuera 

deseable en presencia de un agente deshidratante, por ejemplo, 

sometiendo el compuesto a una acción de re flu jo  con anhídrido 

de ácido acético y piridina o calentando la  substancia con 

iodo en anhídrido de ácido aoético o con ácido acético con o 

sin tionil-cloruro disuelto en tolueno.

b) Q es halógeno por ejemplo cloro. -  

Esta reacción se lleva  a cabo haciendo reaccionar un 

haluro ácido por ejemplo e l cloruro ácido o el bromuro ácido 

de la  fórmula I I I  con difenil-cadmio o con un compuesto de 

zinc de Grignard por ejemplo CgH^ZnCl.

-  19 -
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La cotona producida en esta reacción es sometida luego 

a una reacción de Grignard cog. bromuro de fen il o a lqu il mag­

nesio, de modo que después de la  descomposición del producto 

de reacción en un medio neutro o ácido, es producido un compues- 

5 to hidroxi que rinde, por deshidratación bajo las  condiciones 

ya descriptas (calentamiento en vacio, calentamiento con áci­

do acético, calentamiento con iodo en anhídrido de ácido acé­

tico) un compuesto de la  formula IV. Debería notarse que, de 

acuerdo con la  reacción mencionada an último término pueden 

10 obtenerse compuestos en los cuales Q*^ y no son necesaria­

mente idénticos y en los que, por ejemplo, es un grupo 

fen ilo y es un radical hidrocarbono a lifá t ico  con 1 a 6 
átomos de carbono*

Además debe mencionarse que, si en las  reacciones des- 

15 criptas bajo A o B, Q*^ o es un grupo alquilo o con­

tiene un grupo ta l, o es un grupo ta l,  e llo s representan pre­

ferentemente un radical hidrocarbono a lifá tico  con 1 a 6 áto­

mos de carbono, más en particular, con 2 a 4 átomos de carbo­

no, por ejemplo, un grupo e tilo , isopropilo o propilo*

20 Las reacciones descriptas precedentemente son particu­

larmente importantes para la  producción de los compuestos de 

la  fórmula IV en los que es un átomo de hidrógeno, es 

un grupo 0-acilo o un radical de una amina secundaria. Parti­

cularmente el compuesto 0-acetilo  y el compuesto piperidino 

25 son productos fina les muy interesantes de la  presente reacción.

Como substancia de partida se usa preferentemente e l 

compuesto de la  fórmula I I I  en el cual QÜI es un átomo de 

hidrógeno. Partiendo de este compuesto pueden producirse en­

tre otros, los importantes compuestos de la  fórmula IV.

30 Los compuestos producidos de acuerdo con esta parte del

20 -



presente invento son particularmente importantes para la  pro­

ducción de los compuestos de la  fórmula V y también de la  fó r­

mula VI.

Finalmente debería mencionarse que son posibles isómeros 

5 de los compuestos de la  fórmula IV debido a la  asimetría de la  

molécula alrededor de la  ligadura doble delta20( 22^.

Esta parte del invento está ilustrada en los ejemplos 

2a y 2b por la  preparación de los compuestos de la  fórmula 

XVII y XIX.

10 Los compuestos de la  fórmula general IV obtenidos por

los métodos descriptos precedentemente son muy adecuados para 

la  producción de los compuestos en los que en la  posición 17, 

está un grupo acetilo y un átomo de hidrógeno. Todos estos 

compuestos son novedosos y no han sido descriptos hasta ahora 

1$ en la  literatura. Los compuestos se destacan por su acción

fis io lóg ica  particular y son muy notables por la  acción hor­

monal de los compuestos de este grupo.

La presente invención se re fiere  además no solamente a 

este nuevo grupo de compuestos sino también al método de pro- 

20. ducción de estas substancias.

De acuerdo con esta parte del presente invento, los nue­

vos asteroides son producidos oxidandos compuestos de la  fó r­

mula general
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en que R^, Rg, y ^ t ie n e n  los significados precedentes 

para obtener compuestos de la  formula general

10 La producción se lleva  a cabo oxidando compuestos de la  fó r­

mula IV bajo condiciones no severas de modo que no se produce 

la  descomposición completa de la  cadena la te ra l en e l átomo 

de carbono 17+ Los agentes oxidantes que son adecuados para 

este fin  son por ejemplo, ozono, trióxido de cromo, bicromato 

1$ de sodio, de potasio o de amonio, y permanganato de potasio+

Como regla , la  oxidación se lleva  a cabo con ozono en un medie 

neutro, peromla oxidación con los otros agentes ya citados 

puede transcurrir tanto en un medio ácido como alcalino+ La 

temperatura de reacción es preferentemente bastante baja es 

20 decir entre -lOO&C y 4̂ 10030.

Para la  oxidación con ozono usualmente se aplica una 

temperatura de reacción ligeramente in fe rio r que para la  oxi­

dación con los otros medios mencionados previamente. Cuando 

se u t iliz a  ozono la  temperatura de reacción usual está compren— 

25 dida entre -100 y 4-3030, preferentemente entre -8C&C y 1Q3C. 

Para los otros agentes oxidantes, la  temperatura de reacción 

puede ser ligeramente superior, por ejemplo entre -20 y 4* 100SC, 

pero preferentemente entre -10 y 4- 30SC. Además es aconsejable 

impedir la  h id ró lis is  de la  enamina y para esto e l compuesto 

30 que debe ser oxidado es agregado, lentamente y en partes, a l
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agente oxidante y de llevar la  oxidación, con ayuda de dilu­

yante s no oxidables^ Qpmo diluyentea pueden usarse más en 

particular hldrocarbonoa aromáticos o a lifá ticoa  resistentes 

a la  oxidación por ejemplo eter de petróleo, ligro ina, nafta, 

benceno, tolueno, mesitileno. Como diluyentea muy adecuados 

se pueden usar hidrocarbonos a lifá ticoa  o aromáticos in ferio ­

res halogenados, por ejemplo, dicloruro de metileno, dicloru­

ro de etileno, cloroformo, tetracloruro de carbono, o monoclo- 

ro benceno, la  oxidación puede transcurrir tanto en un medio 

homogéneo como heterogéneo. El compuesto que debe ser oxidado 

puede estar presente tanto en estado disuelto como suspendido.

Si los compuestos que deben ser oxidados son sometidos a la  reac­

ción en estado suspendido, se usa como medio preferentemente 

un solvente polar, por ejemplo agua. Como alternativa, los  

compuestos que deben ser oxidados pueden ser di sueltos en uno 

de los hidrocarbonos orgánicos mencionados previamente a lo s  

cuales se agrega una solución acuosa de uno de los agentes 

oxidantes sólidos.

La oxidación con trióxido de cromo puede transcurrir 

tanto en un medio alcalino como neutro o ácido. La a lca lin i­

dad del medio de reacción puede lograrse por ejemplo, agregan­

do a la  mezcla de los componentes de reacción una base orgá­

nica de nitrógeno terciario , por ejemplo colidina piridina, 

piperidina, quinolina, d ie til-an ilin a , dim etil-anilina y etc.

Si la  reacción se lleva  a cabo en un medio ácido, la  misma 

transcurre preferentemente en ácido acético g lac ia l o en un 

ácido carboxílico líquido a lifá tico  in ferio r diferente o en 

una mezcla de los mismos, por ejemplo ácido propiónico, ácido 

butírico , ácido valérico, ácido pentano-carboxílico, ácido 

hexano-carboxí1ico , ácido heptano-carboxílico, ácido isobu—
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tír ico  y etc* Sin embargo, la  reacción puede llevarse a cabo 

también en presencia de un ácido inorgánico preferentemente 

ácido sulfúrico. Si la  descomposición oxidante se lleva  a ca­

bo con bicromato de potasio, de sodio o de amonio, es desea­

ble que el medio de reacción sea ácido* Esto se asegura pre­

ferentemente, agregando ácido sulfúrico o ácido acético. La 

oxidación con permanganato de potasio también puede transcu­

r r i r  en un medio alcalino, neutro o ácido; la s  condiciones 

de reacción pueden ser las  mismas que las  descriptas prece­

dentemente para la  oxidación con trióxido de cromo* Dado que 

la  oxidación con ozono se lleva  a cabo cuantitativamente, es 

aconsejable no hacer pasar una mayor cantidad de ozono a tra­

vés del líquido que contiene e l compuesto que debe ser oxida­

do que la  requerida &ara la  oxidación deseada. Para la  oxi­

dación con los otros medios mencionados previamente puede 

usarse una pequeña cantidad en exceso del agente oxidante*

La concentración del compuesto que debe ser oxidado 

no está sujeta a lím ites estrechos. Se obtienen resultados 

satisfactorios cuando la  substancia de partida está conteni­

da en el medio de reacción en una cantidad de 0,1 a 20% en 

peso, preferentemente entre 1 a 10% en peso* Después de la  

oxidación con los agentes oxidantes sólidos mencionados pre­

viamente, la  substancia obtenida puede ser aislada de una ma­

nera convencional, desde la  mezcla de reacción* Cuando se 

usa una cantidad en exceso del agente oxidante es ventajoso 

reducirlo primeramente con una cantidad suficiente de un 

alcohol a lifá tico  in ferio r, por ejemplo metanol o etanol. 

Luego la  mezcla de reacción es Vertida en agua, después de 

lo Cual la  mezcla es extraída con un solvente orgánico, de 

modo que la  cotona producida es separada en estado substan-
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cialmente puro* Si la  oxidación se lleva  a cabo con ozono, 

es necesario descomponer el producto de oxidación inicialmen­

te formado (una ozónida). Esta descomposición puede llevarse  

a cabo con agentes reductores o oxidantes y además, con alde­

hidos a lifá tico s , por ejemplo formaídehido, parafonnaldehido, 

acetaldehido, butanal, propional, o aldehidos aromáticos, por 

ejemplo benzaldehido y además, aldehidos sacaroidales, por 

ejemplo glucosa, pentosa, Preferentemente, la  descomposición

da la  ozonida se lleva  a cabo con medios reductores dóbiles s i
4-61y Rg representan un sistema 3-ceto-dalta o un sistema 

3-ceto-delta^*^. Es estos casos pueden usarse los aldehidos 

ya mencionados. Como agente reductor puede usarse por ejemplo 

zinc en polvo con ácido acético o hierro en polvo con ácido 

sulfúrico, domo agente oxidante para la  descomposición de la  

ozónida puede usarse por ejemplo peróxido de hidrógeno o una 

solución alcalina de permanganato de potasio.

Si e l anillo. A del esqueleto esteroide tiene una doble 

ligadura en la  posición 4 (delta^) y s i esta doble ligadura 

no está en conjugación con un grupo 3-cato, es aconsejable 

proteger esta doble ligadura para que no sea atacada por los  

agentes oxidantes mencionado previamente. Esta protección pue­

de obtenerse convirtiendo el compuesto, con anterioridad a la  

oxidación en un 4^5-dibromuro, por ejemplo, agregando a una 

solución del compuesto la  cantidad requerida de,una solución 

de bromo líquido en, por ejemplo, cloroformo, y separando lue­

go después de la  oxidación üos átomos de bromo, por ejemplo,

por reducción con zinc en polvo en ácido acético g la c ia l. En
4un caso ta l,  la  doble ligadura delta también puede ser pro­

tegida convirtiendo el compuesto en una epóxida, por ejemplo 

haciendo reaccionar la  substancia de partida con peróxido de

25 -



hidrógeno en un medio alcalino y, después de la  oxidación - 

de la  cadena la te ra l, déseomponlendo la  epóxída. Esta des­

composición de la  epóxida, puede llevarse a cabo con un agen­

te reductor, por ejemplo los agentes ya citados, o mediante 

$ una reacción con una solución de ioduro de potasio en ácido 

acético.

Compuestos de partida adecuados para la  producción de 

los compuestos de la  fórmula V son, en general, los compues­

tos de la  fórmula IV que están descriptos en la  parte preceden- 

10 te del presente invento. Pueden mencionarse en particular

aquellos compuestos en los cuales es un átomo de hidrógeno 

y Q*^ es un radical amino secundario cuyo átomo de nitrógeno 

está ligado al átomo de carbono a l cual también está ligado 

o un radical Q-acilo. El radical amino secundario prefe- 

1$ rentemente es el grupo piparidino, pero como muy adecuado han 

resultado también radicales de aminas secundarias a lifá ticas  

in feriores con 1 a 6 átomos de carbono. Como ta les podemos 

mencionar: am ina-dietilica, amina-dipropílica, amina-di-iso- 

propiiiea, amina d ibutílica o amina d iisobutilioa. Además 

20 pueden usarse derivados hidroxilados de estas aminas, por

ejemplo dietanol-amina, dipropanol-amina. Como ejemplo de un 

grupo 0-acilo se hace referencia en particular a aquellos ra­

dicales en los cuales e l grupo aoilo es el radical de un áci­

do carboxílico a lifá tico  con 1 a 6 átomos de carbono. Como 

25 ta les podemos mencionar preferentemente como un grupo 0 -acilo , 

el grupo 0-C0.CH^ (acetilo ) y además, e l grupo propionílo, 

butirílo  y va le rilo .

Uno de los compuestos de acuerdo a la  presente inven­

ción que posee importancia particular es una substancia que 

30 será llamada en la  presente piro-progesterona. Deberla notar-
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se qg# e l p re fijo  "piro" no sign ifica  en la  présente que el 

compuesto es obtenido mediante el calentamiento de-progeste- 

rona, sino que la  estructura del compuesto y su configuración 

son comparables con las  de p iro -ergo -ca lc ifero l. El compuesto 

5 puede estar caracterizado por un sistema 3-ceto-delta^ én el 

anillo  A, un anillo B, 0 y D saturado, y grupo acetilo en la  

posición 17, un grupo 10-a lfa-m etilo  y presumiblemente, un áto­

mo de hidrógeno 9 -a lfa  (fórmula X V III).

El compuesto puede ser caracterizado además, por su ac—

10 ción fis io lóg ica . El compuesto es pregestativo, como la  proges- 

terona, pero es menos tónico que esta última substancia. Ade­

más es muy notable que, cuando se han determinado las propie­

dades de piro-progesterona de acuerdo a la  presente invención 

no se ha encontrado una acción androgónica. Esta acción andro- 

1$ genio a 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 

base de experimentos que se han llevado a cabo con conejos y 

ratas se ha determinado además, que el compuesto de acuerdo a 

20 la  presente invención no afecta la  gravidez de conejos y ratas.

En e l Ejemplo 3, esta parte del presente invento está 

ilustrada mediante una descripción de la  preparación de piro­

progesterona.

La presente invención se re fiere  además a la  oxidación 

25 de los compuestos de la  fórmula VI para convertirlos en compues­

tos de la  fórmula general V II. En estas fórmulas R, y R̂  t ie -
4 ¿

nen los significados ya citados, mientras es un átomo de 

hidrógeno o un grupo metilo y Q^II es un grupo aldehido o 

compuestos de adición del mismo, o un grupo 0-ac ilo  o un grupo 

30 C00R- en e l cual R designa un radical hidrocarbono a lifá tico
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con 3. a 6 átomos de carbono. Si tiene este último sigáis

ficado, siempre es un átomo de hidrogeno.

La oxidación puede llevarse a cabo ventajosamente de una 

manera descripta para la  oxidación de los compuestos de la  fé r -  

5 muía general IV con miras a transformarlos en compuestos de la  

fórmula general V, es decir como agentes oxidantes pueden usar­

se ozono, trióxido de cromo, sales alcalinas del ácido crómico, 

por ejemplo bicromato de sodio o de potasio, y además perman- 

ganato de potasio. La reacción además puede transcurrir en un 

10 medio homogóneo o heterogéneo 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 en un 

medio homogéneo, los solventes que deben usarse son en primer 

1$ lugar hidrocarbonos a lifá ticos o aromáticos por ejemplo eter 

de petróleo, ligroina, nafta o hidrocarbonos aromáticos ta les  

como benceno, tolueno o mesitileno. Como muy adecuados han re­

sultado un número de hidrocarbonos a lifá tico s  in feriores halo- 

genados, por ejemplo dicloruro de metileno, bicloruro de e t i-  

20 leño, cloroformo, tetracloruro de carbono o monoclorobenceno.

Si el compuesto que debe ser oxidado es sometido a la  reacción 

en estado suspendido se usa preferentemente un solvente polar 

por ejemplo agua, como medio. La oxidación con ozono puede 

llevarse a cabo fácilmente y por lo  tanto se la  prefiere con 

25 respecto a los otros agentes oxidantes mencionados precedente­

mente. preferentemente un compuesto de la  fórmula VI es diauel- 

to en uno de lo s  hidrocarbonos a lifá tico s  o aromáticos hsloge- 

nados o no, después de lo cual aire con contenido de ozono u 

onígeno es hecho pasar a través de la  solución. Es aconsejable 

30 mantener la  temperatura a un valor bajo durante la  reacción.
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Se obtuvieron resultados satisfactorios dentro del rango da . 

temperaturas de -100 a 4-30̂ C. los mejores resultados se obtu­

vieron entre la  zona de temperatura de -80 a -HOSQ. l a  concen­

tración del compuesto que debe ser ozonizado no está sometida 

a lím ites estrechos; la  misma puede encontrarse por ejemplo 

entre 0,5% en peso y la  concentración de saturación. Debido a 

la  ozonización se forma una ozónida que, después de ser des­

compuesta con agentes reductores u oxidantes, produce una can­

tona da la  fórmula V II. Gomo agente reductor puede usarse por 

ejemplo, zinc en polvo con ácido acético g lac ia l o,hierro en 

polvo con ácido sulfúrico. Además pueden usarse aldehidos a l i -  

fáticos por ejemplo folmaldehido, paraformaldehido, acetalda- 

hido, butanal, propional, o aldehidos aromáticos por ejemplo 

benzaldehido y además aldehidos sacaróidales, por ejemplo glu­

cosa o pentosa. Preferentemente la  descomposición de la  ozóni­

da se lleva  a cabo con medios reductores débiles si y 

representan un sistema 3-ceto-delta^*^ o 3-ceto-delta 4.?. En 

estos casos pueden usarse los aldehidos mencionados.

Si la  ozónida fuera convertida por descomposición oxidan­

te en un compuesto de la  fórmula V II podría usarse con este . 

fin , por ejemplo, peróxido de hidrógeno, o una solución a lc a li­

na de permanganato de potasio. La oxidación de un compuesto de 

la  fórmula VI con trióxido de cromo puede transcurrir en un 

medio alcalino, neutro o ácido. Uh medio de reacción alcalino 

puede obtenerse por ejemplo, agregando a la  mezcla de los 

componentes de reacción una base orgánica de nitrógrno tercia­

r io , por ejemplo, p irid ina, colidina, piperidina, quinolina, 

dimetil o d ie tilan ilin a  y etc. Si la  reacción se lleva  a cabo 

en un medio ácido, esto preferentemente se hace en presencia 

de un ácido carboxílico a lifá tico  in ferio r, por ejemplo, ácido
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acético, ácido propióntco, ácido butirico, ácido valerioo, 

ácido pentano carboxilico, ácido hexano carboxilico, ácido 

heptano carboxilico, ácido isobutirieo y ate. Sin embargo en 

lugar de usar un ácido carboxilico a lifá t ic o , puede emplearse 

un ácido inorgánico, preferentemente ácido sulfúrico.

Si la  descomposición oxidante de un compuesto de la  fór­

mula VI se lleva  a cabo con bicromato de potasio de sodio o de 

amonio, es deseable que e l medio de reacción sea acidico. Pre­

ferentemente esto se logra agregando ácido sulfúrico diluido 

al medio de reacción.

La oxidación con permanganato de potasio puede transcu­

r r i r  en un medio alcalino, neutro o ácido.

En este caso las  condiciones de reacción pueden ser las  

mismas descriptas con referencia a la  oxidación con trióxido 

de creorno. La reacción es particularmente adecuada para l l e ­

varse a cabo con aquellos compuestos en los que es un gráE- 

po metilo y es un grupo aldehido o productos de adición

del último compuesto (por ejemplo HCN o compuestos de adición 

de b isu lfito ). Como compuestos de partida resultan particular­

mente adecuados aquellos en los cuales R  ̂ es un átomo ceto-

oxigeno y Rg es una doble ligadura entre los átomos de carbono 
VT VII4 y 5) Q es un grupo metilo y Q. es un agrupamiento de la  

fórmula IX.

La ventaja de la  conversión de una configuración X s i  

la  hubiera en el átomo de carbono 17 de un compuesto de parti­

da en la  configuración XI, en la  cual es un grupo -CN o -SO^ 

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

en combinación con una doble ligadura carbono-carbono es bas­

tante resistente a la  oxidación, lo  que ya no es e l caso cuan­

do esta estructura es destruida por la  formación de compuestos
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de adLción* Finalmente debería mencionarse que los compuesto^ 

obtenidos de acuerdo con esta parte del presente invento t ie ­

nen propiedades farmacológicas interesantes y pueden ser usa­

dos para la  síntesis de compuestos novedosos, particularmen­

te los compuestos según la  fórmula V III.

Los compuestos de la  fórmula VI debido a la  isomería 

cis—tran; alrededor de la  doble ligadura delta 1?(20^, puede 

ocurrir en dos formas isoméricas*

Los compuestos usados como substancias de partida de 

acuerdo con esta parte del presente invento son compuestos 

novedosos. lías adelante se describirá brevemente^ como estos 

compuestos pueden ser producidos.

Tal como se ha mencionado precedentemente, las substan­

cias de partida pueden disponerse en tres grupos diferentes:

Á .- El mismo comprende los compuestos en los cuales QVI

as un grupo OH- y es un grupo de la  fórmula C (o pro—
3, -R

ductos de adición del mismo, por ejemplo con HCIT o con b isu l-

asQ

Grupo B:
VI20 Comprende la s  substancias en las cuales Q es un grupo

VTTGĤ  y Q es un grupo Q-acilo.

Grupo C:

Comprende los compuestos en los cuales es un átomo 

de hidrógeno y es un grupo -C00R en que R es un radical

25 hidrocarbono a lifá tico  con 1 a 6 átomos de carbono*

Producción de compuestos del grupo A*- 

Los compuestos asociados con este grupo de substancias 

pueden ser producidos según dos métodos*

De acuerdo al primer método, bromo es hecho reaccionar 

30 con aldehidos de la  fórmula I I I .
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a l grupo aldehido) es reemplazado por bromo con formación s i -

multánea de hidrobromuro. Al extraerse de los compuestos forma­

dos (fórmula IIIA ) el HBr, se obtienen substancias de partida 

de la  fórmula VI que resultan adecuados para la  conversión de 

acuerdo a la  presente invención en compuestos de la  fórmula 

VIL. La bromación puede llevarse a cabo satisfactoriamente di­

solviendo un aldehido de la  fórmula I I I  en un hidrocarbono a l i -  

fático o aromático, halogenado o no, por ejemplo, eter de pe­

tróleo, ligroina, nafta, benceno, tolueno, mesitilSan, diclo­

ruro de etano, cloroformo, tetracloruro de carbono, cloruro de 

metileno, agregándose a esta solución, una solución de bromo 

en uno de los solventes precitados* Es aconsejable acelerar 

catalíticamente la  formación del producto de substitución de 

bromo, lo que puede llevarse a cabo exponiendo la  mezcla de 

reacción a, por ejemplo, una lámpara incandescente convencio­

nal. Además es muy deseable que la  mezcla de reacción conten­

ga un aceptor de hidrobromuro con el f in  de lig a r  el HBr fo r­

mado en la  reacción de substitución. Con este f in  puede usarse 

por ejemplo, carbonato de calcio suspendido o hidróxido de cal­

cio; s i fuera deseable puede usarse también piridina o una ba­

se de nitrógeno diferente, Sin embargo dado que estos compues­

tos son capaces de reaccionar con bromo, mientras se forman 

productos que de por sí poseen propiedades bromificadoras, 

existe la  posibilidad de la  formación de productos secundarios.

La temperatura de la  bromificación preferentemente se 

encuentra entre 0 y 50^0, por ejemplo entre 20 y 3030. La dura­

ción de la  reacción es aproximadamente entre l a ß  horas. Con 

el f in  de evitar en lo que sea posible la  formación de produc­

tos secundarios, resulta deseable además agregar la  solución
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de bromo de manera lenta y cuidar que la  mezcla de reacción 

no contenga más bromo que el necesario para la  formación del 

producto de substitución de bromo. Además se ha encontrado 

que la  exclusión de oxígeno de la  reacción es ventajosa y que

5 por lo  tanto es aconsejable a cabo la  reacción en una atmósfe­

ra de nitrógeno, La formación de productos secundarios no pue­

de evitarse sin que se tomen precauciones especiales si e l ani­

l lo  A del esqueleto esferoide contiene una configuración 3-ce*- 
4

to-delta , dado que en este caso puede ocurrir una substitu- 

10 ción en la  posición 2 del esqueleto asteroide.

Si este agrupamiento está presente en una substancia de

partida adecuada, es aconsejable llevar a cabo la  reacción de

acuerdo con el segundo método descripto más adelante, el que

también puede ser usado ventajosamente si la  substancia de41$ partida no contiene una configuración 3-eeto-delta .

De acuerdo al segundo método, bromo es agregado a una 

enamina de la  fórmula IV, preferentemente la  piperidino-ena- 

mina. En esta fórmula, sin embargo, e l an illo  de piperidina 

puede ser reemplazado por una amina secundaria diferente.

20 La adición de bromo a estas anaminas, preferentemente

se lleva  a cabo a una temperatura in fe rio r, preferentemente 

a una temperatura comprendida entre -80 y 4- 20RC, por ejemplo 

entre -55 hasta ORO.

Además es aconsejable usar santidades equimolares de 

25 bromo (es decir la  cantidad requerida para la  adición de dos 

átomos de bromo) para la  reacción. El tiempo requerido para 

esta reacción es muy ooPto y, como regla, in ferio r a los 15 
minutos. Luego, la  dibromo-enamina, fórmula IVA), ai fuera 

deseable, una vez aislada, es disuelta en un solvente orgá- 

30 nico, por ejemplo un hidrocarbono a lifá t ico  o aromático halo-

í
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genado o no, y a esta solución se agrega agua, de modo que 

se produce la  h id ró lis is  de la  dibromo—enamina* La duración 

de esta h id ró lis is  es bastante grande, es decir aproximadamen­

te 5 horas. Preferentemente la  reacción se lleva  a cabo simul—

$ téneamente con una agitación vigorosa y a una temperatura

comprendida entre 0 y 4-50SC, preferentemente entre 4-10 y 4* 

30^0  ̂ Con esta h id ró lis is , es producido un compuesto a lfa -bro ­

mo de la  referida fórmula I I I  A, una vez separado el HBr, lo  

que preferentemente se lleva  a cabo en la  presencia de un 

10 compuesto orgánico o inorgánico de reacción básica, usándose 

por ejemplo como compuesto inorgánico un óxido metálico o un 

hidróxido metálico, por ejemplo óxido de calcio , hidróxido de 

calcio, óxido de bario, hidróxido de bario o magnesio, o como 

base orgánica una base de nitrógeno primaria, secundaria o te r -  

1$ c iaría , por ejemplo una amina primaria, etilamina, propilamina, 

butilamina, bencilamina, anilina, o como una base secundaria, 

por ejemplo dlmetilamina, dietilamina, dipropilamina, d iiso - 

propilamina, dibutilamina, metilanilina y e tilan ilin a , p iperi- 

dina, y como una base terc iaria , por ejemplo, trimetilamina,

20 trietilam ina, tripropilamina-triisopropilamina, tr ib u t il amina, 

trim etilanilina, d ie tilan ilin a , colidina, quinolina, isoqaino- 

lin a , picolina, lutidina y piridina. Debería notarse que la  

separación del ácido hidrobrómico con una amina primaria o se­

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

85 e i  an illo  A del esqueleto esteroide. En este caso se prefiere  

una base de nitrógeno terciaria  o una base inorgánica como un 

aceptor de HBr.

El aldehido de la  fórmula VI en que o7I es un grupo me­

t ilo  y es un grupo obtenido por cualquiera de los dos

30 métodos descriptos bajo A, preferentemente es convertido luego
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con anterioridad a la  oxidación en un compueato de la  fórmula 

V II, en un compueato de adición de HON o de b isu lfito . Se pre­

fie re  la  producción del compuesto de adición de HCN más en par­

ticu lar dado que esta producción es bastante simple. El compues­

to de adición de HON puede obtenerse por ejemplo, disolviendo 

o suspendiendo el aldehido correspondiente en un diluyante, por 

ejemplo, uno de los mencionados hidrocarbonos a lifá ticos  o aro­

máticos y agregando a este medio una solución de cianuro de so­

dio o de potasio en un alcohol a lifá tico  in ferio r, por ejemplo 

metanol. Luego se agrega a esta mezcla de reacción, a gotas, 

y a una temperatura in ferior (por ejemplo -2080) y durante 1 

hora ácido acótico g lac ia l. Así se forma lentamente HON que se 

agrega al grupo carbonilo y forma el producto de adición desea­

do. La reacción se completa estacionando la  mezcla de reacción 

durante un tiempo largo (aproximadamente 24 a 4& horas a - 580)^ 

El compuesto de adición de b isu lfito  puede producirse haciendo 

reaccionar el aldehido con b isu lfito  de sodio, por ejemplo en 

una solución metanólica acuosa. La formación de un compuesto 

de adición es especialmente deseable cuando Rg es una doble 

ligadura entre los átomos de carbono 4 y 5*

PRODUCCION DE LOS COMPUESTOS DEL GRUPO B .-

En los compuestos de este grupo es un grupo CĤ  y  

qVH 93 un grupo 0-acilo. Aoilo es por ejemplo e l radicad ac i- 

25 lo  de un ácido carboxílico a lifá tico  con 1 a 6 átomos de car­

bono o da un ácido carboxílico aromático, por ejemplo de ácido 

acótico, ácido propiónico, ácido butírico, ácido valórieo, o de 

un ácido benceno-carboxílico. Sin embargo, preferentemente e l 

grupo acilo es el radical ácido de ácido acético. Para la  pro— 

3Q ducción de este grupo de substancias se puede partir de los

j
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compuestos de la  formula general V. Acetilándo los compuesto#;, 

de esta fórmula con Isopropenilacetato (fórmula X II) en presen, 

cía de cantidades cata líticas del ácido sulfúrico concentrado, 

se obtienen enol-acetatos, No es necesario agregar a la  més­

ela de reacción un dilnyente, por ejemplo un solvente? como 

ta l puede servir el mismo isopropenil-acetato. Preferentemen­

te la  reacción se lleva  a cabo en el punto de ebullición, de 

la  mezcla de reacción, durante 1 a l$  horas. Durante la  reac­

ción el grupo acetilo es separado del grupo isopropenil ace­

tato, con formación simultánea de acetona que es extraída len­

tamente de la  mezcla de reacción por destilación. EL enol-ace- 

tato formado por esta reacción probablemente tiene la  estruc­

tura de acuerdo a la  fórmula V A. Este compuesto puede ser 

convertido sin aislación intermediaria en un compuesto de la  

fórmula VI en que Q es un grupo metilo y Q ^  un Q-acilo al 

agregarse un catalizador a la  mezcla de reacción, catalizador 

que es capaz de desplazar hacia e l núcleo la  doble ligadura.

Se ha encontrado que como catalizador resulta muy adecuado 

una pequeña cantidad de ácido paratolueno-sulfónico disuelto 

en anhídrido de ácido acético.

Si un .grupo 3-cetc-delta^ está presente en un compuesto

de la  fórmula V en el anillo  A del esqueleto esteroíde esta

configuración debido a la  reacción precedente, es convertida

total o parcialmente en una configuración delta ^-3-enol-ace-
4tato. E l agrupamiento 3-cato-delta puede obtenerse nuevamen­

te iodizando e l producto de reacción con iodo-succinimida 

disuelta en dioxano, seguida por una desiodización con bisu l­

fito  de sodio. Con esta reacción, el agrupamiento en la  cade­

na la tera l 0-17 substancialmente no es afectado o no es afec­

tado del todo.



PRODUCCION DE COMPUESTOS DEL GRUPO C*-  

los compuestos asociados con este grupo pueden obtener­

se condensando un compuesto de la  fórmula V con esteres d ia l-  

quilico a del ácido oxálico, por ejemplo e l ester d ie tilico ,

5 en presencia de un agente condensador, por ejemplo metilato 

de sodio*. Con esta reacción, que preferentemente se lleva  a 

cabo en presencia de un solvente, por ejemplo un alcohol a l i -  

fático in ferio r, más en particular alcohol butilico  terciario , 

es producido un compuesto que puede ser representado por la  

10 fórmula V B. Si a la  mezcla de reacción se agrega una solución 

de acetato de sodio y ácido acético gracia l y metanol, y luego 

una solución de bromo, por ejemplo en cloroformo, se obtiene 

un producto de reacción de dibromo que, despuéa de una des­

composición con un alcali-alcanolato, por ejemplo metilato 

15 de sodio o etilato de sodio, provee e l compuesto deseado de 

la  fórmula VI en e l cual es un átomo de hidrógeno y <3̂ 1̂  

es un grupa COOR* Esta reacción que es capaz de producir un 

rendimiento elevado a pesar da su forma bastante complicada, 

preferentemente se lleva  a cabo con una cantidad en exceso 

2Q del ester dialquilico del ácido oxálico. Si en el an illo  A 

del esqueleto esferoide del compuesto de partida de la  fó r­

mula !P está presente un grupo 3-ceto, la  cantidad en exceso 

del ester dialquilico del ácido oxálico puede asociarse con 

uno de los átomos de carbono del an illo  A, por ejemplo en la  

25 posición 2 o 4 ( la  formación de ta les productos secundarios

no ocurre sin embargo s i  en estas posiciones ya están presen­

tas substituyantes). Si no se produce una d ificu ltad  con el 

compuesto 3v-ceto de la  fórmula V la  reacción con la  cantidad 

en exceso del ester dialquílico del ácido oxálico una vez te r -  

33 minada (brominación, seguida por descomposición con metenolato
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de sodio) da por resultado un producto de substitución da 

J-ceto-2 o 4—bromo. Este átomo da bromo pueda ser separado, 

por ejemplo por reducción con zinc en polvo en ácido acético 

g lac ia l, pero si fuera deseable, este átomo de bromo puede

ser mantenido o reemplazado por un grupo diferente, par ejemplo

un grupo metilo, o puede ser separado para obtener una doble 

ligadura entre los átomos de carbono 1 y 2 o 4 y 5*

En los Ejemplos 4 y 5 está ilustrada esta parte del pren­

sante invento* En estos ejemplos se describe la  preparación 

de compuestos de las  fórmulas XX, XXI, XXII y XXIII*

La presente invención se re fiere  además a l a  producción 

de compuestos de la  fórmula general V H I partiendo de los  

compuestos de la  fórmula general V II. En estas fórmulas R̂  es 

un grupo hidroxi o un grupo hidroxi esterificado o eterifica ­

do o un grupo oeto, R  ̂ es una ligadura doble o saturada entra 

los átomos de carbono 4 y 5t Rg es un átomo de hidrógeno o un 

radical hidrocarbono saturado o no con 1 a 6 átomos de carbo­

no o un radical de hidrocarbono t a l en el cual uno o más de 

los átomos de hidrógeno están reemplazados por uno o más gru­

pos hidroxi o grupos hidroxi esterificados y/ó átomos de oxí­

geno de doble ligadura, y es un grupo hidroxi que puede 

estar esterificado con un ácido carboxílico a lifá tico  con 1 

a 8 átomos de carbono, preferentemente 6 átomos de carbono.

Los compuestos de la  fórmula V III comprenden dos sub­

grupos importantes, a saber:

1 . -  El subgrupo en el cual es un átomo de hidrógeno 

y es un grupo hidroxi o un grupo hidroxi que puede estar 

eterificado, por ejemplo, con un ácido carboxílico a lifá tico  

con 1 a 8 átomos de carbono#;

2. -  El grupo en el cual Rq es un radical hidrocarbono
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a l i f ático saturado o no, con 1 a 6 átomos 

tiaMS' aBL significado precèdente.

Los compuestos de acuerdo a l primer subgrupo son pro­

ducidos reduciendo los compuestos de la  fórmula general VII 

con un agente reductor capaz de convertir cetonas ^  alachó­

les secundarios, por ejemplo con un hidruro metálico complejo 

que posee dos átomos metáücos diferentes, por ejemplo, hidru­

ro de litio-alum inio, hidruro de sodio-boro, además compuestos 

alquil-aluminio, por ejemplo, hidruro de dietil-aium inio, hi­

druro de diisobutil-aluminio o de trie t il-a lu m in io .L a  reduc­

ción puede lograrse también por hidrogenación cata lítica , por 

ejemplo, con hidrógeno gaseoso y paladio, platino o níquel de 

Raney como catalizador. Como alternativa la  reducción puede 

llevarse a cabo con isopropilato de aluminio, de acuerdo a l 

método de Meerwein-Ponderff. Otro método de reducción adecua­

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

o di-alcohol a lifá tico  in ferio r por ejemplo, sodio y etanol, 

isopropanol, isobutanol o g lico l. Finalmente un agente reduc­

tor puede ser un metal alcalino y amoniaco líquido, por ejemplo 

l i t io  y amoniaco. Estas reducciones ya están descriptas en la  

literatura por lo que no es necesario describirlas con mayores 

detalles.

Si antes de la  reducción la  substancia de partida de la  

fórmula VII contenia en el an illo  A un grupo 3-ceto, substan­

cialmente no se puede evitar que durante la  reducción del gru­

po 17-ceto sea reducido también el grupo 3-ceto. Para la  pro­

ducción de los productos finales con un grupo 3-ceto, es por 

lo  tanto deseable que, después de la  reducción, tenga lugar 

una oxidación selectiva para convertir e l grupo 3-hidroxi en 

un grupo 3-ceto. Esta oxidación puede llevarse a cabo en la
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4- ,presencia de una doble ligadura delta con dióxido de manga­

neso en un medio anhidro a temperatura ambiente. Como solven­

te para e l compuesto que debe ser oxidado, puede usarse por 

ejemplo un hidrocarbono a lifá tico  o aromático, halogenado o

no.

Para la  producción de aquellos compuestos en los cuales 

en la  posición 3 se encuentra un grupo hidroxi, entre los áto­

mos de carbono 4 y 5 se encuentra una doble ligadura y en la  

posición 17 está presente un grupo hidroxi, la  substancia de 

partida puede ser un compuesto 3,17-diceto-delta^-, que es re­

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 consideración con un haluro acídico, por ejemplo, 

el cloruro ácido de un ácido carboxilico a lifá tico  con 1 a 

8 átomos de carbono o un ácido carboxílico aromático en pre­

sencia de piridina con e l fin  de lig a r  e l ácido clorhidriáo 

liberado. Como un cloruro de ácido puede usarse por ejemplo, 

el cloruro de ácido acético o cloruro de benzoilo, pero es mas 

ventajoso usar un cloruro de ácido a lifá t ico  con 5 a 8 y pre­

ferentemente 6 átomos de carbono, dado que los 17-esteres asi 

obtenidos en otros compuestos correspondientes tienen una 

acción farmacológica más favorable, particularmente una acción 

más prolongada que los esteres que poseen un número menor de 

átomos de carbono. Si fuera deseable la  reacción puede llevar­

se a cabo con un anhídrido ácido en lugar de un cloruro ácido. 

Como un anhídrido ácido puede usarse particularmente los anhí­

dridos de ácido carboxílico d i-a lca lino , por ejemplo anhídri­

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

anhídridos de los referidos ácidos a lifá tico s  con 1 a 8 átomos



de carbono.

Los compuestos del segundo subgrupo son producidos ha­

ciendo reaccionar compuestos de la  fórmula general VII con 

un compuesto m etal-a lif ático saturado o no. Esta reacción es 

5 particularmente importante para la  producción de aquellos

compuestos en los cuales Rg es un radical a lifá# ico  saturado 

o no con 1 a 6 átomos de carbono, preferentemente 1, 2 o 3 

átomos de carbono.

En principio pueden usarse dos métodos para esta reac*

10 ción. Según e l primer método un compuesto de la  fórmula VII 

es hecho reaccionar con un compuesto a lifá tico  de Grignard 

con 1 a 6 átomos de carbono, estando ligado el grupo MgHlg 

aun  átomo de carbono que no lleva  una doble ligadura. En el 

segundo método un compuesto de la  fórmula V II reacciona con 

15 un compuesto m etal-alifático no saturado tr ip le , en el cual

el átomo metálico está ligado a uno de los dos átomos de car­

bono tí&pla; no saturado. Debería notarse que e l segundo méto­

do también puede usarse para la  producción de compuestos que 

de otra manera se obtienen solamente mediante e l primer méto- 

20 do, es decir por hidrogenación de los compuestos no saturados 

obtenidos.

Guando se recurre a la  reacción de Grignard puede ap li­

carse la  técnica convencional, a saber, por ejemplo, una so­

lución eterea de un compuesto de la  fórmula 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

muro de isobutil-rmagnesio. Si fuera deseable pueden usarse 

los compuestos de cloro o de iodo correspondientes.

El método de Grignard es muy adecuado para la  producción 

30 de los 10-alfa-metil-17 beta-CH-17-alfa-metil esteroides o
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compuestos que poseen, en la  posición 17, no solamente un gru* 

po OH sino también un grupo -CH^-C=CH o CHg-OHssCHg.

Cuando se hace uso del segundo método, se emplea prefe­

rentemente un compuesto de l i t io ,  sodio o potasio, por ejemplo 

la  e tin ilida  o el compuesto propargilo correspondiente. La 

reacción puede llevarse a cabo disolviendo un metal alcalino  

en amoniaco líquido, haciendo pasar a través de esta solución 

un hidrocarbono a lifá tico  trip le  no saturado y agregando a 

esta solución, que puede contener un ester a lifá t ic o , por 

ejemplo, eter d ie tílico , tetrahidrofurano o eter de petróleo 

como un diluyante, una solución de un compuesto de la  fórmula 

V II. Después de la  h id ró lis is  del compuesto metálico interme­

dio se forma un compuesto de la  fórmula V III que puede ser 

sometido si fuera deseable, a una hidrogenación total o par­

c ia l del grupo IL
*** ,

Recurriendo a este segundo método, pueden producirse 

compuestos que poseen, en la  posición 17 no solamente un grupo 

17 beta-SH, sino también un grupo -C=CH-, -CHg-CH-^,

-O^C-OH^

Preferentemente son producidos compuestos que poseen, 

en la  posición 3, un grupo ceto o un grupo hidroxi, y una l i ­

gadura simple o doble entre los átomos de carbono 4 y 5*

Con los dos métodos deberla tomarse en cuenta que pue­

den ocurrir también reacciones en el átomo de carbono 3, si un 

grupo ceto está ligado al mismo.

Este grupo ceto puede ser "protegido" por conversión 

en un eter, una enamina, o un g lico l-c e ta l; con este f in  se 

describen métodos en la  patente estadounidense 2,774*777, pa­

tente alemana 954*695, y patente suiaa 235+484. Si está pre­

gante no solamente un grupo 3-ceto sino también una ligadura

-CH=CH-CH , -CHg-CKg-CK^.
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' doble no saturada entre los grupos 4 y 5* es aconsejable, eaanr

do se e tin iliza  en el átomo de carbono 17, usar la  solicitud  

de patente de invención alemana disponible para el público NR 

1.016.707.

5 Cuando se emplea e l método de Grignard no es necesaria

una protección para el grupo 3-ceto si lo hubiera, si la  reac­

ción se lleva a cabo con cantidades equimolares del compuesto 

Grignard.

Deberia notarse que con la  producción de acuerdo a los dos 

10 métodos, e l radical a lifá tico  saturado o no está en la  posición 

a lfa , y el grupo 17vhidroxi está en la  configuración beta. A 

su ves, los compuestos de la  fórmula V III pueden servir como 

substancias de partida para la  producción de otros compuestos 

* de la  fórmula I .  Con este f in  pueden usarse métodos conocidos.

15 Esta parte del invento está ilustrada en los Ejemplos 6 y 7 en - 

 ̂ los cuales se describe la  preparación de los compuestos de las

fórmulas XXIV y XXV.

los compuestos activos de acuerdo a la  presente inven­

ción pueden ser tratados para obtener compuestos farmacéuticos.

20 Si los compuestos son oralmente activos, e llos pueden ser in ­

corporados en comprimidos. Pueden hacerse comprimidos por ejemplo 

que contienen entre 1 a 10 mgrs. del compuesto activo por 

comprimido de 200 mgrs. Además, las  substancias activas pueden 

ser disueltas, de manera conocida, en medios acuosos c suspen- 

25 didas para la  preparación de líquidos inyectables. Esto está 

ilustrado en el Ejemplo 8.

Ejemplo l a . -

Una solución de 5 grs. de p iro -ca lc ife ro l en 100 mi. de 

tolueno destilado seco y 15 mi. de ciclohexanona destilada se—

30 ca, fué calentada hasta el punto de ebullición y se extrajeron
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por destilación 20 mi. de solvente para eliminar la s  trazas * 

de humedad. luego, bajo ebullición, fuá agregada una solución 

de 1,4 grs. de isopropilato de aluminio en 10 mi. de tolueno 

siendo calentada la  mezcla a re flu jo  durante 20 minutos. Du- 

5 rante toda la  reacción fue conducida por encima de la  substan­

cia una corriente lenta de nitrógeno.

Bespuás de enfriar la  mezcla de reacción a 5020 la  mis­

ma fue vertida en 65 mi. de ácido clorhídrico 2N de 58C, sien­

do separadas las  capas y siendo extraída la  capa de ácido c lo r- 

10 hídrico una vez. con eter d ie tílico . Luego lo s  extractos reco­

gidos fueron lavados sucesivamente con agua helada, solución 

f r ia  de NaHCC  ̂ al 1% y agua helada. El eter d ie tílico  fuá eva­

porado en vacio y los constituyentes vo lá tiles  del residuo 

fueron eliminados por destilación a vapor.

15 Cuando e l contenido del balón quedaron en reposo duran­

te una noche a baja temperatura, la  substancia orgánica se so­

lid if ic ó  y la  capa de agua fuá separada por decantación. La 

última cantidad de agua fuá extraída en vacio (LO mm) a 5020 

como máximo y el residuo fue finalmente cristalizado desde 35 
20 mi. de acetona hirviente a - 5^0.

Así se obtuvieron 2,75 grs* de delta^** p irostatrie - 

na—3-uno (Fórmula X II) con un punto de fusión de 140^5 a 

14Ü,52c. Una pequeña porción fuá recristalizada, para fines 

da análisis , desde acetona para tener un punto de fusión cons- 

25 tanta.

Punto de fusión 141 a 141)5^0.

j^T¡21,5 -  4̂ 410 (etanol
B

^ (, \̂ max 240 m ^j 14,600 (metanol)

30 Calculado C^gH^^O  ̂ C 85,22% R 10,73%
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Encontrado

2 4 8 5 9 4
c 85,2^ K 10,71%
0. 84,94% H 14,00%

El espectro de infrarojo tenia bandas a 874,

1631 y 1670 cm*

5

10
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20

Ejemplo 1b.-

Oon agitación a fondo, a aproximadamente 10#0 , 2,5 grs. 

de delta 417.22-pirostatrieno-3-uno fueron disueltos en 50 mi. 

de isopropanol, que previamente había sido saturado a la  tempe­

ratura mencionada con gás de ácido clorhídrico seco. Dorante 

esta adición la  temperatura aumentó por un momento a 18SC, 

pero dentro de unos pocos minutos disminuyó nuevamente a apro­

ximadamente 10SC. Después de 15 minutos de agitación, la  subs­

tancia fuá vertida en una mezcla obtenida agitando 125 grs. 

de NaHQĈ , con 250 mi. de agua destilada, con la  que fuá agi­

tada durante otros 15 minutos.

la  capa orgánica fue disuelta en dos extracciones en 

eter de petróleo y los extractos fueron lavados con agua (dos 

veces), bicarbonato y agua. Después de secado sobre Na^SO  ̂ y 

filtrado , la  solución fué evaporada hasta la  sequedad en va­

cio y el residuo fuá cristalizado en 2,5 mi. de etanol (a  -5*3) 

Así se obtuvieron 1,9 grs. de de lta -4 .6.22 pirostatrieno- 3-uno 

(fórmula X IV), con un punto de fusión de 87 a 8930.

Iloa pequeña porción fué recristalizads hasta un punto 

de fusión constante en etanol.

Punto de fusión 90 a 90,5*0 (*,**7 2Q
jo (! = 474* (OEdg)

Calculado para CgAgO  * ^ 85,22% H 10,73%
Encontrado: 0 84,89% K 10,95%

o 85,12% n 10,95%

( X max 290 zy u) 25,500
El espectro infrarojo de la  substancia tenia bandas a
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S72, 968, 1580, 1613 y 1661 cm"^*

Ejemplo l e .—

Una solución la  4 ,a grs. de delta 4.6.2aspirostatrieno- 

3-uno, punto de fusión 89 a 9G,5^C, en 460 mis. de d ia t i l  eter 

seco, fueron agregados a 960 mi. de amoniaco líquido seco. 

Mientras se agitaba a fondo, se agregó a gotas, en a l punto da 

ebullición de la  mezcla, una solución de 630 mgrs. de l i t io  en 

100 mi. de amoníaco líquido, hasta que no se producía ya una 

decoloración espontánea. La mezcla de reacción fue luego des­

compuesta añadiendo lentamente 135 mis. de etanol anhidro y 

por agitación subsecuente durante 30 minutos. Después de dilu­

ción con agua la  capa superior fué separada y la  capa de agua 

fue extraída con d ie til eter. Las capas recogidas fueron lava­

das con agua hasta una reacción neutra, secadas sobre MagSC^, 

filtradas  y e l solvente separado por destilación.

^Icm  ̂ Y'iasac 241 m̂ , u) = 114) De este residuo podía obtener­
se e l compuesto puro de la  fórmula XIV A trabajando rápidamen­

te este residuo en un medio neutro. Este compuesto puede ser 

isomerizado en un compuesto de la  fórmula XV en un medio alca­

lino o acídico.

El residuo impuro obtenido fué disuelto en 150 mi de eta­

nol hirviente y 9 mi de una solución de NaCH 2N en agua fué 

agregada, después de lo  cual se continúo la  ebullición durante 

5 minutos. Luego la  mezcla fué rápidamente enfriada y vertida 

en agua fr ía ,  disuelta en d ie t il eter (dos veces) y los extrac­

tos etéreos fueron lavados a fondo con agua. El residuo obteni­

do después de secado sobre NagSO^, filtrado  y evaporado hasta 

la  sequedad, fué disuelto en 40 mi de benceno seco lib re  de 

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

a Brockmann I I )  y eluado con 150 mi. de benceno. El eluado,
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evaporado hasta la  sequedad, fuá luego cristalizado en 20 

mi de etanol a - 5^0; se obtuvieron 3,0 grs. de delta 4. 22— 

pirostadieno 3-uno cristalino (fórmula XV); punto de fusión  

136 a 13823.

Una pequeña porción fue recristalizada unas pocas ve­

ces en etanol, para obtener un punto de fusión constante, 

con fines de análisis.

El espectro infrarojo exhibía bandas a 864, 870, 965,

1614 y 1668 cm"̂ *.

Ejemplo ld . -

Una solución de 3,5 gr. de delta 4.22-pirostadiene-3—̂ 

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

mi de piridina anhidra fue enfriada a -8030 (dióxido de car­

bono, hielo, acetona) y mientras se agitaba durante 47,5 minutos 

una mezcla de aire y ozono fue hecha pasar a través de la  so­

lución (0,22mmol de ozono/óninuto). La solución fuá luego di­

luida con 19 mi de ácido acético y la  ozonida fuá descompues­

ta agitándola durante 1 hora a OSC y durante 5 minutos a 

35SO con 5,25 grs. de polvo de zinc. Después de filtrado , la  

solución fuá vertida en agua, la  capa acuosa fué extraída, 

después de separación, con cloruro de metileno y los extrac­

tos recogidos fueron lavados en sucesión con agua, (dos veces) 

una solución f r ía  de Na^OO  ̂ ( 14 y 10 mi. respectivamente) 

una solución f r ia  de NaOH 2N y luego con agua f r ía  hasta una 

'reacción neutra. ¡

Encontrado C 84,90% H 11,10% 

C 85,11% H 11,28%
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La solución, secada sobre Na^SO  ̂ y filt rad a , fuá evapo­

rada hasta la  sequedad y el residuo fué cristalizado en 9 mi­

de d ie t ll eter a - 5SO; ge obtuvieron 1,3 gr. de 3-ceto-piro  

bisnorcol-4-ene-22-al (fórmula XVI) con un punto de fusión de 

5 103 a 1053C. Recristalizaciones repetidas en d ie t il eter aleva­

ron e l punto de fusión a 111-1133C. La fusión turbia se volvía  

clara a aproximadamente 12530.

El espectro u ltravio leta tenia un máximo de absorción a 

242 m̂ 1 ( ^  = 16,200 = -7030 (CHCl^)

10 Encontrado: 0 79,98% H 9,74%

0 80,28% H 9,86%

Calculado para CggH^gOg  ̂ 3 80,49% H 9,76%
Ejemplo 2a.-

Una solución de 800 mgr. del aldehido (fórmula XVI) ob- 

1$ tenido por ozonización de delta 4. 22-p irosta diene-3-úno, íué 

calentada en re flu jo  en 20 mi. de benceno seco, después de 

agregarle 0,3 mi. de piperidina seca recientemente destilada 

y 10 mgr. de ácido p-toluene-sulfónico, durante 3 horas en una . 

atmósfera de nitrógeno. El benceno refluido fue filtrado  a fin  

20 de separar el agua formada, a través de BaO pulverizado en un 

frasco de extracción.

Después de enfriamiento la  mezcla fué vertida en agua 

y la  capa orgánica fué disuelta en d ie til eter, los extractos 

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

25 y después de secado sobre Na^SO  ̂ y filtrado , evaporados hasta 

la  sequedad.

El residuo de destilación amarillo claro tenia, en el 

espectro de absorción u ltravio leta , un máximo a 242 m^u (  ^ ** 

18.450), siendo el contenido de nitrógeno 3,45%* La 22-piperi— 

30 dina-enamina impura asi obtenida es adecuada, sin otro trata-
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miento, para la  producción de la  piro-progesterona de acuer- 

do e l Ejemplo 8.

Una porción de la  substancia fuá recristalizada, con f i ­

nes de análisis , para obtener un punto de fusión constante, 

en acetona, obteniéndose cubos que tenían un punto de fusión

de 126 a 128SC.

Encontrado: 0 82,01% H 10,73% N 3,49%

3,44%

Calculado para C^H^^ON: C 81,97% H 10,45% N 3,54%

^  (^ m a x  241,5 m^u) = 21.100

El espectro infrarojo tenia una banda intensa a 1670
—1 —1 —1cm y bandas bastante intensas a 1614 cm y 855 cm .

Ejemplo 2b.-

La 22-piperÍdino-3-ceto-pirobisnorcolene-4 obtenida de 

acuerdo con e l ejemplo 2a fue recristalizada en 45 mi de ace­

tona. 1,9 gr. de esta substancia no se disolvieron. Esta fuá 

separada y recristalizada en 70 mi de metiletilcetona. Después 

de dos recristalizaciones se obtuvo la  di-enamina pura de la  

fórmula XIX, que tenia un punto de fusión de 194—195^0.

El espectro de absorción ultravio leta tenia un máximo 

a 265 m̂ u con = 36O y 367 ^  = 16.600 y 16.800.

Calculado para (462,73) : C=83,12% B=10,82% 1^6,06%

Encontrado 0=83,19% H=10,77% N=5,87%

El espectro de absorción de infrarojo tenia bandas a 1717,

1640 y 1609 cm"*̂ *.

Ejemplo 3.-

Una solución de 920 mgr. de enamina (piperidina) de la  

fórmula XVII, en 13,5 mi. de benceno seco lib re  de tiofeno, 

fuá añadida a gotas, mientras se agitaba profundamente, a CSC, 

durante 45 minutos, a una solución de 1,36 gr. de bicromato
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de sodio (2 aq) en 13,5 mi de ácido acético y 9 mi de benceno^ 

Después de agitar durante 2 horas a la  misma temperatura, se 

agregaron 2,25 mi de metanol para descomponer la  cantidad, en 

exceso de bicromato, después de lo cual se continuó la  agita­

ción durante 30 minutos.

Después de verter en agua, e l extracto bencénlco fué la ­

vado en sucesión con agua, solución de NaOH al 10% (.9 mi) agua, 

solución de HC1 a l 10% (9 mi) y finalmente con agua hasta una 

reacción neutra.

El residuo obtenido fué luego secado sobre NagSO^, f i l ­

trado y evaporado hasta la  sequedad en vacio, y tenia un peso 

de 650 m gr. El espectro de absorción de u ltravio leta de la  

substancia cruda tenia una valor ^  max 242 m ^) de 13.

la  cristalización  da la  substancia cruda en n-hexano pro­

ducía agujas fibrosas, delgadas de piroprogesterona,(fórmula 

X V III), que tenían un punto de fusión de 118 a I19S&. 

Encontrado: C 79,90% H 9,45%

-3 80.,1^  H 9,47%

Calculado para O^H^O^ : 3 80,20% H 9,52%

^  \  max 242,5 m^_) — 15.000
El espectro infrarojo exhibía bandas características a 

1705, 1552, 1612 y 857 cnT\

Ejemplo 4 .-

7,44 gr. de enamina de la  fórmula XXVII fueron di sueltos 

en 365 mi de cloruro de metileno. Dentro de aproximadamente 

15 minutos, a -5  se agregó a gotas una solución de 3,7 mgr. 

de bromo en 39 mi*- de cloruro de metileno. Luego la  mezcla de 

reacción fué calentada a CSC, se agregaron 46,5 mi de agua ŷ  

la  mezcla fué agitada a 2$C durante 2 horas. La solución de 

cloruro de metileno fué separada, lavada dos veces con agua
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,  ^ b r .  b 1 .  . . . .  d . d .  ü d . H d .

de la  formula XX se agregaron 15,5 mi de p irid ina. E1 cloruro 

de metileno fuá separado por destilación en vacio y a l  residuo 

se agregaron 38,5 mi de pir id ina, después de lo cual se comple­

tó la  dehidrobromificación por calentamiento, en orden de suce­

sión, a 7030 durante 1 hora y a 100SC durante media hora. Des­

pués de separar por destilación la  piridina y disolverla en 

110 mi. de oloruro de metileno y 110 mi. de eter de petróleo, 

la  mezcla fue lavada con 30 mi de ácido clorhídrico 2IT, dos 

veces con agua, una vez con una solución de bicarbonato y tres  

veces con agua. Después de secado sobre Nâ SÔ . y filtrado¿ e l

10

solvente fué separado por destilación, así e l producto se vo l-
, 17(20)

vio cristalino. El rendimiento era 5*32 g r . de delta -

aldehida no saturada de la  fórmula XXI con una zona de punto 

de fusión de 154 a 175*0. \  247,5 = 900.

Después de recristalización  repetida con acetona, la  subs­

tancia fué obtenida en estado puro con un punto de fusión de 

195*19830 (en vacio ), ^  (en metanol) = 248 myu. ^ 29.800

y 30.000.

Calculado: 0 80,93% H 9+26%

Encontrado C 80,78% E 9,24%

C 81,08% E 9,11%

El espectro in frarojo tenia bandas intensas a 1659 y  1608

cm"*

Xunque la  fusión de la  substancia cruda d ifie re  mucho de 

la  preparación analizada, aún la  substancia cruda tenia una 

calidad muy elevada de acuerdo con el espectro de absorción 

ultravio leta. La substancia cruda es adecuada para comprender 

un oís— y un trans-isomero.

Ejemplo 5.-
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3,6 grs* del aldehido de la  fórmula XXI fueron pulveri­

zador y suspendidos a 20 SC en una solución vigorosamente agi­

tada de 5,77 g r. de cianuro de sodio en 36 mi de metano! ab­

soluto. Luego se agregó a gotas a esta mezcla de reacción 

5,1 mi* de acido acético a - 2QB0 durante aproximadamente 45 
minutos, la  temperatura se elevó dentro de dos horas a 4-5SQ* 

La mezcla de reacción fue luego dejada reposar durante 45 

horas a 4*5SG, vertida en 11Q mi de cloruro de metileno y la ­

vada repetidamente con agua helada. Después de secado sobra 

NagSO  ̂ se completó el volumen con cloruro de metileno hasta 

150 mi y a la  solución que contenia la  hidrina ciánica de la  

fórmula XXII, se agregaron 1,08 mi de piridina seca- La solu­

ción así obtenida fuó enfriada a - 8Q2G, después de lo  cual 

11,67 mmol de ozono fueron hechas pasar a través de e lla ,  

(dentro de 26 minutos). La mezcla da reacción fue descompuesta 

aSadiendo, con agitación, 1,6 gr. de zinc en polvo y 10¿8 mi 

de ácido acético. La temperatura aumentó dentro de aproxima­

damente una y una hora y media lentamente hasta aproximada­

mente 2QBQ. La solución fuá filtrad a , d ilu ida con 130 mi de 

eter de petróleo y lavada, sucesivamente con agua, solución 

de NaOH a l 10%, agua, solución de ácido clorhídrico a l 10% 

y agua. Después de secado sobre Na^SO^ y filt rad o , el solven­

te fuó separado por destilación, siendo e l rendimiento 2,66 
grs. de residuo cristalino. Zona del punto de fusión 150 a 

188RQ.

Después de unas pocas recristalización  con etanol se 

obtuvo piro-androst-4-ene—3*17-diona pura de la  fórmula XXIII.

J
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Calculado: C 79*68%R 9,15%

Encontrado C 79,95% H 9,13%

El espectro infrarojo tenia una banda intensa a  1664
-ir -1t&i una banda intensa a 1728 cm y una banda intensa a 16Q9

cnt

Ejemplo 6
3,95 gr. de dicetona de la  fórmula XXIII fueron disuel­

tos en 69 mi de tetrahidrofurano seco. Esta solución fue agre­

gada a gotas dentro de aproximadamente 15 minutos a una solu- 

10 ción de 1*925 gr. de liAIH^ en 186 mi de tetrahidrof urano seco, 

enfriada con hielo y adecuadamente agitada. La mezcla de reac­

ción luego hervida durante una hora, después de lo  cual la  

cantidad en exceso de LiAlH^ era descompuesta con etilacetato

con enfriamiento. Luego una solución concentrada de Na_S0, (102 4
15 mi) fuá agregada y después de separar las  dos capas, la  solu­

ción de la  substancia orgánica fuá filt ra d a  con Na^SO^ y luego 

evaporada. El rendimiento era 4,63 gr. de producto resinoso de 

un compuesto de la  fórmula XXIV. E l espectro U*V. no tenia ab­

sorción dentro de la  región medida.

20 Ejemplo 7 .-

La resina de la  fórmula XXIV obtenida como se ha de ser i  p- 

to en el Ejemplo 6 (4,63 grs) fuá disuelta en 210 mi de cloro­

formo, después de lo cual se agregaron 21 gr. de dióxido de 

manganeso. La reacción fue agitada durante 17 horas. Luego fué 

25 filtrad a  y evaporada; se determiné la  extinción del producto 

crudo. Dado que solamente se encontró un 35% del valor de ex­

tinción esperado, se continuó la  dehidrogenación durante 22 
horas con dióxido de manganeso fresco. Después del nuevo tra­

tamiento, se encontró que la  conversión era aproximadamente 

33 e l 79%. Después de un tratamiento similar repetido durante 17
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horas la  conversión alcanzó a l 87%.

El producto así obtenido (4,35 g r ) fué recristalizado  

con 2L mi de acetona. Rendimiento: 2,32 gr. da substancia cris  

talina con una región de punto de fusión de 141 a 151RC. Des­

pués de recristalizaciones repetidas con etilacetato, el ren­

dimiento fin a l era 1,1 gr. de piro-testosterona pura de la  fdr 

muía XXV con un punto de fusión de 153-155^0. El espectro de 

absorción U.V. tenia un máximo a 243 ^ ^ l o m  "  524 Y 535.
6 = 14.800 y 15.100.

Calculado para C ^ I^O g  (288,19) : C 79,12% H 9,78% 

Encontrado! C 79,73% H 9,194%
El espectro infrarojo tenia bandas a 1410 cm**̂  (d é b il ),  870
-1 - l  -1

om (déb il) y 1655 cm. (in tensa ),1604 cm (intensa), 3312

cm** (intensa y 1054 om (intensa).

Ejemplo 8. -

Los compuestos de acuerdo con la  invención pueden ser 

trabajados de la  manera conocida para obtener preparaciones 

farmacéuticas, por ejemplo pildoras, grageas, líquidos inyec­

tables y lo similar, mezclando las substancias cono disolvían  

dolas o dispersándolas en diluyentes sólidos y líquidos respec 

tivamente.

Pildoras adecuadas pueden ser obtenidas, por ejemplo, 

de piroprogesterona produciendo una mezcla de la  siguiente 

composición:

Piroprogesterona 1 mg

Gelatina 2,5 mg

Lactosa 220 mg

Talco 24,5 mg

Estearato de magnesio 2,0 mg.
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Esta solicitud que corresponde a la  presentada en Holanda ' 

e l 12 de Abril de 1958, bajo e l NS 226.744 y el 13 de Larzo de 

1959; bajo el NB 237.103 se acoge a los beneficios del articulo 

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N O T A

Los puntos de invención propia y nueva que se presentan 

para que sean objeto de esta Patente de Invención en España,

10 por VEINTE años, son los siguientes:

1S.- Mótodo de producir nuevos esferoides, caracterizado 

por e l hecho de que compuestos de la  fórmula general:

15

20

25

son producidos, fórmula en que R  ̂ es un átomo de hidrógeno o 

un grupo metilo, Rg puede ser una doble ligadura en una o más 

de las posiciones 1 a 8, 9 (11) ;  15 y/o 16, R̂  es un átomo de 

hidrógeno, un grupo metilo o e tilo  o un grupo hidroxi que pue­

de estar eterificado o esterificado, R un grupo ceto o un gru-
4

po hidroxi que puede estar esterificado o eterificado, R̂  un 

átomo de halógeno o un átomo de hidrógeno, R  ̂ un átomo de hidró­

geno, un grupo metilo, un átomo de halógeno o un grupo hidroxi 

que puede estar eterificado o esterificado, R̂  un átomo de hi­

drógeno o de halógeno, Rg un-átomo de hidrógeno, un grupo ceto 

o hidroxi, R̂  un átomo de hidrógeno, un radical hidrocarbono 

saturado o no o un radical hidrocarbono ta l que uno o más de
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los átomos de hidrógeno está reemplazado por uno más grupos 

hidroxi o grupos hidroxi eterificados o esterificados y/b un 

átomo de oxígeno con doble ligadura o un grupo hidroxi que 

puede estar eterificado, o juntamente con Rg forma un grupo 

ceto, en e l entendimiento de que Rg y R̂ Q son simultáneamente 

hidrógeno, y es un átomo de hidrógeno, un grupo hidroxi o 

un grupo hidroxi eterificado o esterificado o un grupo metilo, 

por métodos en si conocidos para la  producción de compuestos 

análogos.

22. -  Mátodo de acuerdo con la  reivindicación 1 , caracte­

rizado por el hecho de que R^, R^, R^, Rg, R̂  y son átomos 

de hidrógeno, Rg es una ligadura simple, o una doble ligadura 

en una o más de las posiciones 1 ,3, 4, 5* 6 y 7, R̂  es un gru­

po oeto o un grupo hidroxi que puede estar eterificado o este­

rificado , R es un átomo de hidrógeno un grupo ceto o hidroxi,
8

un grupo m otil-, e t in i l - ,  etilidene- e t i lo -  acetilo , acetilo  

hidroxilado, o un grupo acetil hidroxilado en el que grupo hi­

droxi puede estar esterificado o esterificado, y R̂ Q es un 

átomo de hidrógeno o un grupo hidroxi que puede estar eteri­

ficado o esterificado, o Rg y R ^  en común forman un grupo 

ceto.
32^- Método de acuerdo con la  reivindicación 1 o 2, ca­

racterizado por el hecho de que son producidos compuestos de 

acuerdo con la  fórmula I ,  en que R^, R^, R̂ _, Rg y R ^  son

2$ átomos de hidrógeno, R^, Rg y R ^  tienen uno de los sign ifica­

dos de la  reivindicación 1 , y R̂  es una ligadura simple o do­

ble en una o mas de las posiciones 1 , 3 y 4, 5 y 7 ,  oxidando 

un compuesto de la  fórmula I I
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en que Q*** y Q son un radical hidrocarbono a lifá tioo  in ferior  

con 1 a 6 átomos de carbono y uno de e llos puede representar un 

átomo de hidrógeno, para obtener un compuesto de la  fórmula I I I

10

15

20

en que es un átomo de hidrógeno o un grupo hidroxi y en

que, subsecuentemente un compuesto de la  fórmula I I I ,  en que 

q l l l  es un ¿tomo de hidrógeno es hecho reaccionar con una ami­

na secundaria o un anhídrido de ácido o un compuesto fen ilo  o 

alquilo de Grignard, o, si es un grupo hidroxi, que es con­

vertido en un grupo 0-alquilo , con un compuesto fen ilo  o alquilo  

de Grignard para obtener compuestos de la  fórmula general IV:

en que es un grupo amino secundario o un grupo 0-acilo o

un grupo alquilo o un grupo fen ilo  y Q}̂  es un átomo de hidró- 
iv  * V3Q geno o <4 y Q son ambos un radical hidrocarbono a lifá tico
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in ferio r con 1 a 6 átomos de carbono, y en que, s i fuera de-  ̂

seable, subsecuentemente, un oompuesto de la  fórmula IV es 

oxidado para obtener un oompuesto de la  fórmula V:

10

15

20

25

^ 3

O

despuós de lo  cual uno de los compuestos de la  fórmula general 

I I I  o IV por substitución o adición de bromo, seguida por se­

paración de H-Br, como puede ser e l caso despuós de h idró lis is  

o acetilación previa de un compuesto de la  ÍÓrmula V que puede 

ser seguida por isomerización de la  doble ligadura formada o 

condensación de un compuesto de la  fórmula V con un ester d ia l-  

quilico de ácido oxálico, seguida por brominaciónpara obtener 

un dibromuro y descomposición con un a lcali-a lcanolato , se ob­

tiene un compuesto de la  fórmula VI:

iVIT

en que es un átomo de hidrógeno o un grupo metilo y
„ 0 . 

es un grupo C ( o un HGN* o producto de adición de b isu lfitoEL
del mismo), un grupo Q-acilc o un grupo -JQO-al qu ilo , y en que, 

luego, un compuesto de la  fórmula VI es oxidado para obtener 

un compuesto de la  fórmula V II:
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compuesto que es convertido, por reducción del grupo l?-ceto, 

que puede ser seguida por esterificación del grupo hidroxi pro­

ducido en la  posición 17, o por reacción con un compuesto metal- 

orgánico, en un compuesto de la  fórmula V III:

Rg es un radical hidrocarbono a lifá tico  in ferio r saturado o no

con I  a 3 átomos de carbono y es un grupo hidroxi o un ra­

dical E-acilo.

42. -  Método de acuerdo con la  reivindicación 3) caracteri­

zado por el hecho de que es un grupo 3-ceto y Rg una doble 

ligadura entre los átomos de carbono 4 y 5 y la  estructura del 

núcleo del esqueleto esteroide es idéntica a la  de p iro -erge- 

calc ife ro l.

$3*- Método de producción de nuevos esteroides, caracte­

rizado por e l hecho de que compuestos de la  fórmula general:

- 59 -



R< Rs

son oxidados para obtener compuestos de la  fónnula general:

fórmulas en que R^, R^, Q̂* y y tienen los sign ifica ­

dos indicados en la  reivindicación 3*

63.- Método de acuerdo con la  reivindicación 5y caracte­

rizado por el hecho de que, si R̂  es un grupo hidroxi e te r if i ­

cado o no eterificado o esterificado o no esterificado y Rg 

una doble ligadura entre los átomos de carbono 4 y 5; la  doble 

ligadura es protegida durante la  oxidación mediante la  adición 

previa de dos átomos de bromo, que son separados después de la  

oxidación.

73.- nétodo de acuerdo con la s  reivindicaciones 5 o 6, 

caracterizado por el hecho de que la  oxidación se realiza  con 

ozono y de que la  ozónida formada es descompuesta con ún agen­

te oxidante o reductor en un ácido un aldehido.

8&.- Método de acuerdo con la  reivindicación 5 a 7* ca­

racterizado por el hecho de que la  substancia de partida es 
4

delta .22-piro-estadieno-3-uno, para producir un compuesto de
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9^.— nétodo de producción de nuevos asteroides, caracte-

rizado por el hecho de que un compuesto de la

general (IY )

fórmulas en que R es un grupo ceto o un grupo hidroxi o un
4

grupo hidroxi eterificado o esterificado, Rg es una ligadura

simple o doble en una o más de la s  posiciones 1 , 3, 4 , 5, &

y/b 7 del esqueleto esterol , Q̂ **̂  es un átomo de hidrógeno,

un átomo de halógeno, un grupo hidroxi o un grupo. C-alquilo  
y es un grupo amino secundario, un grupo Q -acilo, fen ilo

o alquilo, bajo el entendimiento de que el átomo R o el átomo 

CE está ligado al átomo de carbono al cual también está ligado 

el grupos y es un átomo de hidrógeno un grupo fen ilo  o 

un grupo alquilo, por: A) haciendo reaccionar un compuesto de 

la  fórmula I I I ,  en que es un átomo de hidrógeno, con una

amina secundaria o un anhídrido de ácido, siendo las condicio­

nes tales que e l agua liberada durante la-reacción no puede 

perturbar la  restante realización de la  reacción, siendo pro-
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ducido un compuesto de la  fórmula IV, en que es un átomo 

de hidrógeno y oF^ es una amina secundaria o un grupa enol— 

acüo , o
B) . haciendo reaccionar un compuesto de la  fórmula I I I ,  en que 

5 q l l l  gg ^  ¿tomo de hidrógeno o un grupo Q-alquilo, con un.

compuesto fen ilo  o alquilo de Grignard bajo condiciones anhi­

dras, siendo descompuesto el compuesto metálico intermediario 

producido en un medio acuoso neutro o acídico en un compuesto 

hidroxi, compuesto del que es separado agua, formándose un 

10 compuesto de la  fórmula IV, en que es un átomo de hidróge­
no o un grupo fen ilo o alquilo y Q^I es un grupo fen ilo  o a l­

quilo,

C) Haciendo reaccionar un compuesto de la  fórmula I H ,  en que

es un átomo de halógeno oon difenil-cadmio, haciéndose 

15 reaccionar la  cotona intermediaria producida con un compuesto 

fenilo o alquilo de Grignard, descomponiéndose e l compuesto 

metálico halógeno formado en un me dio acuoso, neutro o acídico 

en un compuesto hidroxi, compuesto del que es separada agua.

IOS.- Método de acuerdo oon la  reivindicación 9, carac- 

20 terizado per el hecho de que si Q Ü I, o es un grupo a l­

quila o contiene ta l grupo, este es un radical hidrocarbono a li-  

fático con 1 a 6 átomos de carbono, preferer-temente un grupo 

alquilo con 2 a § átomos de carbono, por ejemplo un grupo meti­

lo , e t ilo , isopropilo o butilo .

25 lis.— Método Ge acuerdo con la  reivindicación 9A o 10,

caracterizado por el hecho de que como amina secundaria se u ti­

l iz a  una amina d ia lifá tica  con 1 a 6 átomos de carbono o una 

amina c íc lica  saturada, preferentemente piperidina.

I2S .- Método de acuerdo con la  reivindicación 11, carac- 

10 terizado por el hecho de que la  reacción es llevada a cabo en
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ó^a^mático.presencia de un solvente^

I 32. -  Método de acuerdo con la  reivindicación 11 ó 12, 

caracterizado por el hecho de que la  reacción se rea lia s  a 

una temperatura comprendida entre 40 y 11Q2G*

$ 142* -  nótodo de acuerdo con las reivindicaciones 11 a

13, caracterizado por el hecho de que, s i R es un grupo ceto,
4

la  reacción entre el aldehido y la  amina secundaria se re a li ­

za en cantidades equimoíaras.

I 52. -  Método de acuerdo con la  reivindicación 9A o 10,

10 caracterizado por e l hecho de que como anhidr^dh de ácido es 

usado un anhídrido de un ácido carboxílico a lifá tico  con 1 a 

6 átomos de carbono y en la  presencia de una sal a lcalina del 

ácido, el cloruro de ácido o de una base orgánica de N, por 

ejemplo piridina.

1$ 162.- Método de acuerdo con la  reivindicación lp , carac­

terizado por e l hecho de que la  reacción se rea liza  en presen­

cia de una cantidad en exceso del anhídrido o del cloruro de 

ácido.

172.- Método de acuerdo con la  reivindicación 1$, carac- 

20 terlzado por el hecho de que la  reacción es realizada a una

temperatura comprendida entre 10 y 15020 preferntemente entre 

40 y HOCO.

182.- Método de acuerdo con la  reivindicación 9B, carac­

terizado por el hecho de que la  reacción de Grignard se lleva  

25 a cabo en presencia de un solvente anhidro.

192.- Método de producción de nuevas cotonas de la  serie 

esteroide, caracterizado por e l hecho de que un compuesto de 

la  fórmula general (IV )
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en qpe R , R , y tienen 3éos significados precedentemen-
4 2

te mencionados es convertido en un compuesto de la  fórmula (Y)

E

CH
P
C — 0

203- Método de acuerdo con la  reivindicación 19, carac­

terizado por el hecho de que R es un grupo ceto y R una do-
A 4 ' 2

ble ligadura delta .

21.3.- Método de acuerdo con la  reivindicación 19 ó 20, 

caracterizado por el hecho de que §g n̂. átomo de hidrógeno 

y Q es un grupo amino secundario o un grupo - 0-ac ilo  cuyo 

átomo de N o de 0 está ligado respectivamente a l mismo átomo

de carbono que Q .̂

223.- Método de acuerdo con la  reivindicación 21, carac-
IVterizado por el hecho de que Q es un grupo piperid ilo .

23c . -  Método de acuerdo con la  reivindicación 21, carac­

terizado por el hecho de que es un grupo 0-acetilo .
243.- Método de acuerdo con cualquiera de las  reivindica­

ciones 19 a 23, caracterizado por e l hecho de que la  oxidación 

es llevada a cabo haciendo reaccionar una solución de un compues-
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ozono a una temperatura comprendida entre -10020 y 4-3020.

253.- Método de acuerdo con cualquiera de la s  reivindica­

ciones 19 a 23, caracterizado por el hecho de que una solución 

5 o una dispersión de un compuesto de la  fórmula general IV es

oxidado con una solución o una dispersión de trióxido de cromo, 

bicromato de sodio, potasio o amonio o con permanganato de po­

tasio a una temperatura comprendida entre —2020 y 4- 10020.

263.- Método de acuerdo con la  reivindicación 24 ó 25 ca­

lo  racterizado. por e l hecho de que como diluyente se u t iliz a  un 

hidrocarbono a lifá tico  o aromático, que es líquido bajo la s  

condiciones de reacción o un hidrocarbono a lifá tico  in ferior  

halogenado con 1 a 6 átomos de carbono o un benceno halogenado 

o mezclas de los mismos.'

15 272. -  Método de producción de nuevos 17-ceto-esteroidés,

caracterizado por el hecho de que nuevos compuestos de la  fór­

mula general IV

20

fórmula en que R̂  y tienen los significados precedentemente 

mencionados, es un átomo de hidrógeno o un grupo -OH y

25 < fH  es un -0 °  o un H0N? .  un producto de adicián de b i í l f i -  
to del mismo, o QVH es un C-*acilo o un grupo C00R, en que

acilo es el radical ácido de un ácido carboxílioo a lifá tico  con 

1 a 6 átomos de carbono o de un ácido carboxílioo aromático y 

R es un radical alquilo con 1 a 6 átomos de carbono, son oxida- 

30 dos para obtener un compuesto de la  fórmula general (V II)

1
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283.- Método de acuerdo con la  reivindicación 27, caracte­

rizado por e l hecho de que a través de una solución de un compues 

to de la  fórmula VI es hecho pasar una mezcla gaseosa que con­

tiene ozono a una temperatura comprendida entre -100 y 4*3030.

293)**—Método de acuerdo con la  reivindicación 27, carac­

terizado por el hecho de que una solución o una dispersión de 

un compuesto de la  fórmula general VI es oxidada con una solu­

ción o una dispersión de trióxido de cromo, bicromato de sodio, 

potasio o amonio o permaná nato de potasio a una temperatura 

comprendida entre -20 y 4* 10030.

303.- Método de acuerdo con las reivindicaciones 27 a

29, caracterizado por el hecho de que como diluyente se u t i l i ­

za un hidrocarbono a lifá tico  o aromático que es liquido bajo 

las  condiciones de reacción, o un hidrocarbono a lifá tico  infe­

r io r halogenado con 1 a 6 átomos de carbono o un benceno halo- 

genado o mezclas de los mismos.

313.- Método de acuerdo con las  reivindicaciones 27 a

30, caracterizado por el hecho de que R  ̂ es un grupo ceto y

R una doble ligadura entre los átomos de carbono 4 y 5.
2

323.- Método de acuerdo con las  reivindicaciones 27 a 

29, caracterizado por e l hecho de que es un grupo 0Ĥ  y 

0^*1 es un -  C g o un HCN o un producto de adición de bisu l­

f ito  del mismo.

333.- Método de producción de nuevos asteroides, carac­

terizado por e l hecho de que compuestos de la  fórmula general
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son convertidos en compuestos de la  fórmula general (V III )

Aerificado o eterificado o un grupo ceto y Rg es una ligadura 

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

rado o no con 1 a 6 átomos de carbono o un radical hidrocarbo^*, 

no uno o más de cuyos átomos de hidrógeno están reemplazados 

por uno o más grupos hidroxi o hidroxi esterificados y/o áto­

mos de oxígeno de doble ligadura, y R ^  es un grupo hidroxi 

que puede estar esterificado, por ejemplo, con un ácido car- 

boxílico a lifá tico  que contiene 1 a 8 átomos de carbono, A .- 

reduciendo el compuesto de la  fórmula VII con un agente re­

ductor capaz de convertir cetonas en alcoholes secundarios, 

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

átomo de hidrógeno y es un grupo hidroxi, si fuera nece-

2



4 v a %
sario seguido por oxidación selectiva del grupo hidroxi en la  

posición 3 es un grupo ceto y/o esterificación  del grupo hidro­

x i en la  posición 17 con un cloruro de ácido o un anhídrido de 

ácido en la  presencia de un ligante de haluro de hidrogeno o &e

 ̂ agua, o

B. -  haciendo reaccionar un compuesto de la  fórmula V II, cuyo 

grupo ceto si lo hubiera , en la  posición 3* si fuera deseable, 

as convertido en un eter, una enamina o un g lioo laceta l, con un 

compuesto de Grignard de un halogenuro a lifá tico  saturado o no 

1Q con 1 a 6 átomos de carbono o con un compuesto metálico de un 

hidrocarbono a lifá tico  no saturado tr ip le , con 1 a 6 átomos de 

carbono, cuyo átomo de hidrógeno ligado a un átomo de carbono 

trip le  no saturado es reemplazado por un metal alcalino, s i 

friera deseable, sometiendo los compuestos no saturados trip les  

15 producidos por la  reacción mencionada en último termino, total 

o parcialmente a hidrogenación cata lítica  para obtener una h i- 

drogenación cata lítica  para obtener una hidrogenación completa 

o parcial del compuesto no saturado trip le , y, s i fuera desea­

ble, el grupo 17-hidroxi formado durante la  reacción es e ste ri- 

20 ficado con un haluro de ácido o un anhídrido de ácido en la

presencia de un ligante ácido de haluro de hidrógeno o un l i ­

gante de agua, siendo reconvertida la  función 3-ceto protegida 

en la  forma de un eter, una enamina o un glioo laceta l, en un 

grupo 3-ceto*

25 3 4 MÓtodo de acuerdo con la  reivindicación 31 A, ca­

racterizado por el hecho de que la  reducción se rea liza  con 

hidruro de litio-alum inio, isopropilato de aluminio, un metal 

un metal alcalino y un alcohol a lifá t ico , un metal alcalino y 

amoniaco líquido o por hidrogenación cata lítica  y de que el 

30 grupo 3—hidroxi. que puede formarse durante la  reacción, s i
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clon con dióxido de manganeso.

352.- Método de acuerdo con la  reivindicación 33* ca­

racterizado por el hecho de que el grupo 17-CK producido du­

rante la  reacción es esterificado con un haluro de ácido o un 

anhídrido de ácido de un ácido carboxilico a lifá t ico  con 5 &

8 átomos de carbono, preferentemente ácido pentano carboxílico  

en la  presencia de un ligante de haluro de hidrógeno o un l i ­

gante de agua.

363+- Uh método de producir nuevos asteroides.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que. anteceda, 

representado en los dibujos que se acompañan, y con los fines  

que se han especificado.

Esta Memoria consta de sesenta y nueve hojas escritas 

a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, I" -JUL1959
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