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por:

" Procedimiento para preparar compuestos asteroides

M e m o r i a  D e s c r i p t i v a

Este invento se refiere en general a la obtención 

de nuevos compuestos esteroídas, y mas concretamente, de
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nuevos esteroides 2-rOximino-3-oófo-17rOxigenados de la 
serie del androstano, mediante la reacción de los res­
pectivos asteroides 2-hidroxi-alquiliden-3-ceto-17-oxi- 
genados. Estos asteroides 2-oximino-3-ceto-17-oxigena- 
dos, y en particular el 2-oximino-17^ rhidroxi-androsta- 
3-ona y 2roximino-17 ̂  ??hidroxi-17o(-metilandrosta-3-ona, 
son valioso como agentes anabólicos. Además, la relación 
entre las actividades anabólica 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¿

Estos nuevos esteroides 2-oximino-3-ceto-17-oxi- 
genados de la serie del androstano pueden representarse 
químicamente por las Fórmulas 1 de las adjuntas hojas de 
fórmulas, donde R^ es hidrógeno, hidroxllo o halógeno, 
pero sólo hay halógeno o hidroxilo en cuando existe 
un doble enlace en A ^ :

Rg es hidrógeno o metilo;
R^ es hidrógeno o alquilo;

es hidrógeno, oeto o ¿hidroxilo;
R^ es hidrógeno, alquilo, alquenilo, G^r-haloalr 

quinilo o alquinilo¿.
Rg es hidrógeno¿ aralcanoilo o alcanoilo;
Ry es hidrógeno, alquilo o halógeno, pero sólo 

hay halógeno en Ry cuando existe un doble enlace en A ^ :  y
X es hidrógeno o halógeno<¡
Estos nuevos esteroides 2-oximino-3-ceto-17roxi- 

genados de la serie del androstano se pueden preparar ha­
ciendo reaccionar oon un equivalente aproximado de ácido 
nitroso el correspondiente asteroide 2-hidroxialquiliden-
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3-ceto-17-oxigenado, como 2-hidroximetilen-17 ̂  -hidroxi- 
1 7 c<-metilandrosta-3-ona (compuesto 4 siguiente), 2-hidro- 
ximetilen-4-cloro-ll ,17^ -dihidroxi-7 o(,17 o(-dimetilr 
19rnorandrosta-4-en-3-ona (compuesto 5 siguiente) y 17j3 - 
(3-rciclopentanpropionato) de 2-hidroximetilen-6,9 c<r-difluo- 
ro-17 -hidroxiandrost^4,6-:dien-3-ona (compuesto 6 siguien­
te), para obtener los correspondientes 2-oximino-17 ̂ -hi- 
droxi-?17o(rmetilr:androsta-:3éona (compuesto 7 siguiente),
2-rOximino-4-cloro-ll jS ,17 ̂  -dihidroxi-7 o( ,17 o(rdimetil- 
androst-4-en-3-ona (compuesto 8 siguiente) y 17 ̂ r(3.-ciclo- 
pentanpropionato) de 2-;Oximino%6,9 o(r-diiluoro-17^ r-hidro- 
xiandrost-4,6-,dien-3rona (compuesto 9 siguiente).

Las reacciones precitadas se pueden representar 
químicamente por las Formulas 2.

Los 2-hidroxialquiliden-3-cetosteroides interme­
dios se preparan condensando un 3-cetosteroide, uñ 3- cetor 
/\^-esteroide o un 3-ceto-/\^*^-esteroide con alcanoilan- 
te, por ejemplo, un levialcanoato de levialquilo, como 
formiato de etilo o formiato de metilo, en condiciones an­
hidras, y en presencia de una base enérgica, por ejemplo, 
un levialcóxido de metal alcalino, como etóxido sódico; 
una amida de metal alcalino, como amida potásica; un hi- 
druro de metal alcalino, como el de sodio, y similares.

En una modificación preferida del invento, el es- 
teroide se disuelve en un disolvente como benceno, y la 
solución resultante se enfría a temperatura ordinaria y 
se trata con formiato de etilo. El aire del sistema se 
reemplaza con nitrógeno, se añade hidrnro sódico, y la mez­
cla se agita a temperatura ambiente por espacio de varias 
horas¿
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En la anterior reacción, comenzando con un esteroi- 

de que tenga un grupo 11 ̂ -hidroxi o 17 ̂  -hidroxi, o ambos, 
se puede obtener un 11 ̂ -formiato, un 17 p-i<irmiato, o un 
11 ̂ ,17 ̂ -f ormiato#

Los esteroides 2-hidroximetilenr3-ceto-17rOXigena- 
dos de la serie del androstano utilizados como materiales 
de partida en el procedimiento de este invento comprenden: 
2r-b.idroximetilen-17 rhidroxiandrosta-3-ona, 17 ̂  r-acetato 
de 2-hidroximetilen-17 rhidroxiandrosta-3rona, (3-ciolo- 
pentanilpropionato) de 2-r-hidroximetilen-17 j? -hidroxiandros- 
ta-3-ona, 17 ̂  r( 4rdorofenoxiacetato) de 2rhidroximetilen- 
17 rhidroxi-androsta-3-ona, 2-hidroximetilen-17 ̂ -hidro- 
xirl7 o(-metil-androsta-3-;ona y 2-hidroximetil-17 <^-etinil- 
17 ̂  -b.idroxi-androsta-3-ona, 2--hidroximetil-6 (X ,17 o(-di- 
metil-17 ̂  r-hidroxi-androsta-3-ona, 2-?hidroximetil-17 
hidroxi-17 o^-^vinilrandro sta-3-ona, 2-rhidroximet il-17 ̂ 3- 
hidroxil-androstr;4renr-3-'ona, 17 rpropionato de 2-hidroxi- 
metil-17 H r-hidroxilsandrost-i4r*en-3r?ona, 17 ̂  -(3-ciclohe- 
xilpropionato) de 2rhidroximetil-17^ r-hidroxil-andro st- 
4-en-3-ona, 2-hidroximet il-17 ¡^-hidroxil-17 o(¿metil-an- 
dro st-4-en-3-ona, 2-hidroximetil-17 j3 -hidroxil-17 <=<- 
vinil-androst-4-en-3-ona, 2-hidroximetil-17o(-etinil- 
17 ̂  -hidroxil-andro st-4-en-3-ona, 2-hidroximet il-17 j3- 
hidroxil-6 o(-met il-17 o(-propinilrandró st-$-en-3-ona, 2r 
hidroximetil-11 ,17^3 rdihidroxir9 0(-fluoro-17o(-metilr 
andróst-4r:en-3-ona, 2r?hidroximetilr9 o(,-fluororl7 j3 rhidror 
xil-17 c^-me t ilrandro str4-en-diona, 2-hidroximet il-17 [S - 
hidr oxilr-17 o(^netil-19rnorsandro st-4¿en-3-ona.

Otros esteroides 3-.ceto-17-oxigenados de la s erie 
del androstano que pueden utilizarse como materiales de
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de partida en el procedimiento del presente invento son: 
7o(yl7 0(-dimetil-17 (3.-hidroxi-androst-4-en-3-ona, 11 ̂  ,
17 -dihidroxir7 o( y 17 c^-dimet il-andro st-4-en-3-ona, 17 
acetato de 17^ -Mdroxir-7 0(-metil-19-nor-androst-4-en-3- 
ona, 17 ̂  -hidroxi-7 C^-metil-19-nor-andro s t-4-en-3-ona, 7 o(, 
17c(-dimetil-17 ̂  -^hidroxi-19-?norrandrost-4-en-3-ona, 170(- 
etinilrrl7^ -hidroxi-7 o(-me t il-19-nor-androst-4-en-3-ona, 
4ñclororl7 -hidroxi-6 o(-metil-androst-4-en-3-ona, 11 ̂ ,
17 ̂  rdihidroxi-17-metil-androst-4, 6-dieno, 7 0('-metil- 
17 ̂  rhidroxi-androst-4,6rdieno, 6-rcloro-17 rhidroxi- 
androst-4y 6-dieno, 11^ , 17 -dihidroxir9 lnoro-17 ̂ <r 
metil-androst-4-en-3-ona, 17 ̂ -hidroxi-androstr4-en-3- 
ona, 17 ̂ -hidroxi-androstr4,9(11)-dieno.

La reacción entre los esteroides 2-hidroximetilen-
3-ceto-17-oxigenados de la serie del androstano y el áci­
do nitroso se efectáa poniendo en contacto cantidades apro­
ximadamente equimoleculares de los cueros reaccionantes 
en solución acuosa y atmósfera inerte, como nitrógeno, he­
lio o argón# El asteroide 2-hidroximetilen-3-ceto-17-oxi— 
genado se disuelve en una mezcla de disolvente orgánico, 
por ejemplo, un hidrocarburo halogenado ligero, como cloru­
ro de metileno, cloroformo, dicloroetano o tricloroetano, 
y un ácido orgánico, por ejemplo, levialcanoioo, como el 
fórmico, el aoótico o él propiónico, oon una pequeña oan- 
tidad de agua. La soluoión del esteroide se enfría en un 
baño de hielo, y se le añade una solución en agua de ni­
trito de un metal, por ejemplo, alcalino, como el de sodio 
o potasio. La mezcla del esteroide 2-hidroximetilen-3- 
ceto-17-oxigenado y nitrito de metal alcalino se agita a
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temperatura de baño de hi< iedía a seis horas
y se forma el correspondiente esteroide 2-oximino-3-ceto- 
17-oxigenado. liste 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 acidas, y se evapora hasta s oque­
dad. El residuo obtenido se recristaliza en un disolvente 
orgánico, como acetato de etilo o su áter o similares, pa­
ra obtener esencialmente puro el correspondiente asteroi­
de 2-oximino-3r?ceto-17-oxigenado de la serie androgánica, 
por ejemplo: 2-oximino-17 ̂ -hidroxi-androsta-3-ona; 17 j3- 
acetato de 2Roximino-17^ Rhidroxi-andro sta-3-ona, 17j3- 
(3rciclopentanilrpropionato) de 2-oximino-17(^ -hidroxian- 
drosta-3-ona, 17 ̂  r.(4*-clorofenoxiacetato) de 2-oximino- 
17 o(-hidroxi-androsta-3r?ona, 2-oximino-17 ̂  r-hidroxi-17o(- 
metil-androsta-3-ona y 2-oximino-17 -etinil-17 ̂  rhidroxi- 
androsta-3-ona, 2-oximino-3 o(,17 c^-dimetil-17 ̂  -hidroxi- 
andro sta-3-ona, 2-oximino-17 ̂  -hidroxi-17 o(rrYinil-andros- 
ta-3-ona, 2-oximino-17^-hidroxil-andro st-4-e n-ona, 17 ̂  - 
propionato de 2-oximino-17^ rhidroxil-androst-4-en-3-ona, 
17^-(3rOÍclohexilpropionato) de 2rOximino-rl7 ̂  rhidroxil- 
androst-*4-en-3-ona, 2-oximino-17 -hidroxil-17 o(-metil- 
androst??4?:en-3-ona, 2-oximino-17 CX-etinil-17 -hidroxil- 
androst-4-en-3-ona, 2r-oximino-17 o(-etinil-17 -hidroxilr 
andróstr4-en-3-ona, 2-oximino-17 B ?shidroxil-6 o(,-metil-
17 o<rPYopinil-androst-4áen-?3-ona, 2-oximinorll ̂  , 17 
dihidroxil-9 o(-fluoro-17 o(-metil-andro st-4-en-3-ona, 2- 
oximino-9 ̂ -flúor o-17 j3 rhidroxil-17 o(-metil-androst-4r 

enrdiona, 2-.oximino-17 ̂  Rhidroxil-17 <^-metilr-19*horr-
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andr ostr4-.en-3-ona, 2-*oximino-.\7c^l70(-dimetil-17^ r 
hidroxi-androst-4-en-3*-ona, 2rOximino-ll ̂  ,17 p rdihidro- 

xi-7o( ,170(-dimetil-androst-4-en-3-ona, 17 ̂  r-aoetato de 
2-oximino-17 jS -hidroxi^7 0( -%etilr-19-nor-;androst-4-en-3- 
ona, 2-oximino-17^ rMdroxir7(Xrmetil-l9-¡nor-androst-4r 
en-3-ona, 2-oximino-7 &( ,17c< -dimetil-17 j3rhidroxi-19rnor- 
androst-4-en-3-ona, 2-oximino-17o(-etinil-17 ̂ r?hidroxir 
7 o(-metil-19-nor-androst-4-en-3-ona, 2-oximino-4-clor 0-
6 o(.-metil-17 [3 -hidroxi-andro st-4-en-3-ona, 2-oximino-ll ̂  , 
17 j3 -dihidroxi-17 o<-metil-androst-4,6-dieno, 2-oximinOr 
17 ̂  —hidroxi-7 o(-metil—andróst-4,6-dieno, 2rOximino-6— 
oloro-17 ̂  -hidroxi-androst-4, 6-dieno, 2-oximino-ll j3 ,17 jS r 
dihidroxi-9 (^-fluoro-17 o(-metil-androsta-3-ona, 2-oximino-
7 c< ,17-dimetil-17 ̂ -hidroxi-androsta-3-ona, 11 ̂ ,17 ĵ r 
díhidroxir7 0̂ , 17 o< -dimetil-androsta-3-ona, 2rOximino-6- 
bromo-17 j3 -hidroxi-androst-4ren-3-ona, 2roximino-6r¿ioror 
11 ̂ ,17 H-dihidroxir9 o(-fluoro-androst̂ 4-en-3-ona, 2-oxir 
mino-;6-.cloro-9 o(-fluoro-17 j3 -hidroxi-androst-4-e'n-5,11- 
diona, 2-oximino-ll ̂ ,17 -dihidroxi-7 &(, 17 o( -dime t ilr. 
androst-4-en-3-ona, 2-oximinor7 o(,17ô  -dimetil-17 ̂ -*hidro- 
xi-androst-4-en-3 ,11-diona, y similares.

Los siguientes ejemplos ilustran vaYios métodos 
de llevar a oabo el presente invento, pero debe entenderse 
que son meramente informativos, sin carácter de limita­
ción.

EJEMPLO la.

Se enfrían a 230., en atmósfera de nitrógeno, 250 
mg. de 2rhidroximetilen-rl7b-hidroxi-17 j$ r%etil-19-noran- 

drostan (alodihidrotestosterona)-3-ona en 3 ml¡, de cloruro
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de metileno y 15 mi. de acido achico glacial y 1 mi. 
de agua# Se agita la mezcla, y se le añaden a gotas 
60 mg. de nitrito sádico disueltos en 3 mi. de agua, 
manteniendo la temperatura a 23C. La mezcla resultan­
te se deja reposar veinte minutos a OSC. La solución 
reaccionante se diluye luego con 30 mi. de agua iría 
como hielo, y la mezcla acuosa así obtenida se extracta 
tres veces con cloruro de metileno. El extracto cloro- 
metilónico se lava oon agua y con solución acuosa satu­
rada de cloruro sódico, se deseca, y se evapora hasta 
sequedad. El residuo se cristaliza en acetato de etilo, 
y da 2-oximino-17 [3 y-hidroxi-17 o(-metil-19-norr-androsta- 
3-ona sustancialmente pura^

De acuerdo con este procedimiento, pero comen­
zando con 2-hidroxialquilidin-17 ̂ 3-hidroxi-17 o(-metil- 
androst-4-en-3-ona, 2-hidroxialquilidin-17 ̂ -hidroxir 
17 (X-metilandrosta-3-ona, 2-hidroxialquilidin-ll ¡3,17^- 
dihidroxi-9 -flúoro-17 o(-hidroxi-androst-4-en-3-ona, 
2rhidroxialquilidin-17 o(-etil-17 -hid roxi-19-nor-andro st- 
4r-en-3-ona, 2-hidroxialquilidin-17 o(-etil-17 ̂  -hidroxir- 
androsta-3-ona, 17 -acetato de 2-hidroxialquilidin-17 j3- 
hidroxi-androsta-3rona, y 2-hidroxialquilidin-17 o(-etinil- 
17 -hidroxi-19-norrandrost-4ren-3-ona, se obtienen res­
pectivamente 2-oximino-17 ̂ rhidroxi-17 0(-metil-androst-4r 
enr5-ona, 2-oximino-17 j3 -hidroxi-17 o(rmetil-androsta-3r 
ona, 2-oximino-ll ̂  ,17^ -dihidroxi-9 o(-fluoro-17 o(-hidro- 
xi-androst ar4-en-3-ona, 2-?oximino-17 0( -etilr-17 ̂3 rhidroxi- 
19-nor-andro st-4renr3-ona, 2-oximino-17 p(retil-17 j3 r- 
hidroxi-andro s t a-3-ona, 17 race tato de 2roximino-17j3 r 

hidroxi-androsta-3-ona, y 2-oximino-17 c<(-etinil-17^3 -
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hidroxi-19rnorrandrost-4ren-3-ona.

EJEMPLO 2*.

Se añaden 1,6 g. de cloruro cuproso, y luego 9,3 
g. de 17 [3 -hidroxi-170(-metil-19-nor-androst-4,6-dien-3- 
ona, a una solución de 100 mi. de bromuro de metilmag- 
nesio etóreo 3m en 200 mi. de tetrahidrofurano, a tempe­
ratura de baño de hielo y en a tmósfera de nitrógeno. Se 
agrega seguidamente una pequeña cantidad de cloruro cu­
proso en 130 mi. de tetrahidrofurano. Se retira el baño 
refrigerante, se agita la mezcla 25 minutos, y se vier­
te en otra de eter, hielo y aoido clorhídrico acuoso di­
luido, que se satura con cloruro sódico^ El extracto 
etóreo se lava con ácido clorhídrico acuoso diluido sa­
turado con cloruro sódico, solución acuosa saturada de 
cloruro sódico, hidróxido sódico diluido saturado con 
cloruro sódico, y nuevamente con solución acuosa saturada 
de cloruro sódico. Cada fase acuosa se rextracta con 
éter. Los extraotos etóreos reunidos se desecan y se 
evaporan hasta sequedad. El residuo se cromatografía a 
travós de una columna de magnesio y sílioe gelatinosa 
(por ejemplo, el producto expendido por The Floridin 
Company, Tallahassee, Florida, con el nombre comercial 
deFlorisil). Las 7^,17^-dimetil-y7^,17o(-dimetilr 
17 j3 rhidroxí-19-nor-androst-4ren-5-*onas se eluyen juntas 
con una mezcla de 7 partes de acetona y 93 partes de 
eter de petróleo. El eluato se evapora, se trata con 
2,8 g. de cloranilo en alcohol trbutílico, y se calienta 
dos horas a reflujo. La solución se evapora a presión 
reduoida, y se extracta con cloruro de metileno.

La solución, filtrada a travós de 500 g. de mag-
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nesio y sílioe gelatinosa (por ejemplo, el producto ex­
pendido por The Floridin Company, Tallahassee, Florida, 
oon el nombre comercial de Florisil), se lava dos veoes 
con solución aouosa diluida de hidróxido sódico, y dos 
veces con agua. La solución de cloruro de metilino se 
evapora y se cromatografía sobre magnesio y sílice gela­
tinosa (por ejemplo, el producto expendido por The Flor 
ridin Company, Tallahassee, Florida, con el nombre comer­
cial de Florisil). La elución con una mezcla de 1 parte 
de acetona y 19 partes de eter de petróleo da 7<%,17o(- 
dimetll-17 -hidroxi-19-nor-androst-4-en-3-ona, que se 
purifica por recristalización en acetona.

Se disuelven 3,1 g. de 7 o(,17 0(-dimetil-17^ r 
hidroxi-l9-nor-androst-4*-.en-3-ona en 35 mi. de metanol 
y 200-500 mi. de benceno en un baño de vapor. Se hidror 
gena el esteroide a temperatura ambiente, empleando como 
catalizador 4,5 go de Bd al 5% en sulfato de bario, a 
30 Ib de presión, 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 vacío sobre un baño de vapor. El residuo se 
baña dos veces con acetona, se disuelve en 200 mi. de 
acetona, y se concentra hasta 25 mi. Despuós de dejarlo 
en reposo a 5^0. durante la noche, se obtiene 7o(,17°(r 
dimetil-17 ̂  -hidroxi-19-nor-andro st-3-ona.

Una suspensión de 1,4 g. de 7of,17o<-dimetil- 
17 ¡i -hidroxi-19-nor-androst-3-ona en 250 mi. de benceno 
seco se agita en atmósfera de nitrógeno con 5 mi. de for- 
miato de etilo y 2,3 go de una suspensión de hidruro sór 
dico a un 54% en aceite mineral, durante cien horas, a
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temperatura ambiente; luego se ánaden 5 mi. mas Ae for- 
miato Ae etilo y 1,75 Ae hiAruro sódico. Al o;abo Ae 
10 horas, se enfria la mezcla Ae reacción en un baño Ae 
hielo, y se aciAifica con un exceso Ae solución acuosa 
de fosfato monosÓAico. Se separan las capas, y la aouoA 
sa se extracta con eter, oon aoetato de etilo y con clo­
ruro de metileno. Las capas orgánicas reunidas se extrac­
tan oon bicarbonato sódico, para eliminar impurezas. El 
producto se extrae luego en una solución aouosa de hidró- 
xido sódico al 2%. Acidificando los extractos alcalinos 
con ácido clorhídrico diluido, se obtiene un producto 
que se recoge en cloruro de metileno¿. La solución se fil­
tra, se evapora hasta sequedad, y da 2-rhidroximetilen-
7 o(,17 o(^Aimetil-17^ -hidroxi-19-nor-androst-3-ona, y/o
formiatos Ae la misma..

Se enfrían a 2SC., en atmósfera de nitrógeno,
238 mg, de 2-hidroximetilenr:7^,17o(-dimetil-17j3rhidro- 
xi-19-nor-androst-3-ona en 3 mi. Ae cloruro de metileno,
15 mi. de acido acótico glacial y 1 mi. de agua. Se 
agita la mezcla, y se le añaden a gotas 60 mg. de nitrito 
sódico disueltos en 5 mi. Ae agua, manteniendo la tempe­
ratura a 2SC. La mezcla resultante se deja reposar 
veinte minutos a OSC. La solución reaccionante se di­
luye con 30 mi. de agua fría como hielo, y la mezcla acuo­
sa así obtenida se extracta tres veoes con clonro de me- 
tileno. El extracto olor orne til enico se lava con agua y 
con solución acuosa saturada de cloruro sódico, se de­
seca, y se evapora hasta sequedad. El residuo, crista­
lizado en acetato de etilo, da 2rOximino-7 <%,17o(-dimetil- 
17 (3 -r:hidroxi-19-nor-androst^3-ona sustancialmente pura.30
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De acuerdo con este procedimiento, pero empezan­
do con 17 &(-metil-17 ̂ -hidroxi-androst-4,6-dien-3-ona, 
se obtiene 2-oximino-7 o(,17 o(-dimetil-17 p-hidroxi-an- 
drost-3-ona¿
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EJEMPLO 53.

Se añaden 1,6 g¿ de cloruro ouproso, y luego,
9,8 g. de 1 7 prhidroxi-17&(r.etil-l9-norrandrost-4,6-dien- 
3-tona a una solución de 100 mi. de bromuro de metilmagne- 
sio en éter 3m en 200 mi. de tetrahidrofurano, a tempera­
tura de baño de hielo y en atmósfera de nitrógeno. Des­
pués se añade una pequeña cantidad de oloruro cuproso en 
130 mi. de tetrahidrofurano. Se retira el baño refrigor 
rante, se agita la mezcla 25 minutos, y se vierte en una 
mezcla de éter, hielo y acido clorhídrico acuoso diluido 
saturado con cloruro sódico¿ El extracto etéreo se lava 
oon acido clorhídrico acuoso diluido saturado con cloruro 
sódico, solución acuosa saturada de cloruro sódico, hidrór 
xido sódico diluido saturado con cloruro sódico, y nue­
vamente oon solución acuosa saturada de cloruro sódico. 
Cada fase acuosa se reextraota con éter. Los extractos 
etéreos reunidos se desecan y se evaporan hasta sequedad. 
El residuo se cromatografía a través de una columna de 
magnesio y sílice gelatinosa (por ejemplo, el producto 
expendido por The Floridin Company, Tallahassee, Florida, 
oon el nombre oomercial de Florisil). Las 17 o(-metil- 
7 o(-metil- y 17 ?.etilr7 ^r-metil-17 -hidroxi-19-nor- 
androst-4--en-3-onas se eluyen juntas con una mezcla de 7 
partes de acetona y 93 partes de éter de petróleo. El 
eluato se evapora y se trata con 2,8 g. de oloranilo en
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alcohol t-butílico, y se calienta dos horas a reflujo#
La solución se evapora a presión reducida, y se extrac­
ta con cloruro de metileno#.

Una suspensión de 1,93 g. de 17 o^-etil-7 o^-metil- 
19-norrandrost-4-en-3-ona en 250 mi# de benceno seco se 
agita en atmósfera de nitrógeno con 5 mi# de formiato 
de etilo y 2,3 mg. de una suspensión de hidruro sódico 
a un 54% en aceite mineral, durante cien horas, a tempe­
ratura ambiente# Luego se añaden otros 5 mi# de formia­
to de etilo y 1,17 g# de hidruro sódioo. Al cabo de 
diez horas, la mezcla reaccionante se enfría en un baño 
de hielo y se aoidifica con un exceso de solución acuosa 
de sulfato monosódioo# Se separan las capas, y la acuosa 
se extracta con óter, con aoetato de etilo y con cloruro 
de metileno. Las capas orgánicas reunidas se extractan 
con bicarbonato sódico, para eliminar impurezas# El pro­
ducto se extrae luego en una solución acuosa al 2% de hi- 
dróxido sódico. Acidificando los extractos alcalinos con 
ácido clorhídrico diluido, se obtiene un producto que se 
reooge en cloruro de metileno# La solución se filtra, 
se evapora hasta sequedad, y da 2rhidroximetilen-;17c?(- 
etil-7 d^metil-19-nor-androst.^-4-*en-3-ona y/o sus formiar 
tos#

Se enfrían a 22C#, en atmósfera de nitrógeno,
2,48 mg. de 2-hidroximetilenrl7 o(^etil-7o^-metil-19-nor- 
androst-4-en-3-ona en 3 mi# de cloruro de metileno y 15 

mi# de ácido acético glacial# Se agita la mezcla, y se 
le añaden a gotas 60 mg# de nitrito sódico disueltos en 
3 mi# de agua, manteniendo la temperatura a 2SC. La mez­
cla resultante se deja reposar veinte minutos a Oac. La
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rl- 1, ¿solución reaccionante se diluye"'luego con 30 mi. de 
agua fría como hielo, y la mezola acuosa así obtenida 
se extracta tres veces con cloruro de metileno. El ex­
tracto clorometilenico se lava con agua y con solución 
acuosa saturada de cloruro sódico, se deseca, y se eva­
pora hasta sequedad. El residuo, cristalizado en acetato 
de etilo, da 2-oximino-2-hidroximetilen-17<X-metil-19r 
nor-androst-4-en-3-ona sustancialmente pura.

De acuerdo con este procedimiento, pero comenzan­
do con 17 j3rhidroxi-androst-4,6-dien-3-ona, se obtiene 
2-oximino?JL7 ̂ shidroxi-7 o(-me t il-andro st-4-en-3-ona.

Una suspensión de 2,54 g. de 17 p-fenilpropionato 
d. 17l5r-Mdr.xi-mdr.Bt^-.nr3r.n. en 250 mi. d. Onceno 
seco, se agita, en atmósfera de nitrógeno, con 5 mi. de 
formiato de etilo y 2¿3 g. de una suspensión de hidraro 
sódico a un 54% en aceite mineral, durante cien horas, 
a temperatura ambiente. Después se añaden otros 5 mi. 
de formiato de etilo y 1,75 g<¡ de hidruro sódicos Al 
cabo de diez horas, la mezcla reaccionante se enfría en 
un baño de hielo, y se acidifica con un exceso de solu­
ción acuosa de fosfato monosódico. Se separan las capas, 
y la acuosa se extracta con éter, con acetato de etilo 
y con cloruro de metileno. Las capas orgánicas reunidas 
se extractan con bicarbonato sódico, para eliminar impur 
rezas. El producto se extrae luego en una solución acuOr 
sa de hidroxido sódioo al 2%. Acidificando los extractos 
alcalinos oon ácido clorhídrico diluido, se obtiene un 
producto que se recoge en cloruro de metileno. La solu­
ción se filtra, se evapora hasta a equedad, y da 17 (3 r 
f enilpropionato de 2rhidroximetilenr-17 ̂  rhidroxi-androstr

r. 14
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Se enfrian a 2SC., en atmósfera de nitrógeno,
334 mg. de 17 -fenilpropionato de 17 (3 -hidroxi-androst- 
4-en-3-ona en 3 mi* de cloruro de metileno, 15 mi. de 
acido acético glacial y 1 mi. de agua. Se agita la mez­
cla, y se le añaden a gotas 60 mg. de nitrito sódico di-* 
sueltos en 3 mi. de agua, manteniendo la temperatura a 
2BC. La mezcla resultante se deja reposar veinte minu­
tos a OSO. La solución reaccionante se diluye luego con 
30 mi. de agua fría como hielo, y la mezcla acuosa así 
obtenida se extracta tres veces con cloruro de metileno. 
El extracto clorometilénioo se lava con agua y con solu- 
oión acuosa saturada de cloruro sódico, se deseca, y se 
evapora hasta sequedad. El residuo se cristaliza en ace­
tato de etilo, y da 17-fenilpropionato de 2-oximino-2- 
hidroximetilen-17 -hidroxi-androst-4-an-3-ona sustancial- 
mente puro.

De acuerdo con este procedimiento, pero comen­
zando con 17 -acetato de 17 j3-hidroxi-androsta-3-ona, 
se obtiene 17 (3 -acetato de 2-oximino-17 ̂ -hidroxi-andros- 
ta-3-ona.

EJEMPLO 4*.

Se disuelven 4^3 g.- de 17^-fenilpropionato de 
17 j3 -hidroxi-androst-4r-en-3-ona en 25 mi. de metanol y 
200-500 mi. de benceno en un baño de vapor. El esteroide 
se hidrogena a temperatura ambiente, empleando como cata­
lizador 4,5 g. de Pd al 5% en BaSO^, y 30 Ib de presión, 
durante unas dos horas. El producto se filtra, y se lava 
tres veces con una mezcla caliente de benceno y metanol.
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Los filtrados y laslavaduras se Concentran en vacío sobre 
un baño de vapor. El residuo se baña dos veces con ace­
tona; luego se disuelve en 2,1 litros de acetona, y se 
concentra hasta 250 mi. Después de reposar durante la 
noche a 5SC., se obtiene 17 -fenilpropionato de 17 p -  
hid roxi-andro st-3-ona.

Una suspensión de 2,54 g° de 17 o(-fenilpropiona­
to de 17jSrhidroxi-androst-3-ona en 250 mi. de benceno 
seco se agita en atmósfera de nitrógeno con 5 mi. de for- 
miato de etilo y 2,3 g. de una suspensión de hidruro só­
dico a un 54% en aceite mineral, durante cien horas, a 
temperatura ambiente. Se agregan luego otros 5 mi. de 
íormiato de etilo y 1,75 g. de hidruro sódico. Al cabo 
de diez horas, la mezcla reaccionante se enfría en un 
baño de hielo, y se acidifioa con un exceso de solución 
acuosa de fosfato monosódico. Se separan las capas, y 
la acuosa se extracta con éter, con acetato de etilo y 
con cloruro de metileno. Las capas orgánicas reunidas 
se extractan con bicarbonato sódico, para eliminar impu­
rezas. El producto se extrae luego en una solución acuosa 
de hidróxido sódico al 2%.. Acidificando los extractos 
alcalinos con acido clorhídrico diluido, se obtiene un 
producto que se recoge en cloruro de metileno. La solu­
ción se filtra, se evapora hasta s equedad, y da 17 ¡3 r 
f enilpropionato de 2-hidroximetilen-17 (3 -hidroxi-androst- 
3-ona y/o sus formiatos^

Se enfría a 2RC. en atmósfera de nitrógeno 334 mg. 
de 17 j$-fenilpropionato de 2-hidroximetilen-17 ̂  -hidroxi- 
androst-3-ona en 3 mi. de cloruro de metileno, 15 mi. de 
ácido acético glacial y 1 mi. de agua. Se agita la mezcla,
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y se le añaden a gotas 60 mg. de nitrito sódico disuel
tos en 3 mi. de agua, manteniendo la temperatura a 2SC.
La mezcla resultante se deja reposar veinte minutos a 
OSC. La solución reaccionante se diluye luego con 30 mi. 
de agua fría como hielo, y la mezcla aouosa resultante 
se extracta tres veces con cloruro de metileno. El ex­
tracto clorometilenico se lava con agua y con solución 
acuosa saturada de cloruro sódico, se deseca, y se evapor 
ra hasta sequedad. El residuo, cristalizado en acetato 
de etilo, da 17 ^-fenilpropionato de 2-oximino-17 ̂ -hi- 
droxi-androst-3-ona sustancialmente puro.

Se disuelve 960 mg. de 17<X-metil-17 ̂ -hidroxi- 
androst-4-en-3-ona en 66 mi. de metanol y 2 mi. de solu­
ción acuosa 4n de hldróxido sódico, se añaden 3,4 mi. de 
solución acuosa de peróxido al 34%, agitando, y se tiene 
la mezcla dos horas a temperatura de Laño.de hielo. La 
solución se acidifica seguidamente con 2,2 mi. de acido 
acético glacial, se vierte en 300 mi. de agua, se calien­
ta 15 minutos a 90&C., y se deja durante la noche en una 
nevera. El precipitado se filtra, se lava con agua, se 
cristaliza en metanol, y da 4 ,5-epoxi-17 3̂ -hidroxi-
17 (X -metil-androst-4-en-3-ona.

Se disuelven 475 mg. de 4 (3,5-epoxi-17 ̂  -hidroxi- 
17o(-metil-androst-4-en-3-ona en 3 mi. de acido acótico 
glacial, y se agitan con 0,3 mi. de acido sulfúrico con­
centrado, durante 16 horas, a temperatura ambiente. La 
solución se vierte luego en agua de hielo, se extracta con 
benoeno, y el extracto se lava con agua y se evapora. El 
residuo, cristalizado en metanol, da 4,17-dihidroxi-17 o(r 
metilrandrost-4^nt3r0na*,
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Una suspensión de 388 mg. de 17<X-metilr4,17p - 

dihidroxi-androst-4-4n-3-ona en 50 mi. de benceno seco 
se agita en atmósfera de nitrógeno con 1 mi. de formiato 
de etilo y 450 mg. de una suspensión de hidruro sódico 
a un 54% en aceite mineral, durante 19 horas, a tempera­
tura ordinaria. Después se añaden 1 mi. mas de formiato 
de etilo y 350 mg. de hidruro sódico. Al cabo de dos ho­
ras, la mezcla reaccionante se enfría en un baño de hie­
lo, y se acidifica con un exceso de solución acuosa de 
fosfato monosódico. Se separan las capas, y la acuosa 
se extracta con óter, con acetato de etilo y con cloruro 
de metileno. Las capas orgánicas reunidas se extractan 
con bicarbonato sódico, para eliminar impurezas. El pro­
ducto se extrae luego en una solución acuosa de hidro- 
xido sódico al 2%. Acidificando los extractos alcalinos 
con ácido clorhídrico diluido, se obtiene un producto que 
se recoge en cloruro de metileno. La solución se filtra, 
se evapora hasta s¡eg.uedad, y da 4-iormiato de 2-hidroxi- 
metüen-17 c<-metilr4,17 ̂  -dihidroxirandrost-4-en-3-ona 
y/o sus formiato s..

Se enfrian a 2RC., en atmósfera de nitrógeno,
297 mg. de 4-formiato de 2rhidroximeHLen-17o(-metil-4, 17 - 
dihidroxi-androst-4-en-3-ona en 3 mi. de cloruro de me­
tileno y 15 mi. de ácido acático glaoial y 1 mi. de agua.
Se agita la mezola, y se le añaden a gotas 60 mg. de ni­
trito sódico disueltos en 3 mi. de agua, manteniendo la 
temperatura a 2RC. La mezcla resultante se deja reposar 
veinte minutos a ORO. La solución reaccionante se diluye 
luego con 30 ml¡, de agua fría como hielo, y la mezcla 
acuosa asi obtenida se extracta tres veces con cloruro
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cLe metileno. El extracto clorometilenico se lava oon 
agua y con solución acuosa saturada de cloruro sódico, 
se deseca, y se evapora hasta sequedad. El residuo se 
cristaliza en acetato de etilo, y da 4r*formiato de 2- 
oximino-17 <X-metilr4,17 ̂ ?*dihidroxi-androst-4-en-3-ona.
El 4??formiato se puede convertir en el correspondiente 
dihidroxiesteroide por métodos conocidos de hidrólisis 
en un medio alcalinos

De acuerdo con este procedimiento, pero comen­
zando con 17 <^Bnet 11-17^ -hidroxirl9rnor-androst-4-en- 
3-ona, se obtiene 2-oximino-17 0(-^netil-4,17 ̂  -dihidroxi- 
19-nor-androst-4*-en-3-ona.

Se disuelven 960 mg. de 17 ̂ -hidroxi-17 cK-metil- 
androst-4-en-3-ona en 66 mi. de metanol y 2 mi. de solu­
ción aouosa 4n de hidróxido sódico, y se añaden 3,4 mi* 
de solución aouosa de peróxido de hidrógeno al 34%, agi­
tando. La mezcla se mantiene dos horas a temperatura de 
baño de hielo. Despuós se acidifica la solución con 2,2 
mi. de acido acótioo glacial, se vierte en 300 mi. de 
agua, se calienta quince minutos a 903(3., y se deja por 
la noche en una nevera. El precipitado se filtra, se lava 
con agua, se cristaliza en metanol, y da 4 [3,5-epoxi-17 - 
hidroxi-17 &(-metil-andros t-4-en-3-ona.

Se disuelven 4,75 mg¿ de 4 ̂ ,5repoxi-17 ̂  -hidroxi- 
17o(-metil-androst-4-en-3-ona en 2,5 mi. de acido acótioo 
glacial, y se agitan con 0,5 mi* de acido acético glacial 
saturado con gas clorhídrico anhidro, durante treinta mi­
nutos, a temperatura ambienten El precipitado se filtra, 
se lava con eter, se deseca, se reoristaliza en metanol, 
y da 4-cloro-17 [3 -hidroxi-17 o(-metil-androst-4-en-3-ona.

- 19 r
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Una. suspensión de ̂ 26" mg^ dé 4-oloro-17 o(-metil- 
17 ̂  rhidroxi-androst-4-en-3rona en 50 mi. de benceno se­
co se agita en atmosfera de nitrógeno con 1 mi. de for- 
miato de etilo y 450 mg. de una suspensión de hidraro só­
dico a un 54% en aceite mineral, durante 19 horas, a tem­
peratura ordinaria. Después se añaden 1 mi. mas de for- 
miato de etilo y 350 mg. de hidruro sódico. Al cabo de 
dos horas, la mezcla reaccionante se enfría en un baño 
de hielo, y se acidifica oon un exceso de solución acuo­
sa de fosfato monosódico. Se separan las capas, y la 
acuosa se extracta con éter, con acetato de etilo y con 
cloruro de metileno. Los extractos orgánicos reunidos 
se extractan con bicarbonato sódico para eliminar impu­
rezas. El producto se extrae luego en una solución acuo­
sa de hidróxido sódico al 2%. Acidificando los extractos 
alcalinos con ácido clorhídrico diluido, se obtiene un 
producto que se recoge en cloruro de metileno. La solu- 
oión se filtra, se evapora hasta sequedad, y da 2-hidroxir 
metilen-4-cloro-17 0(-metil-17 -hidroxi-andro st-4-en-3- 
ona y/o sus formiatos.

Se enfrían a 2SC., en atmósfera de nitrógeno, 301 
mg. de 2-hidroximetilen-:4-cloro-17o(-metil-17j3-hidroxir 
andróstr4-en-3-ona en 3 mi. de cloruro de metileno, 15 
mi. de ácido acético glacial y 1 mi. de agua. Se agita 
la mazóla, y se le añaden a gotas 60 mg. de nitrito só­
dico en 3 mi. de agua, manteniendo la temperatura a 2SC. 
La mezola resultante se deja reposar veinte minutos a 
OSO. La solución reaccionante se diluye luego con 30 mi. 

de agua fría como hielo, y la mezcla acuosa así obtenida 
se extracta tres veces con cloruro de metileno. El ex?-

- 20 -



tracto clorometilenico se lava con agua y con solución 
acuosa saturada de cloruro sódico, se deseca, y se eva­
pora hasta sequedad. El residuo se cristaliza en acetato 
de etilo, y da 2-oximino^4roloro-17^-metil-17^-hidroxir 

5 androst-4-en-3-ona.
De acuerdo con el procedimiento anterior, pero 

comenzando con 17 <X-metil-17 ̂ -hidroxi-19-nor-androst-
4-en-3-ona, se obtiene 2-oximino-4r.cloro-17 o(-metil-17 ̂  - 
hidroxi-19-nor-androstr4-en-3-ona.

10 — ===: N O T A  -

Se reivindica como objeto de esta patente:
13.- Procedimiento para preparar compuestos es- 

teroides, que comprende hacer reaccionar un compuesto 
elegido entre los de la fórmula de estructura

El Ry

15 y sus /\4 y /\^*^-análogos, donde es hidrógeno, hidro-
xilo o halógeno, pero sólo hay halógeno o hidroxilo en 
E^ cuando existe un doble enlace en Rg es hidrógeno 
ó metilo; es hidrógeno o alquilo; R^ es hidrógeno, ceto 
o hidroxilo; R^ es hidrógeno, alquilo, alquenilo, LJ-halor* 

20 alcanoilo o alquinilo; Rg es hidrógeno, aralcanoilo o alr
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canoilo; By es hidrógeno ,^l^hiÍo é ádi^geno, pero sólo 
hay halógeno en Ry cuando existe un doble enlace en ; 
y X  es hidrógeno o halógeno, con acido nitroso, en atmós­
fera inerte, para obtener compuestos de la siguiente fór­
mula de estructura:

^1 ^7

y sus y A ^ r a n a l O K O S .
2&.-'Procedimiento para preparar compuestos es­

tar oides.
Esta memoria consta de veintidós paginas escri­

tas por una sola cara.

BARCELONA, 26 de Junio de 1964.



t

y

3 ( í 7 2 9

Cowpoesb 1 Compuesto 2

Compuesta 3



6T<9.

3Ci729

Compuesto 5̂ Compuesto 3

0'CO-(Cz^; — o-co.(C,H^)---

MO-W
+ HOWO

 ̂! F

Compuesto 6 Compuesto y


	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



