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BEste invento se refiere en general a la obtencién

de nuevos compuestos esteroides, y mds concretamente, de
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nusvos esteroldes 2—cximino—3—ceﬁo—l?-oxigenados de la
serie del androstano, mediante la reaccidn de 195 res—
pectivos esteroides 2-hidroxi-glquiliden~3-ceto-l7-oxli-
genados, Estos esteroides 2goximino;§—ceto-l?—oxigenaé
dos, y en particular el 2Qoximinoél7P =hidroxi-androsta—

3-ona y 2-ox1mino~l7ﬁ hidroxi<l7 o(-metilandrosta-3-ona,

son valioso como agentes enab8licos. Ademds, la relacidn
entre las actividades anabflica y androgénica en estos
compuestos esteroides 2-oximino-3-~ceto-17-oxigenados es
igual o mayor que en los 2-hidroximetilen-3-cetosteroi-

des correspondientes.

Bstos nuevos esteroides 2-oximino-3-ceto-l7=-oxi-
genados de la serie del androstano pueden representarse
quimicamente por las Péxmulas 1 de las adjuntas hojas de
fémulas, donde R, es hidrégeno, hidroxilo o heldgeno,
pero sélo hay haldgeno o hidroxilo en R, cuando existe
un doble enlace en ANE

R, es hidgégéno o metilog

33 es hidrdgeno o alquilo; .

R, es hidrdgeno, ceto o [3zhidroxilo;

Ry es hidr6§eno, alquilo, alquenilo, ~haloal-
quinilo o alquinilos, -

Rg es hidrdgeno, aralcanoilo o alcanoiloj

R7 es hidrégeno; alquilo o hal6geno; pero-sdlo
hay halégeno en R, cuando existe un doble enlace en.[}?; y

X es hidrdgeno o haiégenoé A

Estos nuevos esteroides 2§zoximino;3éceto-17§oxié
genados de la serie del androstano se pueden preparar ha=—
ciendo reaccionar oon un eguivalente aproximado de decido

nitroso el correspondiente esteroide 2-~hidroxialquiliden-
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~ceto-lT—oxigenado, como 2~h1drox1metllen-17/3uhldroxi-
17 «=metilandrosta-3-~ona (compuesto 4 siguiente), 2<hidro-
ximetilen—4-cloro-11 (9 s 17 {s ~dihidroxi~7 &,17 X-dimetil-
19¢norandrosta~4~en43éona (compuesto 5 sigqiegte) y_17P -
(3~ciclopentanpropionato) de 2=hidroximetilen=6,9 X=difluo-
10—17]34hidroxiandrost§4;65dienﬁ3¥ona (compuesto 6 siguien-
te), para obtener los correspondiemtes 2+oximinoél7/3;hié
droxi=~1T A =metileandrosta=3~ona (compuesto 7 siguiente),
2=0ximino-4~cloro~11 ‘3 +17 ['} ;digidroxiﬁ-ﬂ 4 ,"17 o(.j-';diglat j.l,-lg
androstwd=en~3=ona (oompuesto 8 siguienxe),y 17(3%§3rciclo-
pentanpropionato) de 2=0ximino=6,9 o(ﬁdifluoro-’-l?ﬁ Zhidro~
xiandrost—4,6=dien~3=ona (compuesto 9 siguiente),

Las reacciones preclitadas se pueden representar
quimicamente por las Férmulas éé

Los 2~hidroxia1quiliden~3—cetosteroides interme~
dios se ﬁreparan condensando un 3-=cetosteroide, un 3- ceto-
Z§ﬁ~esteroide o un 3~ceto1£§§’6-esteroide con glcanoilan—
te, por ejemplo, un levialcanoato de levialguilo, como
formiato de etilo o formiato de metilo, en condiciones an-
hidras, y en presencia de una base enérgica, por ejemplo,
un levialodxido de metal alcalino, como etéxido sddico;
una amida de metal alcalino, como amida potdsica; un hi-
druro de metal alcalino, como el de sodio, y similares.

En una modificacidn preferida del invento, el es—
teroide se disuelve en un disolvente como benceno, y la
solucidn resultante se enfrfa a temperatura ordinaria y
se trata ocon formiato de etilo. EL aire del sistema se
reemplaza con nitrégeno, se aflade hidruro sédico, y la mez-

cla se agita a temperatura ambiente por espacio de varias

horase
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En la anterior reaocién, comenzando con un esteroi-
de gue tenga un grupo 1l péhidroxi o 17 (5-"-_hidroxi, 0 ambos,
se puede obtener un 11 P-formiato , un 17(3-:Eci.rmiato, o un
11 {3 17(3-form1ato.

Los esteroides 2—h:.drox1met1len-3-ceto-17-ox1gena-

dos de 1a. gerie del androstano ubtilizados como materiales

+ de partida en el procedimiento de este invento comprenden:

2~hidroximetilen=17 P =hidroxiandrosta-~3~ona, 17 {‘l;_-_-acetato '
de 2-hidroximetilen-17 ,3 =hidroxiandro sta-~3-ona, (3-ciclo-
pentanilpropiogatg) de 2=hidroximetilen-17 P '-'}hidroxiandros-
ta=3-ona, 17 .(3:( 4:clorofenoxiaqe'bato) de 2~hidroximetilen=—
17 P :é}hic_iroxi:androsta—%ona ’ 2+-h;i.droximetilenf17 P—hidro_-_-_
xi=l7 L-netil-androsta~3-ona T 2-hidroximetil~17 c(,-ei_;inil{-’-
17 (3 ~hidroxi-androsta-3-ona, 2-hidroximetil-6 (X;17 X=di~
metil:‘gl?rs ?ghidroxi;;andro sta.-Ef-.ona ’ 2%5hidroximetilf-l7 /5-
hidroxi-17 L~vinil-androgta~3-ona, 2-hidroximetil-17 3=
hidroxil-androstr4=en=3-ona, _17|3§+propionato_ de 2-hidroxi-
metil-17 (3 s-hidrozcil%andros‘b-%.’-_-‘;enﬁé;ong R 17(3 -1-(3-;cicloh¢.-'i
xilpropionato) de Zgihidroximetil;l?‘% “hidroxil-androst~
4~en~3-ona, 2-hidroximetil~l7 f&—-hidroxil—'-n X=met il-an~
drost-4-en-3-ona, 2-hidroximetil-17f -hidroxil-17«-
vinil-androst-4-en-3~ona, 2-hidroximetil-17 O(—et;nil-_-,
17 (5 -hidroxil-androst~4-~en-3-ona, 2-hidroximetil—_-17 [’:-—
hidroxil-6 O(-metil;-l?.o@apropinilggndxost.-?f:.-;en-}-ona, pe
hidroxime*?#.l;ll (5 2 17 (3 ~dihidroxi=9 p(--fl}.uoro-—'l?o( ;,-m?'b il;-.
andro st:gd,;o':en-'-'g’-'-ona ' Zﬁhiqroxime'bil,-'@ A=fluoro~L7 p =hidro~
x11-17 A=metil~andro st=4-en~diona, 2-_-hidroxime‘bil—'-l7{5 -
hidroxil=l7 {~metil=19=nor~androst=i=en-3-~ona.

Otros esteroides 3-ceto-lT=oxigenados de la serie

del androstano que pueden utilizarse como materiales de
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de partida en el procedimiento del presente invento son:
717 X=dinet11-17 [ ~hidroxi-androst-4~en-3-ons, 118,
17 (y ~4ihidroxi=zT of; 170(~dimet il-androst~4-en~3~one, 17 f-~
acetato de 17@ fhidroxi§70(&metilé}9énoréandrost-4—en—34
ona, 17 {5 ~hidroxi-T Mémetil%é—nprﬁandrost-‘i‘-4-4'-en-f3-ona y Toy
17 ~dimeti1-17 (5 =hidroxi~19-nor-androst-4—en~j-ona, 17¢{-
e-hinilg-;l‘rp ~hidroxi~7 X-metil~19-nor-androst—4~en-3-ona,
4ﬁoloro£l7(5ehidroxi-6o(émetileanQrost:4—ené3—ona, 113,
17(3 =dihidroxi~17& :metil-’-,androst{-,zt ;6=dieno, 7 D('éémeti_'.i-—
17 (3 ~hidrori-androst=4,6-dieno, 6=clor0-17f3=hidzori-
androst—4,6-dieno, 11{5 W17 ‘i ~3dihidroxi=9 X=fluoro-17 X~
metil-androst-4-en-3-ona, 17132hi§roxif§ndrosté4-en-3-
ona, 17(B-hidroxi~androst:4,é(ll)—dienoo

Ia reaccidn entre los esteroides 2-hidroximetilen—
3—ceto—l7-oxigenados de la serie del androstano y el dci-
do nitroso se efectia poniendo en contacto cantidades apro-
ximadamente equimoleculares de los cuerpos reaccionantes
en solucidn acuosa y atmésfera inerte, oomo nitrdgeno, he-
lio o argdn. El esteroide 2-hidroximetilen-3-ceto-l7=oxi~
genado se disuelve en una mezcla de disolvente orgéhico,
por ejemplo, un hidrocarbuio.halogenado ligexro, como cloru-
ro de metileno, cloxroformo, dicloroetano o tricloroetano,
y un doldo orgénico, por ejemplo, levialcanoico, como el
férmico, el acético o el propidnico, con una pequeila can-
$idad de agua. Ia solucidn del esteroide se enfrfa en wn
bafio de hielo, y“se le aflade una solucidn en agua de ni-
trito de un metal, por ejemplo, alcalino, como el de sodio
o potasios. Ia mezéla del esteroide 2-hidroximetilen—3—

oeto—l7-oxigénado y nitrito de metal alcalino se agita a
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temperatura de balio de h1§ e‘dmim? 4 ga a seis horas,

vy se forma el correspondiente esteroide 2-oximino-3-ceto-
17-oxizenado. Xste se recupera convenientemente diluyen~
do la mezcla reaccionante con agua de hielo y extractando
la mezcla acuosa resultante con un hidrocarburo halogenado,
como cloruro de metileno. El extracto resultante se lava
para eliminar impurezas deidas, y se evapora hasta s eque-
dade El residuo obtenido se recristaliza en un disolvente
orgénico, como acetato de etilo o su &ter o similares, pa-
ra obtener esencialmente puro el correspondiente esteroi-
de 2—-oximino-3-‘-.ceto-—l?-éoxigenado de la serie androgénica,
por ejemplo: 2-oximino-17 P-h:.d:ro ci-androsta~5-ons; 17{3 -
acetato de 2-;0::11;11110-.—17"3 =hidroxizandrosta-3-ona, 17’3 -
(35&0iclopentanil§p?op?.onato) de 2-'-oximino-l7[’: -:-hidro:dgn;
drosta~3-ona , 17 [3:"-,,.(4-clorofen9xiacetato) de 2—oxim;i.no;
17 K ~hidroxi-androsta—3=ona, 2=oximino-17 b shidroxi-17 -
metil-androsta~3-ona y z;oximino-170(-etinil-l7(5 ~hidroxi~
androsta~3-ona, 2-oximino-3 &,17 X~=dimetil=17 (3 ~hidroxi=
androsta-3-ona, 2~-oximino-17 {5 ~hidroxi~l7 X=vinil-andros=-
ta=3-ona, 2-oximino-17 B-hidroxil-androst-4-en-ona, 173~
propionato de 2-oximino-l7(3 ~hidrozil-androst-4—en-3-ona,
17(5 ~(3=ciclohexilpropionato) de 2:_-oximino-:l7(5,—hidrox:§.l~
androst=4-en-3-ona, 2-oximino-17 f, ~hidroxil-lT7 oC-?-me’cilg-f-V
endrosb=4ren-3-ona, 2-oximino-17 X=~etinil-17 [5 ~hidroxil-
androst—4-en-3-ona, 2=-oximino-17 =etinil-17 p ~hidroxil~
androst.‘-‘-.zt-'én-j—ona ) 2—0ximn.no-l7 (3 ~hidroxil-6 A-metil-

17X =propinil-androst-4=en=3-ona, 2-oximino=1l (3 17 ‘3.—
dihidroxil-~9 o{=fluoro~17 -metil-andzost-4~en-3-ona, 2=
oxim:.no-9 b(-fluoro-17 P ~hidroxil~17 O(-me'bil-androst-d,-

en=~diona, 2-—oximino-l7(3 =hidroxil-17 o(-metil—lQ—nor—
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androst—4—en-3-ona, 2-=oximino-’ 70{, 17 O(-Qj_me-bi]_...l'] /3 -
hidroxiéan@rost-%-.ep—ﬁ-—ona, 2=oximino-1l (‘} ,17(3 =dihidro-
1T ;17 o(:‘eaimetilf;anqros#;4-'en§‘-3-ona, 17 (3 ~acetato de
2~oximino—~17 P -hidroxi=7 & ~metile=lO~nor=androst-—4—en~3=
ona, 2-oximin0417{3 ~hidroxi~7KX Emetil;lgénor-;andro st;4; 7
en-3-ona, 2-oximino-7x,17K-dimetil-17 Pfhidroxiél_ggnor-;—_
androst-4-en-3-ona, 2-oximino-17¢{-etinil-17 (’};-;-;-hidroxi:-

7 o\ ~metil~19-nor-androst-4-en-3-ona, 2=-oximino-4=cloro-

6 X-met1il-17 f§ ~hidroxi-androst~4~en-3-ona, 2-oximino-1l ps
17 [3 ~dih1droxi-17 X -metil-androst-4,6~dieno, 2~oximino=

17 f =hidroxi~T X-metil-androst~4,6~dieno, 2zoximino-6-
clo:ro;-17‘3 ~hidroxi-androst-4,6~dieno, a-foximino-lllS 217 F» -
dihidroxi~9 K~fluoro~l7 X~metil~androsta=3-ona, 2=oximino-
7 X 17-dimet11~17 f ~hidroxi~androsta~3~ona, 11 (3 y17 p-
dihidroxi=T7 of,17  -dimetil-androsta~3-ona, 2-oximino-6=
bromo-17 P -hidroxi~androst—4—en-3-ona, 2=oximino=6-cloro:
JJ%MPﬂﬁﬁmﬁ@dﬁhu%wﬂwﬁ%m%%m,%wﬁ
mino=6=cloro=9 o(-_-éfluoro-‘l7P =hidroxi-androst-4~en=3,11-
diona, 2%oximino~1l (3 117 > ~aihidroxi~T o(, 17 ~dimetil=
androst-j=~en~3-ona, 2=oximino=7 o{,17¢ <dimet1i1-~17 [3 =hidro=-
xi-androgt-4-en=~3,1ll-diona, y similares,

Log siguientes sjemplos ilustran varios métodos
de 11eva5: a cabo el presente invento, pero debe entenderse
que son meramente informativos, sin cardeter de limita-
oidne

EJRMPIO 198,

S

Se enfrfan a 220., en atudsfera de nitrdgeno, 250

mge de 2—hidroxime1;ilan-l7b-hidroxi—-l7 [3 -met:.l-ls-noran—

drostan (alodihidrotestos’cerona)-E-ona en 3 mlo de cloruro
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de metileno y 15 ml, de a'éido aoé‘c[;n.c% é:{acial y 1 ml,
de aguas Se agita la mezcla, y se le afiaden a gotas
60 mgo de nitrito s6dico disueltos en 3 ml. de agua,
manteniendo la temperatura a 22C. Ia mezcle resultan—
te se deja reposar veilnte minu%os a 02C, Ia solucidn
reaccionante se diluye lusgo con 30 mi; de‘agua fria
como hielo, y la mezcla acuosa asf obtenida se extracta
tres veces con cloruro de metileno. E1 extracto cloxo-
metilénico se lava con ague y con solucidn acuosa satu=-
rada de cloruro“s6dico, se deseca, y se evapora hasta
sequedad. EL residuo se cristaliza en acgtato de etilo,
y da 2-oximino-~17 P =hidroxi=l7 X ~metil~l9~-nor=~androsta=-
3-ona sustancialmente puras

De acuerdo bon este procedimiento, pero_comeni-
zando con 2«=-hidroxiglquilidin-l17 P-hidroxi—l7 o(-metil_l.-
androst—~4-en-3-ona, 2-hidroxialquilidin-17 (5‘-11idroxi;-§
17 ®=metilandrosta~3-ona, 2-~hidroxialquilidin-ll [3,17f3 -
dihidroxi-é &~fluoro-17 X;hidroxi;andro st-4—~en-3-ona,
2~hidroxialquilidin-17 X~ectil~1T7 P -hj.drox:_i.—lQénor;andrqst%-
4y-en-¥3fzo;la, 2r%hidroxialq_uilidin—l7 K~etil-17 Pé-hidroxi{-
androsta~3-ona, 17‘5 ~acetato de 2=hidroxialquilidin-17 P-
hidroxi-androsta-3=ona, y 2=hidroxialquilidin-17 -etinil-
17 p -bidroxi-19~nor-androst=4~en<5-ona, s¢ Obtienen res-
pectivamente 2=0oximino-17 pshidroxi:-rr -metil-androst-4-
en-3-ona, 2=oximino-17 P-hidroxi-‘-:l? *-metil-androsta~3=
ona, 2~oximino-l-11(3 17 (3 ~dihidroxi~9 ~£luoro~17 & ~hidro-
gi;-ﬂandrost af4-en-3'—-on9. y 2=oximino~1l7  «etil~1l7 {3 &}hi@roxié
19~nor-andro stggd,‘-g'en‘-ﬁg-‘-,ona, 2-0ximino=17 X =etil=~lT7 p -
hidroxi~androsta~j-ona, 17 Pfaceta‘bo de 2:0ximino-l7($ -

hidroxi-androsta~3=ona, y 2=oximino-17 9’(-91:11111-17/3 -
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hidroxi=19=nor~androst-4=en-3-ona,

——————————r————
-~

EJEMPIO 2%,

Setaﬁaden 1,6 ge de olo:nro cuproso, y luego 9,3
ge de 17 P ~hidroxi=~17 K -metil~19-nor-androst-4,6~-dien=3~
ona, a una solucidn de 100 ml, de bromuro de metilmag-
nesio etéreo 3m en 200 ml, de tetrahidrofurano, a tempe-
ratura de bafio de hielo y en atmdsfera de nitrdgeno. Se
agrega seguldamente una pequefia cantidad de cloruro cu-
proso en 130 mle de tetrahidrofurano. Se retira el bafio
refrigerante, se agita la mezcla 25 minutos, y se vier§
te en otra de dter, hielo y dcido clorhfdrico acuoso di-
luido, que se satura con cloruro sédicos El extracto
etdreo se lava con dcido clorhfdrico acuoso diluido sa-
turado con cloruro sédico, solucidn acuosa saturada de
cloruro sddico, hidréxido sddico diluido saturado con
cloruro sédico, y nusvamente con solucién acuosa saturada
de cloruro sddico. Cada fase acuosa se rextracta con
ébery Los extractos etéreog reunidos se desecan y se
evaporaﬁ hasta sequedads Bl residuo se cromatografia a
través de una columna de magnesio y sflice gelatinosa
(poxr ejemplo, el preducto expendido por The Floridin
éompany, Tallahassee, Floridg, con el nombre comercisl
de Florisil)s Ims 7&,17X~dimetil- y 7 [5,17 (-dimetils
17P:&hidr0xi~l9;nor-androst—4gen43+onas se eluyen juntas
con una mezcla de 7 partes de acetona y 93 partes de
éter de petrdleo, El eluato se evapora, se trata con
2,6 ge 4o cloranilo en aloohol t=butflico, y se calienta
dos horas a reflujo. Ia solucidn se evapora a presiGn

reducida, y se extracta con cloruro de metilenoce

La soluocidn, filtrada a través de 500 go de mag—
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neglo ¥y seflice gelatinosa (por ejemplo, el p:r:oduoto 86X~
pendido por The Floridin Gompa.ny,‘ Tallahassee, Florida,
oon el nombre comercial de Florisil), se lava dos veoes
con solucidn acuosa diluida de hidréxido sédico, y dos
veces con aguas La solucidn de cloruro de metilino se '
evapora y se cromatografia sobre magnesio y s{lice gelgé-g
tinosa (por ejemplo, el producto expendido por The Flo= '
ridin Cémpany, Tallahassee, Florida, con el nombre éomerf-
cial de Florisil)., Ia elucidn con una mezcla de 1 par‘!:e
de acetp’ﬁa y 19 pa::‘tges de e'fser de p_et;tflgo da 7 of,17 X=
dimetil-17 {3111i<1roxi—~19—nor:-’,-androst—ﬂ,-en-}éona, que se
purifica poxr xecns‘aal:.zaoion en acetonao

Se aisuelven 3,1 g de 7 o,17 o(-da.me'bll-l"{ P-—
hidro;;1-19-nor—androsts—,z}-,-.en-B-ona en 35 ml. de metanol ‘
¥y 200-500 mlo de benceno en un bafio de vapore Se hidro-
gene el esteroide a temperatura ambiente, empleando como
oatalizador 4,5 g. de Pd al 5% en sulfato de bario, a
30 1b de presidn, durante unas dos horas. Se filtra el
producto, y se lava tres veces con una mezcla caliente
de benceno y metanol. Los filtrados y las lavaduras se
concentran en vacfo sobre un batio de vapor. ELl residuo se
bafla dos veces con acetona, ge disuelve en 200 mi. de
acetona, y se concentra hasta 25 ml. Despuds de dejarlo
en reposo a 59C. durante la noche, se obtiene T (LT K=
dimetil-17 f3 -flidroxi-lg-nor—andro st-3~on§o

Una suspensiﬁn de 1,4 go de 7,17 o(-d::.metil—- ’

17 [& -hidroxl-lg-nor-androst-3-ona en 250 ml. de benceno

seco se agita en atmdsfera de nitrdgeno con 5 ml, de for—
migto de etilo y 2,3 go de una suspensidn de hidruro sd=

dico a un 54% en aceite mineral, durante cien horas, a
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temperatura ambiente; luegd se jﬁ;gLEBSQQI& mds de for=-

miato de etilo y 1,75 go de hidruro sddico. Al cabo de
10 horas, se enfria la mezcla de reaccidn en un bafio de
hielo, y se acidifica con un exceso de solucidn acuosa
de fosfato monosddico. Se separan las capas, ¥y la acuo§
sa se extracta con €ter, oon acetato de etilo y con clo-
ruxo de metileno; Las capas orgén;cas reunidas se extrac-
tan con biqarbonato‘sédico, para eliminar impurezas, EL
producto se extrae luego en una solucidn acuosa de hidrd=
xido sédico al 2. Acidificando los extractos alcalinos
con doido clorhfdrico diluido; se obtiens un producto
que se recoge en cloruro de metilenos ILa solucidn se fil-
tra, se evapora pasta'seqneda§, y da Zehidroximetilen%
7 17 X=dimetil=17 P ’é-?hidroxil-19-¢nor'-;androst-+3-&ona, y/o
formiatos de la mismas, _

Se enfrian a 28C., en atmfsfera de nitrdgeno,
2386 mge de 2-hidrox:§.me%i1enf:7 Xy L7 o(fdimetil—l? P g';%hidro-'-
xi=-19-nor-gndrost-3-one en 3 mls, de cloruro de metileno,
15 ml, de dcido acético glacial y 1 ml. de aguas Se
agita la mezcla, y se le afladen a gotas 60 mg., de nitrito

L

sddico disueltos en 5 mle de agua, manteniendo la tempe=-
ratura a 2%C. Ia mezcla resultante se deja reposar
veinte minutos a 02C, Ia solucidn reaccionamte se di-
luye con 30 ml, denagua'frih como hielo, y la mezcla acuo-
sa as{ obtenida se extracta tres veces con clamro de me-
tilenos EL extracto clorometilénico se lava con agua y
oon solucidn acuosa saturada de cloruro sbdico, se de-
seca, y se ovapora hasta sequedads El residuo, crista-

lizado en acetato de etilo; da 2<oximino~7 «,17-=dimetil-

17|Bémidroxi;lgénor;androsté53ona sustanciglmente pura.
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De acuerdo con este procedimiento, pero empezan—

do con 1?o(+meti1-l7‘3Ahidroxiéandrost-4,6;dien~3éona,
se obtiene 2-oximino=7 «,17 X=dimetil-1T7 (B-iehidro:ci-an‘.—'»
drost-%-onas

EJEMPIO 38,

Se afladen 1,6 go de'clor@rg.oup;oso, y luego,
9 ,8 go de 17 l‘«} #hidroxi=l7? ¥ =etil=~19-norsandrost-4, 6-dien-
3=ona a una solucidn de 100 mls de bromuro de metilmagne-
gio en éter %m en 200 ml. de tetrahidrofurano, a tempera-
tura de bafio de hielo y en atmdsfera de nitrdgeno. Des-
pués se afiade una pequeiia cantidad de oloruxo cuprosd en
130 ml, de tetrahidrofuranoc. Se retira el bafio refrige—
rante, se agita la mezcla 25 minutos, y se vierte en una
mezela de §ter, hielo y oido clorhfdrico acuoso diluidoe
saturado con dLoruro sbédicos EL extracto etéreo se lava
con goido clorhidriéo acuoso diluido saturado con cloruro
sddico, solucidn acuosa saturada de clovuro sédico, hidrd-
xido sddico diluido saturado con cloruro sdédico, y nue-
vamente con_solucién acuosa saturada de cloruro sédico.
6ada fase acuosa se reextracta con ¢ter. Ios extractos
etéreos reunidos se desecan y se evaporan hasta seguedad.
Bl residuo se cromatograffa a través de una columna.de
magnesio y sflice gelatinoéa (por ejeﬁplo, el producto
expendido por The Floridin Coﬁpany, Tallahagseeé Florida,
con el nombre comercial de Florisil);, Las 17 X~metil-
To{<metil™ y 17y 2et1147 frmetil<l7 p <hidroxi=19-nor-
androst;4-en+3fonas se eluyen juntas con una mezcla de 7
partes de acetona y 93 partes de dter de petrdleo, EL

eluato se evapora y se trata con 2,8 g. de oloranilo en
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alcohol t-butflico, y se calienta dos horas a reflujo.
Ia solucidn se evapora & presidn reducida, y se extrac-
ta con cloruro de metilenoe. A A

- Una suspensidn de 1,93 g. de 170{=et11=7 6(-metil-
19-nor-androst-4—en-3—ona en 250 ml. de benceno seco se
agita en atmdsfera de nitrdgeno con 5 ml. de formiato
de etilo y 2,3 mgs de una suspensidn de hidruro sddico
a un 54% en aceite mineral, durante olen horas, a tempe-
ratura smbiente. Luego se afiaden otros 5 mls de formis-
%o de etilo y 1,17 go de hidruro sddico. Al cabo de
diez horas, la mezcla reaccionante se enfrfa en un bafio
de hielo y se goidifica con un exceso de solucidn acuosae
de sulfato monosdﬁiqoaA Se separan las capas, y la acuosa
se extracta con dter, con acetato de etilo y con cloruro
de metileno. ILas capas orgénigas reunidas se extractan
con bicgrbonaté sddico, para eliminar impurezass EL pro-
ducto se extrae luego en una selucisn aouosé al 2% de hi-
drdxido sddico. Acidificando los extractos alcalinos con
dcido clorhfdrico diluido, se obtiene un producto gue se
recoge en cloruro de metilenos Ia solucidn se filtra,
se evapora hasta sequedad, y da 2=hidroximetilen—17 of <
eti}§7cxgmetiIAIQ-noréan@Fost§4§enaﬁéona y/o sus formia=-

tose _ )

Se enfrfan a 2%C., en atmésferg de.nitrdgeno,
2;48 mg, de 2-hidroximetilencl7 XLetilsT ofmetil-19-nor=
androgt-4—en=3=ona en 3 mle de cloruwro de metileno y 15
ml. de dcido acético glaciale Se aglta la mezcla, y se
le afiaden a gotas 60 mge de nitrito sédico disueltos en
§wml. de agua, manteniendo la temperatura a 28C, Ia mez-

cla resultante se deja reposar veinte minutos’a 02Ce ITa
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solucidn reaceionante se'&ilﬁyeﬁlﬁéé%?Qéh 30 ml. de
agua fria como hielo, y la mezcla acuosa asi obtenida
se extracta tres veces con clorure de metilenocs ELl ex-
tracto clorometilénico se lava con agua y con solucidn
acuosa saturada de cloruro‘sédico, se deseca, y se eva-
pora hasta sequedads EL residuo, cristalizado en acetato
de etilo, da 2-oximino~-2-hidroximetilen-17 &X-metil-19=~
nor-androst-4-en-3-ona sustenclalmente purae

De acuerdo con este procedimiento, pero comenzan-—
do con lﬁ13éﬁi@r0xiéandrost44,6%dien~3-ona, se obtlene
2~oximinos=17 P #hidroxi=7 -netil-androst=j-en-3-onae

Una suspensidn de 2,54 go de 17[34ienilpropionato
de 17pﬁéhidroxieandrostéAéenﬁBﬁona en 250 ml, de benceno
seco, se aglia, en atmdsfers de nitrdgeno, con 5 ml. de
formiato de etilo y 2,3 g. de una suspsnsidn de hidruro
sddico a un 54% en aceite mineral, durante cien hbras;
a temperatura ambienteo Después se afiaden otros 5 mle
de formiato de etilo y 1,75 g¢ de hidruro sédicos AL
cabo de diez horas, la mezcla reaccionante se enfria en
un bafio de hielo, y se acidifica con un exceso de solu-
cidn acuosa de fosfato monosddico. Se separan las capas,
y la acuosa se extracta con éter, con acetato de etilo
y con cloruro de metilenos, Las capas orgénicas reunidas
se extractan con bica;bonatoksédico, para eliminar impu;
rezase Bl producto se extrae luego en una solucidn acuo-
sa de hidrfxido sédico al 2%, Acidificando los extractos
alcalinos con &cido clorhfdrico diluido, se obtiene un
producto que se recogs en cloruro de metileno, ILa solu-
cidn se filtra, se evapora hasta sequedad, y da 17f =
fenilpropionato de Zéhidroximetilengdﬂ'Fﬁhidroxi;androstﬁ
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4=en-3-ona y/o sus formiafds.< ,

Se enfrfan a 22C., en atmdsfera de nitrégeno,
334 mg. de 17[’:4:Eenilpi'opionato de 173 ~hidroxi-androst-
4=en-3-ona en 3 mle de cloruro de metileno, 15 ml, de
deido acético glacial y 1 ml; de agua. Se agita la mez-
cla, y se le afladen & gotas 60 mge. de nitrito sédico di--
sueltos en 3 ml. de agua, manteniendo la temperatura a
22Cs Ia mezcla resultante se deja reposar veinte minu-
tos 8 69% Ia solucidn reaccionante se diluye luego con
30 mls de agua frfa como hielo; y la mezcla acuosa as{
obtenida se extracta tres veces con cloruro de metilenoe
El e xtracto cloxometilénico se lava con agua y con lu-
0idn mcuosa saturada de cloruro séd'ico, se deseca, y se
evapora hasta sequedadr_'. Bl residuo se cristalize en ace-
tato de etilo, y da l7~fenilpropionato de 2-oximino—2-
hidroximetilen—l7{3 ~hidroxi-androst-4-en~3-ona sustancials
mente purode _

De acuerdo con este procedimiento, pero comen=-
zando con l7[5:-acetato de 17 '3 ~“hidroxi-androsta-3-ona,

se obtiene 17 (i:-_'zacetato de 2-oximino-17 péhidroxi-andros-i‘-

ta~3-onae

EJEMPIO 42,

Se disuelven 4,3 g. de 1.7{3 ~fenilpropionato de
17 ﬁ-_-hidroxi-androst-s4:en-73-gona en 25 ml., de metanol y
200-500 ml. de benceno en un bafio de vapor. EL esteroide
se hidrogena a temperatura ambiente, empleando como cata-
lizador 4,5 g de Pd al 5% en BaS0,, y 30 1b de presidn,
durante unas»dos horase. El prbdticto se £1ltra, y se lava

tres veces con una mezcla oaliente de benceno y metanol.
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Los filtrados y laslavadu%a?s %e ionce'ﬁ"crén en vaclo sobre
un bafio de vapor. El residuo se baila dos veces con ace—
tona; luego se disuelve en 2,1 litros de acetona, y se
concentra hasta 250 ml. Después de reposar durante la
noche aVSQG'., se obtiene 17 P-fenilpropiona‘ao de 17[3—
hidroxi—aﬁdrog:’o-,—%onaa 4

Una suspensién de 2,54 go de 17 K~fenilpropiona-
to de 17 [%éhidroxi—-androst;'p’—ona en 250 ml, de benceno
seco se agita en atmdsfera de nitrdgeno con 5 ml, de for=
miato de etilo y 2,3 g. de una suspensidn de hidruro sd-
dico a un 54% en aceite mineral, durante cien horas, a
temperatura émbien’ces Se agregan luego otros 5 ml, de
formiato de etilo y 1,75 ge de hidruro sddico. Al cabo
de diez horas, la mezcla reaccionante se enfrfa en un
bafio de hielo, y se acidifica con un exceso de solucidn
acuosa de fosfato monosddico. Se separan las capas, y
la acuosa se extracta con &ber, con acetato de etilo y
con cloruro de metilenoc. ILas capas orgénic_a_s reunidas
se extractan con bicarbona%o s6dico, para eliminar impu-
rezas, El producto se extrae luego en una solucidn acuosa
de hidrdxido sddico al 2. Acidificando los extractos
alcalinos oon deido clorhfdrico diluido, se obtiene un
producto que se recoge en cloruro de metileno, Ta sqlu—'-’-
cifn se filtra, se evapora hasta sequeded, y da 17[3- A
fenilpropionato de 2'-'-hi§roximetilen—l7 (i ~hidroxi-androst-~
3=ona y/o sus formiatoss

Se enfria a 2¢C, en atmdsfera de nitrdgeno 334 mgo
de 17 ’3 “fenilpropionato de 2-hidroximetilen~17 (5 ~hidroxi-
androst-3-ona en 3 ml, de cloruro de metileno, 15 ml. de

decido acético glacial y 1 ml, de agua. BSe agita la mezcls,



10

15

20

25

30

=17 =

29

y se le afladen & gotas 60 mg. de Mitrito sddico disuel-
tos en 3 ml. de agua, mantenlendo la temperatura a 22C.
La mezcla resultante se deja reposar veinte minutos é.
020, Ia solucidn reaccionante se diluye luego con 30 mle
de agua frfa como hielo, y 1a mezcla acuosa resultante

se extracta tres veces con cloruro de metileno, El ex—
tracto clorometildnico se lava con agua y con solucidn
acuosa saturada de cloruro sédico, se deseca, y se evapo-
ra hasta sequedad. Bl residuo, cristalizado en acetato
de etilo, da 17 Pefenilpropionato de 2<oximino-lT7 P.%hi-'-
droxi-androst-3—one sustancialmente puro.

Se disuelve 960 mge de 17 (-metil-l7 (3-’-'-hidroxi—
androst—-4—en=3-ona en 66 ml, de metanol y 2 n;l. de solu-
cifn acuosa 4n de hidréxido sédico, se afiaden 3,4 ml. de
golucidn acuosa de perdxido al 34%, agitando, y se tiene
la mezcla dos horas a temperaturande bafio-.de hielo. Ta
solucidn se acidifica seguidamente con 2,2 ml, de dcido
acético glacial, se vierte en 300 ml. de agua, se calien-
ta 15 minutos a 902C., y se deja durante la noche en wna
nevera. El precipitado se filtra, se lava con agua, se
cristaliza en metanol, y da 4.F,Séepoxi;17ﬁ~ﬁhidroxi¥
17K -metil-~androst—-4—-en=3-ona.

Se disuelven 475 mg. de 4 {3 ,5-epoxi-l7ﬁ-hidroxi—-
17 K ~metil-androst—4-en-3-ona en 3 mle de dcido acdtico
glacial, y se agitan con 0,3 ml. de deido sulfifrico con-
centrado, durante 16 horas, a femperatura ambiente. Ia
solucidn se vierte luego en agua de hielo, se extracta con
benceno, y el extracto se lava con agua y se evapora. Il
residuo, cristallzado en metanol, da 4,17-dihidroxi-17 o=

metill=androst=4=en=3=onas.
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Una suspensidn de 388 mge de 170<;metilé4,l7ps;

dihidroxirandrost-4-4n~3-ona en 50 ml. de benceno seco
se agita en atmésfera de nitrégeno_con 1l ml, de formiato
de etilo y 450 mge de una suspensidn de hidruro sédico
a un 54% en aceite mineral, durante 19 horas, a tempera-
tura ordinaria. Despuds se afiaden 1 mle mis de formiato
de etilo y 350 mg, de hidruro sddico. Al cabo de dos ho-
ras, la mezcla reaccionante se enfria en un bafio de hie-
lo, y se acidifioca con un exceso de solucidn acuosa de
fosfato monosddico. Se separan las capas, ¥ la acuosa
se extracta con éter, con acetato de etilo y con cloruro
de metilenos, ILas capas orgdnicas reunidas se extractan
con bidgrbonaté sédico, para eliminar impurezas. El pro-
ducto se extrae luego en uns solucidn acuosa de hidrG-
xido sddico al 2%, Acidificando los extractos alcalinos
con deido clorhidrico diluido, se obtiene un producto que
se recoge en cloruxo de metileno., Ia solucidn se £iltra,
se evapora hasta sequedad, y da 4=formiato de 2-hidroxi-
metilen-17 o(--‘-:ne't:i}l.’,-?}ﬁr 117 B =dihidroxi~androst-4~en=3-ona
y/o0 sus formiatoss, .

Se enfrian a 29C., en atndsfera de nitrdgeno,
297 mgo de 4-formiato de 2:hidroximetflen=17x ~metil-4,17 p-
dihidroxi-androst~4-en-3-~ona en 3 ml, de cloruro de me-
tileno y 15 ml. de dcido acédtico glacial y 1 ml., de agua.
Se agita la mezola, y se le afiaden & gotas 60 mg. de ni-

trito sddico disueltos en 3 ml. de agus, manteniendo la

~ temperatura a 220, Ia mezclg ;esultanxe se deja reposar

veinte minutos a 02C, Ia solucidn reaccionante se diluye
luego con 30 mls ae agué frie como hielo, y la mezcla

acuosa esf obtenida se extracta tres veces con cloruro



10

15

20

25

30

- 19 =~

3;5«[

de metileno, El extracto clorome'bilenn.co se lava con
agua y con solucidn acuosa saturada de cloruro sédico ’
se deseca, y se evapora hasta sequedad, El residuo se
cristaliza en acetato de etilo, y da 4=formiato de 2=
oximino-17 o(-‘-meﬁil;-"-f-d, 2 17 r’: =dihidroxi~androgt=4-en-3-ona.
Bl 4<formiato se puede convertir en el correspondiente
dihidroxiesteroide por métodos conocidos de hidrdlisis
en un medio alcalino,

De zcuerdo con es’ce procedimiento, pero comen=
zando con 17 D(-metil-l7(5 =hidroxisl9=nor-androst—4-en—~
3-ona, se obtiene 2-oximino-~l7 0(—me1:11-4.,17@ -dn.hidroxi—-
19-nor-androst-4~en~3-ona. . ‘

Se disuelven 960 mgs de 17 P-hidroxi~l7 ol~metil~
androst~4-en~3-ona en 66 ml. de metanol y 2 ml, de solu—
cidn acuosa 4n de hidrdxido sddico, y se aftaden 3,4 ml,
de solucién acuosa de perdxido de hidrdgeno al 34%, agi-
tando. Il& mezola se mantiene dos horas a temperatura de
bafo de hielo. Después se acidifica la solucidn con 2,2
ml, de deido acdtico glacial, ge vierte en 300 ml, de
agua, se calienta quince minutos a 902C., y se deja por
la noche en una nevera. EL preoipita&o se filtra, se lava
con agua, se cristaliza en metanol, y da 4 p,5-#-epoxi-‘-l7pé‘-
hidroxi-17 e(-*me*i: 1l-androst=ieen=3<ona,

Se disuelven 4, 75 mgs de 4(ﬁ 5~epox1—17{3-hidroxi-
17o(—metil—androst—4—en~3-ona en 2,5 ml, de dcido acdtico
glacial, y se agltan con 0,5 mle de dcido acdtico glacial
saturado ocon gas clorhidrico anhidro, durante treints mi-
nutos, a temperatura ambiente, EL precipitado se filtra,
se lava con e'ter; ge deseoca, se reoristaliza en metanol,

¥y da 4=~cloro-17 [5 ~hidroxi~l7 L-met il;-andro gt—4=en-3-ona,
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Une, suspenaldn de 26‘mg de 4-oioro l7c<-met11—
17{35hidroxi—androst—4§en—3gona en 50 ml., de benceno se=-
co se agita en atmésfera de nitrégeno con 1l nl, de for-~
miato de etilo y 450 mg, de una suspensidn de hidruro sé-
dico a un 54% en aceite mineral, durante 19 horas, a tem—
peratura ozdinariaa Después se afiaden 1 ml, mds de for-
niato de etilo y 350 ﬁgo de hidruro sédico, Al cabo de
dos horas, la mezcla reaccionante se enfrfs en un baiflo
de hielo, y se acldifica oon un exceso de solucién acuo-
sa de fosfato monosddico, Se separsn las capas; y la
acuosa se extracta ocon §ter, con acetato de etilo y con
cloruro de metileno. Los extractos orgéniqos reunidos
se extractan con bicagfonato sédico para eliminar impu-
rezase. EL producto se extrae luego en une solucién acuo-
sa de hidréxido sddico al 2%, Acidificando los eitraotos
alcalinos con deido clorhidrico diluido, se obtiene un
producto que ze recoge en cloruro de metilenos Lg solu~

cidn se filtra, se evapora hasta sequedad, y da 2-hidroxi-

metilen=4=cloro—17 X-metil-=1T7 P—‘hidroxi—-andro st=4~en—3-

ona y/o sus formiatose N

_ Se enfrfan & 220, en atmdsfera de nitrégeno, 301
mge de 2-hidroximetilen—4—cloro-l7<K-metil-17l3~h1drox1—
androgt=4-en-3-ona en 3 mle. de cloruro de metileno, 15
ml. de doido gcetico glaclal y 1 ml. de aguaes Se agita
la mezcle, y se le afladen a gotas 60 mge. de nitrito sd;
dico en 3 ml. de agua, manteniendo la temperatura a 220,
ILa mezola xgsgltante se deja reposar veinte minutos aa
02¢, Ia solucidn reaccionante se diluye luego con 30 ml,
déﬂagué,fria como @ielo, v la mezcla acuosa asi obtenida

ge extracta tres veces con cloruro de metilenos Il ex=
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tracto olorometilénico se lava con agua y con solucidn

/ )
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acnosa saturada de cloruro-sédico, se degeca, y se eva-
pora hasta aequg?ad. El residuo se oristaliza en acetatp
de e‘ta.l_o, R Q.a 2-0ximino~4=0loro=17 & ~metil—-17 P-%hidroxii}%
5 androst=i=en=3-ona. |
De acuerdo oon el procedimiento anterior, pexo
comenzando con 17cx-metil-17 P-hidroxi—19—nor-androst-
4-en-3-ona, se obtlene 2-ox1mino-4-cloro-17ocimetil-l7(5-

hldroxi~l9-nor—androst:4-en—3fonao
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Se reivindica como objeto de esta patente:
iﬁog Procedimiento para preparer compuestos es—
teroides, qus'comprende hacer reaccionar un compuesto

elegido entre log de la f£érmula de estructura

BB

15 ¥y sus [ﬁf ¥ [ﬁf’6§anélogos5 donde R, es hidrégeno, hidro-

xilo o haldgéno, pero sélo hay haldgeno o hidroxilo en
R, cuando existe un doble enlace en [ﬁﬁ; R2 es”hidrégeno
o metilo; E; es hidrégeno o alquilo; 'ﬁ4 es hidrfgeno, ceto

o hid?oxil6; BS es hidr5geno, algu1105 alquenilo, Lo%halp&

20 alcanoilo o alquinilo; Ré es hidrdgeno, aralcanoilo o al:



hay haldgeno en R, cuando existe un doble enlace en ZSF;
y X es hidrdgeno o haldgeno, con dcido nitroso, en atmds~

fora inerte, para obtener compuestos de la siguiente fér-

' 5 mula de estructura:

R

v sus Aty [}ﬁ'seanélogOSom

zﬂzﬁ.—‘érocadimiehto bara preparar compuestos es—

teroidess 7
- . . s n
Esta memoria consta de velntidds péginas escri-

10 tag por una sola carao

BARCETLONA, 26 de Junio de 1964.
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