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MEMORIA DESCRIPTIVA

Los esteroides natu;ales poseen una configuraciéﬁ
estereoquimica 9alfa,l0veta. Los compuestos esteroides que
tienen la configuracidn immatural 10alfa o 9beta,l0alfa cons-
tituyen una clase de compuestos de valor farmacéutioco que,
adin cuando se conozcan en la especialidad numerosas miembros
de ellos, no pueden obtenerse sino por vias prepsratorias com-
plicadas y entretenidas., Fn efecto, los tnicos métodos cono~
cidos para obtemer esteroides gque tengan la configuracién inna-

tural 9beta,l0alfa implican por lo menos una reaccién fotoqui-

mica, Fsas reacciones fotoquimicas implican la u irradiacidén con
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luz ultravioleta de gran intensidad por periodos de tiempo
prolongados y, en comparacion con las reacciones puramente qui-
micas, son muy ineficaces y dan solo pequefios rendimientos.
El invento se refiere a un procedimiento para la

5, preparacion de esteroides 10alfs y Obeta,10alfa de la serie
androstanica y pregnanica, procedimiento que consiste en some-
ter un esteroide 1Oalfa-de1ta9(11) de la serie androstanica
o pregnanica a hidrogenacidn catalitica. Si se desea, puede
insertarse un enlace doble 4,5 en los productos de la reac~

10. cidn de hidrogenacidn, para producir los correspondientes de-

rivados delta4

» Bl invento se refiere tambien a nuevos inter-
mediarios esteroides.
Los materiales de partida preferidos son los de

las fdrmulas generales I a III:

CH3

15.

(1) (1I1)
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En las férmulas I a III anteriores, los simbolos

X, Y y D tienen los significados siguientes:

X representa un dtomo de hidrdgeno o de halogeno en la posi-~
5. c¢ion 6 o 7 o un grupo alkilo inferior, alkiltio inferior o

alcanoilyio inferior en la posicidn 6 o 7; Y representa un

dtomo de hidrdgeno o un grupo alkilo inferior; y D representa

el anillo D que completa los grupos Di y D2=
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donde R4 es hidroxi o hidroxi esterificado; R2 es hidrdgeno o
alkilo inferior; R1 y R2, tomados juntos, son oxo o lactona
de dcido 17beta-OH,17alfa-alcanoico inferior; R3 es hidrdgeno,
alkilo inferior, hidroxi o hidroxi esterificado; RB' es hi-
drdgeno, alkilo inferiqr, fluoro hidroxi o hidroxi esterifi-
cados R5 es hidrégeno, haldgeno, hidroxi o hidroxi esterificado;
¥ By es hidrégeno, alkilo inferior, haldgeno hidroxi o hidro- .
xi esterificado,

fal como aqui se usa, la expresidén "inferior" se
refiere a grupos que contienen 7 dtomos de carbono a 1lo sumo,
Ia expresidén "alkilo inferior" comprende los grupos hidrocar-
bucos saturados tanto de cadena recta como ramificada. Del
mismo modo, la expresidn "alcanoilo inferior" comprende grupos
tales como acetilo. la expresiodn “hidroxi esterificado" com-

prende los grupos alcanoiloxi inferior, como acetoxi y analo-

 gos. "haldgeno" comprende todos los 4 haldgenos, o sea yodo,

bromo, cloro y fluor.,
Ia expresidén "lactona de dcido 17beta-OH,17alfa~
-alcanoico inferior" se refiere a una configuracidn en el ato-

mo de carbono C-17 representada comdo sigue:
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donde ¢ es alkileno inferior, por ejemplo polimetiienos tales
como etileno, propileno o andlogos.

Respecto a los substituyentes en la posicidn 6 y 7
los compuestos preferidos son los que tienen hidrdgeno o alki-
lo inferior en la posicidn 6 o 7 y 1los que tienen halogeno en
la posicidn 7. La hidrogenacion catalitica de acuerdo con este
invento implica la saturacién de la ligadura 9(11) de los ma-
teriales de partida. El dtomo de hidrdgeno insertado en la po-
sicion 9 puede asumir la configuracion estereo 9alfa o Jbeta.
El empleo de compuestos de las fdérmulas I y III en que el subs-
tituyente 5-hidroxi o el dtomo 5-hidroxi se halla en la posi-
cidén 5 alfa favorece la formacion de productos 9 alfa-hidroge-
nados, mientras que el empleo de compuestos de las fdérmulas I
y III con un substituyente Sbeta-hidroxi o un dtomo Sbeta-
hidrdgeno favorece la insercidn de un 9beta-hidrdgeno.

Ia hidrogenacidn catalitica, antes expuesta, de la
ligadura doble 9(11) puede efectuarse convenientemente hidro-
genando en presencia de un catalizador metalico, por ejemplo
un catalizador de metal noble como el platino, el paladio,
el rutenio, el rodio o similares. La hidrogenacion puede efec-
tuarse en medio neutro, dcido o alcalino., Asi, por ejemplo,
la hidrogenacidén puede efectunarse con platino en dcido acéti-
co glac:al, si se desea con adicidn de un dcido fuerte, por
ejemplo un dcido mineral como un dcido halohidrico, tal como
el dcido bromhidrico; o con platino o carbon paladiado en un

disolvente organico como el etanol, el hexano, el dioxano 0
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andlogos, si se desca con adicion de un dcido o de una base,
tal como un hidrdxido de metal alcalino o un hidroxido de me-
tal alcalinoterreo, por ejemplo hidrdxido potdsico, hidrdxi-
do sddico o andlogos. Aungque se prefieren los catalizadores

de metal noble, también son aptos otros catalizadores metd-
licos comd el niquel Raney o el cobalto Raney. Para estos ul-
timos catalizadores es muy conveniente efectuar la hidrogena-
cion en medios neutros o alcalinos, por ejemplo en un alca-
nol inferior comdo el etanol, el metanol o analogos, con o sin
adicidn de una base tal como un hidrdxido de metal alcalino-
térreo o un hidrdxido de metal alcalino, como el hidrdxido po-
tdsico, el hidrdxido sddico o andlogos. La hidrogenacidn pue-
de efectuarse a temperatura ambiente y presidn normal. Pero si
se desea también puede efectuarse a temperaturas elevadas y/o
a presiones elevadas.

Ademds de la influencia, antes expuesta, de la con-
figuracion estéreo en la posicidn 5 sobre la estereoespesifici-
dad de la hidrogenacion de la posicidn 9, se ha comprobado que
la hidrogenacidn por medio de platino en medio dcido, sobre
t0do en deido acédtico glacial, favorece la configuracion 9be-
ta, mientras que el empleo de platino u otros catalizadores
de metal noble en un medio neutro da por resultado predominan-
temente la formacidn de productos que tienen la configuracidn
9alfa. Ademds, se ha comprobado también que la cantidad del

catalizador afecta a la selectividad de la hidrogenacidn. Asi,
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cuando mayor es la cantidad utilizada de catalizador de plati-
no, por ejemplo, tanto mayor es la proporcion de producto que
contiene una configuracion 9 beta. Por ejemplo, se ha compro-
bado gue el aumento de la relacidn en peso entre substancia y
cataligador de 1:1 a 1:5 hace subir la cantidad del isdmero
9beta en un gactor de 2,

La separacidn de los productos de hidrogenacidn
en las fracciones 9alfa,10alfa y las fracciones 9beta,10alfa
(las primeras de las cuales se referiran aqui como 1Qalfa-an-~
drostanos y pregnanos, respectivamente) puede realizarse por
medios convencionales, por ejemplo mediante cristalizacidn
y/o mediante cromatografia, verbigracia en aliumina o gel de
silice,

Ia hidrogenascidn catalitica de los compuestos de
la férmula general I da por resultado la formacidn de este-

roides 10alfa y 9beta,10alfa de la fdérmula general IV:
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donde X, Y y D tienen el significado expuesto antes.,
La fdrmula IV comprende los esteroides 10alfa de

la férmula IVa y los esteroides 9beta,10alfa de la fdrmula
IVh:

CH
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Los compuestos 3-hidroxi de la fdrmula general IV
pueden convertirse, por deshidratacidn, en los correspondien-

tes derivados 4,5-insaturados de la fdérmula general
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donde X, Y y D tienen el significado expuesto antes.

La deshidratacidn de los compuestos de la férmula
IV puede efectuarse en condiciones de deshidratacidén catali-
tica bdsicas o dcidas. Asi, se la puede efectuar en solucidn
bdsica o en solucidn deida. Apto como base en un disolvente
orgénico es, por ejemplo un hidrdxido o alcdxido inferior de
metal alcalino o metal alcalinotérreo en un alcanol inferior,
por ejemplo hidrdxido potdsico en metanol o etdxido sddico en
etanol. Se prefiere en particular un alecdxido inferior de me-
tal alealino o metal alecalinoterreo en un alcanol inferior.
Como solucidn deida puede usarse, por ejemplo, dcido p-toluen-—
sulfdnico en tolueno o un deido carboxilico, por ejemplo un
deido alcanoico inferior como el dcido aecdtieos. Cuando la des-
hidratacidn se efectuia en condiciones alcalinas, los compues-
tos de la férmula IV que contienen un substituyente 7-halo
(por ejemplo, cloro) se convierten en el correspondiente com-

458_jinsaturado. Asi, por ejemplo, a partir de la

puesto delta
5-hidroxi-7-cloro-9beta, 10alfa-pregnan-3,20-diona se obtiene
la 9beta,10alfa-pregna-4,6-dien-3,20-diona.

La hidrogenacidn catalitica de los compuestos de
las fdrmulas generales II y III da productos de hidrogenacién

de la fdérmula general
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donde X, Y y D tienen el misme significado que antes,.

Ia férmula VI comprende los esteroides 10alfa de

la férmula general VIa y los esteroides Sbeta,10alfa de la

5. fdrmula general VIb:
CH
CHy | ’
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donde X, Y y D tienen el significado expuesto antes. -
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Los productos de hidrogenacion de la fdérmula gene~
ral VI pueden ser convertidos en 10s correspondientes deriva-
dos delta4-insaturados de la formula general V mediante it
troduccion de una ligadura doble en la posicion 4,5. Esta 4,5-
~deshidrogenacion selectiva puede realizarse por procedimientos
conocidos para convertir los derivados de ciclohexanona en 1los
correspondientes derivados de ciclohexenona y ciclohexadienona,
por ejemplo mediante trateamiento de 3-cetoesteroides con 2,3~
~dicloro-5,6-diciano-benzoquinona en disolventes organicos iner-
tes, tales como el dioxano o el benceno, a temperatura eleva-
da 0 a temperatura ambiente, con una cantidad catalitica de
deido clorhidrico. También puede usarse didxido de selenio en
un alcanol inferior, preferentemente en butanol terciario hir-
viente o benceno, o en benceno mezclaﬁo con gcido acético o
piridina o con un pocd de agua.

Otra via para los deseados delta4—3—ceto—esteroi—
des implica una sucesidn en dos etapas de halogenacidn y des-—
hidrohalogenacidn. Ia halogenacidn de los compuestos de la fdr-
nula III puede efectuarse con agentes halogenantes como el bro~
mo, el cloruro de sulfurilo o analogos. Se prefiere particu~
larmente la bromaclon., La bromacidn se efectia convenientemen—
te por tratamiento con bromo a temperatura ambiente o inferior
a la ambiente, de preferencia a la temperatura del hielo 0 in=-
ferior. De conveniencia, se realiza en un medio orgdnico, por
ejemplo un deido orgdnico como el dcido acético, un éter como
un éter anhidro, el dioxano o el tetrahidrofurano, un disol-

vente organico clorado como el cloruro de metileno, el cloro—
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formo, el tetracloruro de carbono o andlogos, con adicidn de
bromuro de hidrdgeno como catalizador.

ILa reaccidn subsiguisnte de deshidrohalogenacidn
se efectla de preferencia en condiciones deshidrohalogenantes
suaves; por ejemplo, mediante el uso de un carbonato de metal
alecalino (por ejemplo, carbonato 1itico) o de un haluro de me-
tal alealino (por ejemplo, un haluro litico) en un disolvente
orgdnico como una di-alkilo inferior-formamida, o con una ba-
se organica como la colidina o la piridiné.

Los compuestos de¢ la fdrmula general I pueden pre-
pararse condensando una desA-androst-9=en-5~ona o una desh-
-pregn-9-en~5-ona con una alkilvinilcetona inferior de la fér-

muls geheral

CH, = CH - CO ~ CH,Y (Vi )

donde Y tiene el significado expuesto antes.

La condensacidn se efectia convenientemente a tenm-
peratura inferior o superior a la ambiente, por ejemplo a la
temperatura de reflujo del medio reaccional o a la temperatu~
ra del hielo (02C) o inferior. Ademds la condensacidn se efec~
tda convenientemente en un medio organico. De preferencia, el
disolvente es un alcanol inferior, como metanol o etanol, u
otro disolvente orgdnico no cetdnico, como un éter, por ejem-

plo dioxano, un hidrocarburo aromdtico, por ejemplo benceno,
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tolueno o xileno, un deido organico, como el dcido acético,

o andlogos. Bs conveniente catalizar la condensacidn, y esto

puede efectuarse con el uso de un catalizador tal como un al-

cdxido inferior de metal alcalino, por ejemplo etoxido sddico

o analogos, un hidrdxido de metal alcalino, un hidrdxido amd-

nico cuaternario como el hidrdxido de bencil-trimetil-amonio,

o el dcido p-toluensulfdnico o similares.

Para realizar la reaccidn de condensacidn, pueden

usarse los sigulentes substitutos de la alkil-vinil-cetona

inferior de la fdrmula VII:

1,3-dicloro but-2-eno,

1;3-d1cloro pent-2-eno,

1=bromobutan~3~ona,

cetal alkilénico inferior de 1-bromobutan-3-ona,
1-bromobutan-3-ol,

1-bromobutan~-3-ol esterificado,
1-bromobutan-3-ol-~=eterificado,
1-bromopentan-3-ona,

cetal alkilénico inferior de 1-bromopentan-3-ona,
T~bromopentan=~3~ol,

1-bromopentan-3~0l esterificado,
1-bromopentan~3-o0l eterificado,
1-dialkilamino~3~butanona,

1-dialkilamino-3~pentanona
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vVos.

Cuando se usa como componente de reaccion para la
condensacidn una alkil-vinil-cetona inferior, T-bromobutan-3-
-ona o 1-bromopentan-3~ona, se produce simultdneamente con la
condensacion cierre del anillo formando el anillo A (gue con=-
tiene una mitad 3-oxo) del deseado 10-alfa-esteroide de la fir-
nula I. Sin embargo, cuandd se usa comd componente de la reac~
cidn 1,3-diclorobut-2-eno, 1,3~dicloropent-2-eno, cetal alki-
lénico inferior de 1-bromobutan-3-ona, 1-bromobutan-3-ol, éter
de 1-bromobutan-3-ol, 1-bromobutan-~3-ol esterificado, cetal
alkilenico inferior de 1-bromopentan-3-ona, 1-bromopentan-3-
~-0l, éter de 1-bromopentan~3-ol o l-bromopentan-3-ol esterifica-
do, se requiere un pasd subsiguiente para engendrarla mitad
3-0x0. Cuando se usa como componente de la reaceidn 1-bromobu~-
tan~3-o0l o 1-bromopentan-3-o0l, la mitad ox0 puede engendrarse
por oxidacidn y para este fin es conveniente usar medios de
oxidacidn ya de si conocidos, por ejemplo dcido crdmico, tri~
Sxido crdmico en dcido acético o similares. Cuando sc usa como
componente de la reaccidn l-bromobutan~3-ol esterificado o ete=-
rificado o l1-bromopentan~-3-ol esterificado o eterificado, la
hidrdlisis del grupo hidroxi esterificado o eterificado debe
efectuarse antes de la oxidacion. Mitades formadores de éster
apropiadas son, por ejemplo, los dcidos carboxilicos, verbi-

gracia dcido alcanoico inferior como dcido acético, dcido ben-
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zoico y similares; y la hidrdlisis de los productos de reac-
cidn obtenidos haciendo reaccionar esos ésteres de 1-bromo-
pentan-3-ol se efectia convenientemente mediante hidrdlisis
alcalina, por ejemplo con uso de un hidrdxids acuoso de metal
alcalino, como el hidrdxido sddico acuoso., Bteres apropiados
son, por ejemplo, los éteres alkilicos inferiores, como 3-
metoxi, 3-etoxi o similares; , estos se hidrolizan convenien-
temente por hidrolisis dcida, por ejemplo mediante el uso de
un deido mine.al acuoso como el dcido clorhidrico, el dcido
sulfirico o similares. Cuando se usa como componente de la
reaceidn un cetal alkilénico inferior de 1-bromobutan-3-ona

0 un cetal alkilenico inferior de 1-bromopentan-3-ona, la
hidrdlisis dcida suave de la mitad cetdlica da por resultado
la generacion de la mitad 3-oxo. Por dltimo, cuando se usa
como componente de la reaccidn 1,3-diclorobut-3-eno o 1,3-diclo-
ropent-3~eno, la mitad 3-8xido puede engendrarse por tratamien-
to con un deido mineral concentrado, preferentemente un dcido
fuerte como el dcido clorhidrico o el deido sulfurico. Como

es evidente, cuando se utiliza un componente de la reaccidn a
base de butano (es decir, que tiene un esqueleto de 4 dtomos
de carbono), se obtiene un compuesto de la fdrmula I en que

X es hidrdgeno. Del mismo modo, cuando se utiliza un componen-
te de la reaccion a base de pentano, se obtiene un compuesto
de la férmula I en que Y es metilo.

Los compuestos de la fdérmula II pueden obtenerse
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de los compuestos de la fdrmula I por deshidratacidn. Esta des-
hidratacidn puede efectuarse de la misma manera que se ha des—
crito antes para la deshidratacidén de un compuesto de la fdr-
mula IV a fin de formar un compuesto de la férmula V.

Los compuestos de la fdérmula III pueden obtenerse
a partir de los compuestos de la fdérmula II o por hidrogena-
cidn selectiva. Esta reduccidn selectiva se efectua convenien-
temente con el uso de un wedio de reduccion de metal alcalino/
amoniaco, Asi, la reduccion de las 10alfa-androsta-4,9(11)-
dien~3-onas o 10alfa-pregna-4,9(11)~dien-3-onas de la férmula
II con un agente de reduccidn de metal alcalino/amoniaco tal
como litio/amoniaco da por resultado la reduccidn selectiva
de la legadura doble que enlaza los dtomos de carbono en las
posiciones 4 y 5 y proporciona una mezcla de esteroides 5al-
fa,10alfa de 9(11)=-en-3-ona y de esteroides Sbeta,10alfa de
9(11)-en-3-ona de la fdrmula III. Esta mezcla puede separarse
por medios convencionales, y los productos de la férmula III
asi obtenidos pueden someterse a hidrogenacidn catalitica tal co-
no se ha descrito antes.

La hidrogenacidn catalitica de acuerdo con este in-
vento puede resultar también en la reduccion de mitades redu~
cibles presentes en las moléoulas esteroideas, por ejemplo en
la reduccion de 1os grupos ceto en las posiciones 3, 17 y/o
20. Si la reduccion de los grupos reducibles es indeseable,

pueden protegerse ostos grupos antes de la hidrogenacidng por
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ejemplo, si es indeseable la reduccidén de los grupos ceto a
grupos hidroxi, pueden protegerse 1os grupos ceto efectuando
la cetalizacidn tal como se ha descrito antes; asi, el 3,3:
17, 17-bis-etilendioxi-10alfa~androsta-4,9(11)-dieno puede ser
sometido a hidrogenacidn en lugar de la 10alfa-androsta-4,9-
(11)-dien-3,17-diona. Albernativamente, cuando los grupos ce-
to no estdn protegidos y se los convierte en grupos hidroxi
mediante hidrogenacidn, es posible reconvertir dichos grupos
hidroxi a grupos ceto por medio de un agente de oxidacidn con-
vencional, por ejemplo mediante oxidacidn con tridxido crimi-
co en un disolvente organico, tal como el dcido acético gla-
cial, la dimetilformamida o la acetona, o mediante oxidacidn
de Oppenauer.

Las desA-androst(o pregn)=-9~en-5-onas mencion;—
das antes pueden prepararse, por ejemnplo, a partir de esteroi-
des de la serie androstdnica o 17beta-pregndnica, por ozond-
lisis y pirdliesis de un 3~ceto-androst-4-eno o 3-ceto-pregn-
-4-eno e introduciendo en la desA-androstan-5-ona o desA-preg-
nan-5-ong obtenida una liga&ura doble 9, por ejemplo mediante
una sucesidn en dos vasos de bromacidn y deshidrobronacidn.

Los productos preparados por el procedimiento de
este invento pueden usarse, por ejemplo, como agentes anabd-
licos, progestativos o retentores de sales 9 como intermedia-
rios para la fabricacion de compuestos de valor farmacéuti=-

CO.
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BJEMPLO 1,

Se hidrogend a temperatura ambiente y presidn de
50 p.s.i., durante 6 horas, una suspensidn de 1,5 g de didxi-
do de platino en una solucidn de 330 mg de Salfa-hidroxi-10al-
fa~pregn-9(11)-en~3,20-diona en 60 cc de deido acético glacial.
Se separd ¢l catalizador por filtracidn y se concentrd el fil-
trado en vacio. Se disolvid el residuo cristalino en 200 cc
de cloruro de metileno y, después de afiadir 9 cc de tridxido
erdmico al 2% en dcido acético al 90%, se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. Iuego se diluyd con 300 cc de cloru-
ro de metileno, se lavd con sulfito de hidrdgeno sddico acuoso
al 10% y con agua, Se secd sobre sulfato sddico anhidro y se
concentrd en vacio hasta sequedad. Ia cristalizacidn del resi-
duo en acetona dio 5Salfa-~hidroxi-10alfa-pregnan-3,20-diona,
de punto de fusidn 217-2209 [51£§7%5 L 869, ¢ = 1 en metanol).

El material de partida (5alfa-hidroxi-10alfa-pregn-
«9(11)=en~3,20~diona) se prepard de la manera siguiente:

4 una solucidn de 4,5 g de desA-pregn~9-cn-5,20-
~diona en 150 cc dc¢ etanol absoluto, cnfriada en un bafio de hie-
1o y sal, se adiadid primeramente una solucidn de 1,15 g de etd-
xidos sddico en 70 cc de etanol absoluto y luego, a gotas, se
afiadieron 4,5 cc de metil-vinil-cetona recién destilada. Se
dejd la mezcla reaccional durante la noche en un refrigerador
(es decir, a 4+22) ¥y luego se la acidificd con decido acético

glacial y se la diluyd con un gran volumen de éter (2 litros).
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Se lavd la solucidn etérea con solucidn 2-n de carbonato sd-
dico y con agua, se la secd sobre sulfato sddico anhidro y se
la concentrd en vacio. Se cromatografio el residuo en una co-
lunna de gel de silice y las fracciones eluldas con acetato

de etilo al 3% en benceno se¢ combinaron y evaporaron. Bl re-
siduo, cristalizado en éter, dio 10alfa-pregna-4,9(11)~dien-
~3,20-di0na, de punto de fusién 162-1679; /Alfg/s’ = ~60¢ ( ¢ =
0,10 en dioxano).

Los eluatos con acctato de etilo al 10% en benceno
dieron Halfa-hidroxi-10alfa~pregn~9(11)~en~3,20~diona crista-
lina, de punto de fusidn 197-198,52 (despuds de recristaliza-
cidn en acetato de etilo/éter de petrdleo); 151f§7s5 = +88¢

(¢ = 1 en cloroformo).

EBJEMPLO 2,

Se sonetid a reflujo durante 48 horas una solucidn
de 195 mg de 5Salfa~hidroxi-10alfa-pregnan-3,20-diona y un equi-
valente molar de etdxido sddico en 30 cc de ctanol absoluto,

Se acidificd con deido acético glacial y se diluyd con 1 litro
de éter. La solucion turbia se lavd con 6 porciones de 50 cc
de solucidn 2-n de carbonato sddico y luego con agua, se secd
sobre sulfato sddico anhidro y se concentrd en vacio hasta se-
gquedad. EL residuo cristalino, cromatografiado en una columna
de gel de silice con acetato de ctilo al 3% en benceno, dio

10alfa-progesterona, de punto de fusidn 193,5-1952 (en éter)s
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[Elfg7%5—125,69 (¢ = 0,5 en cloroformo).

EJEMFLO 3.

285 ng de 10alfa-androst-4,9(11)-dien-3,17-diona
se disolvieron en 20 cc de decido acctico glacial, se mezclaron
con una suspension de 10 g de platino, finamente dividido,
en 10 cc de dcido acético glacial y por dGlevino se hidrogena-
ron a 252 y presidn normal en un aparato de hidrogenacidn pro-
vigto de agitudor magnético. Se interrumpid la hidrogenacidn
cuando se hubicron absorvido 105,8 cc de hidrdgeno. Se filtrd
entonces la solucidn hidrogenada, se concentrd el filtrado en
vacio hasta 5 cc, se le mezcld con una solucidn de 250 mg de
tridxido crdmico en 2,5 cc de dcido acético glacial al 90%
(con el fin de ofectuar la reoxidacidn del grupo hidroxi aho-
ro presente tanto en la posicidn 3 como en la 17, para conver-
tirlo en grupo ceto) y se mantuvo la mezcla reaccional a 552
durante 2% horas. Luegd se afiadieron 5 cc de etanol a la
mezcla, que fue calentada durante 10 minutds mds a 552, ver-
tida en agua y extraida por 3 veces con 50 cc de benceno cada
vez. Los extractos bencénicos combinados sé lavaron luegd por
5 veces con 50 cc de agua cada vez, se secaron sobre sulfato
sddico, se filtraron, se concentraron y se evaporaron en vacio
¥ a 502 hasta sequedad. El residuo 0leoso que asi se obtuvo

fue disuelto en 30 cc de éter de petrdleo/benceno (9:1) y croma-
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tografiado en una colurna de 28 g de JSxido de aluminio (neu-
tro), actividad III). Los eluatos de Jter de petroleo/benceno
(1:2) y (1:4) contenian, segin establecio el analisis por cro-
natografia de capa delgada, el isomero 9alfa,10alfa, o sea la
5alfa, 10alfa-androstan~3,17-diona. El residuo obtenido con la
evaporacion de este eluato dio cristales de dicho producto que,
despues de recristalizados en éter de petrdleo, fundieron a
133-133,59; [51f§7%5 = 4882 (¢ = 0,103 en dioxano),.

Los eluatos de éter de petrdleo/bencens (1:9) y
de benceno contenian, segin establecid el analisis por croma-
grafia de capa delgada, el isdmero 9beta,10alfa, o sea la
Sbeta,9beta,10alfa-androstan-3,17-diona. El residuo obtenido
con la evaporacibén de este eluato dio, después de recristali-
zado en acetona/dter de petrdleo, el citado producto en forma
purificada, que fundid a 130-1312; ZElfg7%5 = 4482 (¢ = 0,107

en dioxanos).

EJEMPLO 4.

Por el métody que se ha descrito antes, se hidro-
gend una mezcla de 100 mg de 10alfa-androsta-4,9(11)-dien-3,17-
—-diona en 30 cc de decido acético glacial con catalizador de pla-
tino preparado mediante hidrogenacion de 500 ng de dxido de
platino. Se interfumpié la hidrogenacion en cuanto se hubieron
absorvido 37,2 cc de hidrdgeno. Se filtrd entonces la solucidn

hidrogenada y se concentrd el filtrado hasta 2 cc. Despuds de
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afiadir 50 mg de tridxido crdmico en 0,5 cc do dcido acético al
90%, se dejd reposar iz mezcla a temperatura ambiente durante
2% dias., E1l acabado final dio el producto bruto en forma

de un aceite que cristalizd pronto. Mediante purificacidn cro-
natografica en 15 g de dxido de aluminio y cristalizacidn, se
obtuvo 5beta,9beta,10alfa-androstan-3,17-diona (punto de fu-
sidn, 131-1322) y también 5 alfa,10alfa-androstan-3,17-diona

(punto de fusidn, 133-1349),
EJEMPIO _ 5.

135 mg de 10alfa-pregna-4,9(11)-dien-3,20-diona
se disolvieron en 9 cc de etanol puro y se afiadieron a una
suspensidn, previamente hidrogenada, de 200 mg de carbon pa-
ladiado (al 5%) en 5 cc de etanol. Se hidrogend la mezcla has-
ta saturacidn a temporatura ambiente y presidn normal. En el
curso de los primeros 30 minutos se produjo nuy rdpidamente
la absorcidn de 2 equivalentes molares de hidrdgeno (27 cc de
hidrdgens). Al cabo de 1 hora, se interrumpid la hidrogenacidn
se separd del catalizador la solucidn hidrogenada y se la eva-
pord. Ia separacidn cromatogrdfica del residuo cristalino en
una columna de 11 g de dxido de aluminio (neutro, actividad III)
dio, en las fracciones de éter de petrdleo/benceno (1:4) y
(132), la 5alfa,10alfa-pregnan-3,20-diona, que, después de
ser recristalizada por 2 veces, fundio a 164-1652. ILos eluatos

de éter de petrdleo/benceno (1:1) y de benceno contenian 5Sbe-
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ta, 9beta, l0alfa-pregnan-3,20-diona, fundente & 125-126¢,
El material de partida (lOalfa-pregna-4,9{11)-

dien-3,20~diona) se prepard tal como se ha descrito en el

ejemplo 1 anterior.

-

EJEVMPIO 6,

314 mg de 17alfa-stil-10alfa-delta’\11) _testos-
terona se disolvieron en 31 cc de &4cido acdtico glacial y se
hidrogenaron utilizando 300 mg de cataligador de platino, Iue-
go ge traté el producto bruto de la hidrogenhacién con tridxi-
do erdmico., La cromatograffia del producto de 1la reaccidn en
allmina dié 17alfa-etil-5beta,9beta,l0alfa-androstan~-17beta-
0l-3-ona, do punto de fusién 123-1242; /alfalo’ = -47¢ (dio-
xano), 1l7alfa-etil-5alfa,lO0alfa-androstan-17beta-ol-3-ona,
de punto de fusidn 124-125¢, [31£§7%5 = +58 (dioxano) y una
pequeiia cantidad de 1728lfa-etil-5alfa,bets,lO0alfa-androstan-
17beta-ol-3-ona, do pwito de fusién 204-2059, 151@7%5 = -19¢
(dioxanc) .

El materiel de partida se prepard de la manera si-
guientoc:

A una solucibn de etdxido sddico, preparada a base
de 654 mg de sodio y 650 ce de etanol absoluto, se afdadieron
7,454 g de l7alfa~etil-17beta-hidroxi-desA-androgt-9-en-5-ona
Y, después de onfriamiento en un bafio de hielo y sal, se intro-

dujeron a gotas 7,5 cc de metil-vinil-cetona recién destilada.
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Iucgo sc¢ manftuvo la mezcla reiecional a =52 durante 90 horas y,
despuds de afiadir 2 cc de Acido acético glacial, se concentrd
1la solucidn hasta poqueiio volumen y se la diluyd con 2 litros
de éter, Sc lavo la solucidn ebvérca con solucidn 2-n de earbo-
nato sddico y con cgua, sc la secd éobre sulfeto sbédico anhi-
dro y se la concentrd en vecio hasto scquedad. Bl residuo -
oleoso fué cromatografiado cn una columna de gecl de sflice.
Las fraccioncs cluidas con acctato de etilo al 5 y al 10% en
benceno se combinaron y dieron cebtonn conjugada de partida.
1os cluatos con acctato de etilo al 20% en benceno dieron
17alfe-ctil-5alfa,l?7beta-dihidroxi-10alfa~androst-9{1l)-en-3-
~ona cristalina, de punto de fusibn 200-2022 después de recris-
taligacidn on acctona; [3}f§7%5 = -4,40 (¢ = 0,5 en metanol).
Una solucidn de 3,2 g de 17alfa-etil-5alfa,l7bota-
dihidroxi-lo0alfa-androst-9(11)-on-3~ona cn 25 cc de etanol ab-
soluto sc combind con una solucidn de etodxido sédico‘preparada
a base do 0,23 g dc sodio y 25 ¢c de etanol absoluto. Iuego sc
dejdé lo mezmcla rcaccional a temperatura ambiente durante 4 horas
v, despuég de afindir 1'cc de &cido ac’tico glacial, se la dilu-
y6é con 1 litro de éter. Sc lavd la sclucidn ctérea con solucidn
2-n de carbonoto sddico y con agua y lucgo se la secd sobre
sul?ato sbdico anhidro y se la concentrd on vacio hasta sequc-

dad. Bl residuo fuc cromatografiado en uha columana de gel de

silicc con acotato de ctilo al 7,5% en benceno. Se combinaron
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las fraccioncs cristalinas, quc, después de recristalizacion
en'étcr, dieron 17alfa-etil-17beta-hidroxi-l0alfa-androsta-
—4,9(11)mdien—570na, de punto de fusidn }84,5-185,59;
[51f;7%5 = -134,% (c = 0,28 cn metanol),

!

EJENPLO 7. ‘

100 mg de 5alfa,l0alfc-androst-9(11)-en-3,17-diona
se¢ hidrogenaron con platino cn &dcido acético glacial y s¢ rco-
xidaron con tridxido crdmico on &cido acético al 90%. Lo puri-
ficacidn cromatogrifica y la cr;stalizacién dicron 5alfa,lO0al-
fa~androstan—3,l7rdiona y 5alfa,9beta,l0clfa~androstan~3,17-
diona purificadas,

La 5alfa,10alfa-androst-9(11)-en-3,17-diona em-
pleada como material de partida se prcpard de loa mancra siguien-
te:

Empleando 100 mg dc¢ platino, se hidroéenaron a
tgmperatura ambiente y presidn normal 285 mg de l0alfa-androsto-
4,9(11)-dien-3,17~diona en 30 cc de ctanol, Se interrumpid la ‘
hidrogenacidn cuando sc hubicron ebsorbide 69,3 cc de hidrédgeno.
Se filtrd la sclucidn hidrogenada, se concontrd el filtrado en
vacio hasta scquedad, sc lc disolvid en 5 cc de 4cido acético
glociol y, despuds de afiadir 135 mg de tridxido crémico, se di-
solvid en 1,35 cc de dcido acdtico ol 90% y lucgo se le dejd en

reposo a tomperatura ambiente durente 22 horas. La elaboracidn
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final 4ié un producto brute, fundente a 160-1702, que después
dc eristalizacidn en acetona/hcxanc 4ié 5 alfa,lOalfa-androst-
9(11)-en~3,17-diona purificada, fundentc a 174-1762.

3

EJEMPLO 8.

80 mg de S5bota,l0alfa-cndrost-9(1l)-en-3,17-diona
se hidrcgenaron con platino en &cido acético glacial y se reo-
xidarcn. La cromatografia del producto bruto resultante did,
ademds de Sbeta,l0alfa-andrestan-3,17-diona, Sbeta,9beta,1l0al-
fa-and rosten-3,17-dions, quc, de?pués dc cristalizacidn en &tor
diisopropilico, fundid a 131-1329,

Le 5beta,l0alfa-androst-9(11) ~en-3,17-diona utili-
zada como material de partldas se prcparé dec la manera siguiente:

En reflujo (condensador dec acetona/hielo seco), on
¢l curso dc 3 minutos y agitando, sec afiadid una solucidn dec 500
mg de l0alfa-androsta-4,9(1l)-dicn-%,17-diona c¢n 50 cc de tetra-
hidrofuronc a una solucidn de 100 mg de litio en 100 cc de amo-
niaco liguido. Luego, con precaucidn, so traté con 5 g de clo-
ruro de amonio la mezcla r caccional rcsultante, se la afiadid
a 100 cc de éter ¥y se la cvapord inme_diatamente a 252. Se la-
v con agua lo solueidn residual, se la secd sobre sulfato sb-
dico, sc la filtrd y se la evapord en vacio hasta sequedad,
con le cual sc obtuve un producto de roaccidn bruto amorfo.
Sc cromatogralfid cesfe producto cn 20 g de éxido de aluminio
(neutro, actividad III) y los ecluatos de éter de potrdleo/ben-

ceno (1:1) y (1:2) diecron Sbeta,lQalfa-androst-9{1l)-en-3,17-
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diona, que, despuds de cristalizacidn on hexano, fundié a 132-
1342, Los ecluatos de benceno y de benceno/éter {(9:1) dieron Sbe-

ta,l0alfa-androst~9(1l) ~crl7beta~ol-3-o0na, fundente a 170-173¢

(después de cristalizacidn on benc cno/éter isopropflico), la
[

cual se empled comc material de partida para el efie_mplo 9.

EJEVMPIC 9,

100 mg de Sbeta,l0alfa-androst-9(11)-en-17bcta-ol-
3-ona ge hidrogenaron con platino en dcido acético glacial y
se reoxidaron con tridxide crdmico, La purificacidn cromatogréd-
fica didé “Sbeta,9beta,lOalfa-androstan-3,17-diona, fpndente a
131-1329 después de cristalizacidn en acetona/hexanoi

1

EJENPLO 10,

230 mg de 5alfa,lO0alfe-pregn~-9{1l)-en-3,20diona,
disueltos en 20 cc de dcido acético glacial, se mezclaron con
una suspensidén de catalizador de platino, obtenido por hidroge-
nacidn de 100 mg de d6xido de platino en 5 ce de &cido ac.ético
glacial, y luego se hidrogend 1la mezcla hasta gsaturacidn. Ia
espuma obtenida después de apartar el catalizador por filtra-
cidén y de evaporar el filtrado, fué disuelta en 10 cc de aceto~
na y luego, ag}tando y a 02, se le aﬁadieron 0,3 cc de reacti-
vo de Jones (J. Chem. Soc. 1946, 39). Después de un tiempo de

reaccidn de 4 minutes, se virtid la mezcla en una mezcla de
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hielo y bicarbonato sddico, se la extrajo con éter/clorurc de
metileno’(3:1) y se lavbé la fase orgdnica con agua, hasta neu-
tralidad. Luego se la evapord y se separd cromaFogréficamente
el residuo, lo que did un residuo cristalino que, despuds de
ser recristalizado por dos veces en adcetona/hexanc, did Salfa,
10alfa-pregnan~3,20~-diona purificada, fundente & 164-1652, De
lag fracciones sigulentes se ob?uvo 5elfa,9beta, l0alfa-preghna.
%,20~diona, fundente a 105-106¢,

La 5alfa,l0alfa-pregn-9(1ll)-en~3,20-diona utiliza-
de como material de'partida se prepa?é de 1a manera siguiente:

Utllizando 100 mg de platino, se hidrogenaron a
tgmpgratura cmbientc y presién normél 313 mg de 10 alfa-pregha-
4,9(11)-dien-3,20~diona, disuecltos en 20 cc de etanol. La,hi-
drogenacidn cesd después de absorbidos 27 cc de hidrdgeno. Se
£iltrd la solueidn hidrogenada y se la evapord en vacio haste
sequedad. Por cromatograffa de copa delgada, se cstablecid que
el residuo criastalino, fundente a 151~156Q; era una substancia
Gnica, Despuéds de varias rccristalizaciones en acetona/hexano,
8¢ obtuvP S5elfa,l0alfa~pregn-9(11)-en-3,20-diona, fundente a
167-168¢,

ESJFVPIO 11,

50 mg de 5Sbeta,l0alfa-pregn-9(1l)-en-g,20-diona

sc hidrogenaron con platino en dcido acético glacial y se reo-
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xidaron. La cromatograffc del producto bputo asf obtenido did
Sbeta,Sbeta,10c1fa-prognan-3,20-diona, que, después de crista-

lizacidn en cloruro de metileno/éter isopropflico, fundid a
1259: Se obtuvo también 5beta,10&1fa-pregnan-3;20-diona.

La Sbeta,l0alfa-pregn-9(1l)-cn-3,20-diona utili-
zade como material de partide se propard de la manera siguien-
te:

En reflujo (condensador de acetona y hiclo seco),
en cl curso de 3 minutos y agitando, se afcdid una solucidn de
200 mg de 10 alfa-pregna-4,9(1l)-dien-3,20-diona en 28 cc¢ de
éter/dioxano (1:1) a una solucidn de 150 mg de litio en 100 cc.
de amoniaco liquido. Al cabo de 1/2 hora, la mezcla reaccional,
de color azul, sc tratd cautamente con 5 g de cloruro aménic?,
se afiadid a 150 cc de éter y se cvopord inmediatamente a 25¢,
Se lavd con agua la solucidbn residuab, sc 1la secd sobre sulfa-
to sddico, se la filtrd y lo evepord en vacfo hasta sequedad.
E1l producto brute olecoso resultante fué oxidado con 0,17 ca
de roactive de Jones en 4 cc de acetona a 02 y, después de la
elaboracidn final ordinaria, sc cromatografiaron los cristalcs
resultantes en 9 g de Oxido de aluminio (ncutro, actividad ITI).
Bl eluato de hexano(benceno (4:1) did primeramente 5clfa,l0al-
fa-pregn—9(ll)-en-5,20—diona.‘Los cluatos més polarcs dicron
5beta,10alfa—progn—9(11)-0;—3,20~diona, que, gespués de crista-

lizacidén en acctona/hexano, fundib a 176-178°,
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EJEMPLO 12, .

& una solucidn bien agitada de 1,9 g de Sbeta,9beta,
10alfa-pregnan-3,20-diona en 20 cc de dcido acéticc, que conto-
nia 0,5 cc de HBr al 33% cn dcido acético, se afadid en el
curso dc 5 minuftos una solucién de 1,056 g de brome en 10 cc
de &cido acético. Se agité la mezcla roaccional durento 10 mi-
nutos mds y luego se la diluyd con 50 cc de agua helada. 3c sc-
pard por filtracidén el precipitado cristalin?, se lavd con agua
y se le sect en vacio a temperatura ambicnte. Después de ro-
cristalizacidn cn acetato de etilo, la 2bcta-bromo—5beta;9beta,
loalfa-pregnan-3,20-diona fundié a 160-1618.

1,5 ¢ de os?a substancia se disolvicron en 40 ce
de dimetilformamida, Después dec afiadir 1,5 g de clorurc de litio
¥y 1,5 g de carbonato de litio, sc calentd la mezcla en reflujo
¥ bajo nitrdgeno dursnte 2 horas. Puogo se afiiadid agua y se ox-
trajo con éter el matecricl orgdnico. Bl extracto sc lavd con
ague, sc seod con sulfato sbédico y sc cvaporé h?sta sequedad.
El residuc fué cromatografiado cn gel de silice.'Con benceno/
acotona (99:1) sc cluyeroa 800 mg de Sbeta,9beta,l10a1fa-pregn-
l-¢n-3,20~diona, de punto de fusidn 91-932. La ulterior clucidn
con benccno/acetona (98:2) proporciond 250 mg de 9beta,l0alfa-
pregn-4-en-3,20-diona, de¢ punto de fusibn 155-1572 (en ctanol).

EJEMPIO 13,

& una solucidn agitade de 1,9 g de 5alfa,9beta, 10

alfe-prognan-3,20-diona en 20 cc de dcide acético, que contenfa



10.

15,

20,

25,

31

H
i

%

~ o
STI
ez

10 gotas de HBr al 53% on dcido acético,.se afindid a gotas, en
el curso de¢ 5 miputos, una solucidn de 0,96 g de brome en 10 cc
de dcidc acético. Sc agitd la solucidn durantc 10 minutos még
¥y luege se la diluyé con ague helads y se la extrajo con éter.
La solucidn etérea sc lavd con solucidn fria de bicarbonato sé-
dico y con agua, sc secd con sulfato sddico y sc cvapord hasta
sequcdad. El residuo fué cromatografiado en gel de sflice. Las
fracciones de bencenc/acctona {99:1) proporcionaron 890 mg de
4-bromo-5a1fa39beta,1Oalfa—pregnan-5,20-diona, dc‘punto de fu-
sidn 178-179¢2,

5S¢ sometid a reflujo durantc 2 horas una solucién
de 200 mg de esta sgbstancia, 200 mg de cloruro de létio y 200
mg de carbonato de litio en 5 ce de dimetilformamida; Después
de diluir la mezcla con agua, se la extrajo con bter. Bl extrac-
to etéreo 4id un residuc oris_talino, que, después de oristaliza-
¢idn en etanel, proporcionél9bota,10alfa—pregn~4—en-5,2o-diona;
de punto de fusidn 154-156¢,

4

EJENPIO 14,

Se disolvicron en 8 cc de a01do acdtico 636 mg de
17 alfa—et11-l7bcta-h1drox1~5beta 9beta, 10alfa= anurostan-B-ona'
A la solucidn, bicn agitads, sc afied 18 una gota de HBr al 334
ch Acido acético y a continuacidn inmediata sc agregd en cl
curso de 15 minutos uns solucidn de 352 mg de bromo y 190 mg
de acstato sédico en 10 ce de &cido acético, St agithd la mezcla

reaccional durante 15 minutos més y luego se la diluyd con
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agua, Se separd por filtracidn el precipitado cirstalino y se
le secd en vacio: )

Esta 2heta-bromo-l7alfa~etil-17beta-hidroxi-5beta,
9beta,10a1fa-a?ﬁrostan—3—ona bruta fué disuelta en 10 cc de di-
metilformamida. Después de agadir 600 mg de cloruro de litio y
600 mg dd carbonato de litio, se calenté la soluecidn en reflujo
durante 2 horag. Luego se diluyd la mezcla con agua y se la ex-
trajo con éter. Bl producto bruto aislado del extracto etéreo
se cromatografid en dOxido de aluminio de actividad II. Los elua-
tos de benceno/dter de petrdleo {1:1) conﬁeniag la 17alfa-etil-
17bveta~-hidroxi-5beta,l0alfa~androst~l-en-3-ona, mientras que
las fracciones de benceno/éter de petrdleo (2:1) dieron la 17
alfa-etil~17beta-hid;oxir9beta,10a1fa—androst~4~en—5~ona, de
punto de fusidn 131-1332,

EJENPLO 15,
A una solucidn agitada de 200 mg de 5alfa,lOalfa-

pregnan-3,20-diona en 5 cc de 4cido acdtico ss aiadid una gota
de HBr al 3% en 4cido acético. Luego se afadid en el curso de
10 minuFos una solucidn d? 108 mg de bromo en 5 coc de &cido
acdtico, se agitd la mezcla durante 15 minutos més, se la di-
luyd con agua helada y se la extrajo con éter. El extracto se
lavd con solucidn de %IaHCO3 y con agua, se secd sobre sulfato
sddico y se concentrd, Se obtuvieron 257 mg de un aceite ama-

rillo. Sc disolvid este material en 10 oc de dimetilformamida
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y, despuds de 1la adicidn de 260 mg de cloruro de litio y 260
mg de carbonato de litio, se calentd la mezcla en reflujo du-

rante 2 horas. Tras la elaboracidn final, se cromatografid el
regiduo (?05 mg) en gel de sflice. Las primeras fracciones die-
ron ?alfa,10alfa-pregn—1-en-?,20-diona, de punto de fusidn
180-18%2 (en acetona/hexano): Las ultimas fracciones dieron

10alfa-pregn-4-cn-3,20~diona.

EJ EMPLO lé. )

En el curso de 3 minutos, a 52 y agitando, se aifla-
dieron 0,2 c¢ de acido bromhidricc 2l 11% en Acido acético y
una golucidn de 2 milimoles de bromo en 1 cc de égido acético
a una solucidn de 305 mg‘de 5alfa,lO0alfa-preghan-3,20~-diona
en 6 cc de dcido acédtico. Se mantuvo la solucidn a temperatura
gmbiante durantew4o minutos y luegP se la virtid en hielo y sec
la extrajo con cloruro de metileno. Se lavéd la fase orgdnica
con agua por 3 veces, se la secl sobre subfato sddico y se la
evapord. Este producto bruto de bromacidn se¢ sometid a reflujo
durante 2 horas en 10 cc de acetonad y 500 mg de yoduro séddico '
¥y luego se¢ virtid en hielo y se extrajo con cloruro de metileno.
Se lavé la copa de cloruro de metileno wna vez com una solucidn
acuosa de tiosulfato sbddico y 3 veces con agua, se la secd so~
bre sulfato sddico y se la cvepord. Se obtuvieron 150 mg de wn
residuo alecso, que fud sometido a reflujo durante 1 y 1/2 horas

con 5 cc¢ de dimetilformomida, 200 mg de carbonato de litio y
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200 mg de bromuro de litio. Lo cromatografia sobre gel de sili-

ce del producto bruto de deshidrobromacidn proporciond 1l0alfa-

progestercna, de punto de fusidn 193,5-195¢ {en acetona/hexano),

’

SJEMPLO 17,

Sc agitoron & tomperatura ambiente durante 40 mi-
nutos 200 mg de 17alfa-ctil-17betg-acctoxi~5alfa,9beta,l0alfa-
anqrostan—B-ona y 150 mg de¢ 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquino-
na, disueltos en una mezcla de 10 cc de bencenoly 10 cc de dio-
xano quehcontenia 29 mg de clorurc dc hidrégcno. Luego se nou-
tralizd lo mezcla reaccional con 90 mg de cerbonate cdlcico y
sc la sometié & reflujo durante 15 minutos. Se virtio la mez-
c¢la en hielo, sc¢ la extrajo con éter/cloruro de metileno 3:1,
se lavé la fase orgdnica una vez con solucidn 2-n de hidrdxi-
do sddico ¥y luﬁgo con agua hasta neutralidad y sc la secl sobre
sulfato sddicc. Bl residuc obitenido despuds de la evaporacidn
del disolyontc s cromatografid en gcl de sflicc con éter iso-
propilico. Después de la clucidn de 107 mg del material de par-
tida, se aisld la 17alfa-ctil-17beta-acetoxi-9beta,lOalfa~an-
drost~4-en-3-ona, que degpués de rceristelizacidn en acetona/
hexano fundid a 182-1842,

Una solucidn etdrea de la 17alfa-etil-17beta-ace-
toxi-9beta,l0alfa-amdrost-4-cn-3-ona se agitd con una cantidad
igual de hidruro de litio-aluminioc, a temperatura cmbicnte y

durante 90 minutos. Bl reactivo no reaccionado sc descompuso

con unas gotas de agud y se climind por filtracidén el precipi-
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tado. Se elabord el filtrado hasts scquedad, y el residuo obte-
nido se  volvidé a disolver em cloroformo y se traté a temperatu-
ra ambienfe,‘durante una hora, con un gran exceso de didxido
de manganese., So diluyé con éter la mezcla reaccicnal, se lavd
la fasec orgén?ca con agua; se la sced sobre sulfato sbédico y
s¢ la cvapord. La 17alfa-¢til-17beta-hidroxi-9bcta,loalfa-an~
drost-4-en-3-ona, parcialmente cristaline, fundid, deﬁpués de
vafias recristalizacliones en acetona/éter, a 131-133¢,

’

EJEMPLO 18,

?na solucidn de 200 mg de 17alfa-etil-l7beta-hidro-
ximeeta,QbGYa,1Oalfa-andrastan-3-ona y 100 mg de N=bromo-suc-
cinimida en 15 cc de tetraclorurc de carbono sc sometid a reflu-
jo y se irradid duran?e 25 minutos con una ldmpara de mer-
curio de alta presidn. Sc diluyd con éter la mezcla rcaccional,
se la lavé una vez con solucién 2-n do hidréxido sédico y lue-
gc con agua hasta neutralidad,‘se la secd sobre sulfate sddico
y se la cvopord hasta scquedad. El rosiduo (280 mg) sc¢ volvid
a disolver cn 20 cc de dimetilformamida y se sometid a reglujo
bajo nitrdgeno durantec 2 horas,.con 180 mg de carbonato de 1li-
tio y 180 mg de bromuro dc litio, Tuego se aficdid agua y se ex-
trajo con éter el material orgdnico, se sced la solucidn ctérea
sobre sulfato sddico y se 18 evepord hasta scquedad. La croma-
tografia del residuo cn gel de sflice con ciclohexano/acctato
de etilo (1:1) did, despuéds dc olucién del material de partida

y de la 17clfa-etil-17beta~hidroxi-5alfa,9betayloalfa-androst-
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l-cn-%~cna, la 17alfa~eti1-17bota—hidroxi~9bota,10a1fa-androst-

4-en-3-cna, de punto dc fusidn 131-133¢,

s

EJEMPIO 19,

Se bromd y deshidrobromd tol como se ha descrito ‘
antos l7a1fa—cti1—17bcta-hidroxi-5alfa,lOalfa-androstan-3~ona.
Del producto bruto de la reaccidn sc aislaron con dtcr isopro-
pilico; por cromatografic en gel de sflice, 17alfa-ctil-17beta-
hidroxi-5alfa,l0zlfe~androst~l-cn-3-ona y l7alfa—etiltl7bet&—'

hidroxi-l0alfa-androst-4-cn-3~ona (punto de fusidn, 213-2140},
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Descrito el objeto del presente invento, se declaran
ruevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones
con prioridad de la patente suiza n? 13%632/63 del 6.11.6%

/

1, Un procedimiento para la preparacidén de esteroides
10alfa y 9beta,lO0alfs de las series androstdnica y pregni-
nica, caracterizado porque consiste en hidrogenar catalitica-

3(11) de las series androstani-

mente un esteroide lOalfa~delta
ca o pregndnica y, si se desea, en introducir una ligadura doble

en la posieidn 4,5 del producto de hidrogenaciodn.

2e Un procedimiento de acuerdo cdn la reivindicacidn
1, en el que se usa como material de partida ung 5-hidroxi-10al-

fa~androst (0 pre n)-9 (11 )~en~3—0na.,

¢

3 Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 y 2, el que se hidrogena catallticamente

un compuesto de la férmula general

CH
, ;3
e —
TH,C /L B D (1)
.,'/'\:.» - /:j—/
j ‘ ‘ H
AV EX
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stz ees B
e

donde
X es hidrdgeno, haldgeno, alquilo inferior, alguiltio infe-
rior o alcanoiltioinferior en la posicidn 6 o 7T,

Y es hidrdégeno o alquilo infevior y

5, D representa el anillo D que completa los grupos Dl y D2
B R CHoRs
L1 =0 r,
0 Sum N
L -
16, p) ’ 17 \UHR'
' 15 , 1le |
lo ] o ———
Gty -Eé!}Hz
(D) (D,)
donde

' Rl es hidroxi o hidroxi esterificado
15. R, es hidrégeno o alguilo inferior, .
1 ¥ Ry, tomados juntos, son oxo o lactona de “écido 17beta-
0H,17alfa~alcanoico inferior,
R3 es hid;égeno, algquilo inferior, hidroxi o hidroxi esteri~
Tficado,
20. Ré’ es hidrégeno, alquilo inferior, fluoro, hidroxi o hidro-
x1 esterificado,

R5 es hidrdgeno, halbgeno, hidroxi o hidroxi esterificado y
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Rg es hidrégeno, alquilo inferior, haldgeno, hidroxi o hidro-
xi esterificado,

para formar un compuesto de la fémula general

. CH
‘ 3
5. t
D {IV)
/.\\l '{ M’/
I/J\\\ , Y
~ ,/
: Z ¢\>\
10, 0 { o
Y
donde X, ¥ y D tienen el significado expuesto antes
15. 4. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn

1, en ¢l que se usa como material de partida umna 10alfa-andros-

ta {o pregna)-4,9(LL)-dien-3-ona.

4

5. Un procedimiento de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 1 y 4, en el que se hidrogena cataliticamente

20. un compuesto de la féxmula general
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Y

dgonde X, Y y D tienen el significado expuesto antes,

para formar un compuesto de la . férmula general

‘ 3
10, . ﬁ&\J i
HeC | H 'Lhnw,»P (Y1)
' . « 13 ' P
‘//’\\;//%\\i/’i
/| i i H
Y
/;:,.- \\‘( / 1%\\0' P
. ( X
Y
15.

donde X, ¥ y D tienen el significado expuesto antes.

’

6. Un procedimiento de acuerdo con la rveivindicacidn 1,

en el gie se hidrogena cataliticamente un compuesto de la f2or-
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donde X, ¥ y D tienen el significado expuesto antes,

’

10.

15.

para formar un compuesto de la “férmula general

‘ g2
 H.C ,’/\‘""’“\\
.3 H D (VI)
U \\L//r~“’//
,i ", o

. /;;\;;X(r

X

=) Mlo\

‘

donde X, Y y D tienen el significado expuesto antes.
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Te Un procedimiento de acuerdo com cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 3, cn ¢l gue el compuesto 5-hidroxi-- obte-
nico se deshidrata pora formar el correspondiente derivado 4,5;
iFsaturado.

Be Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 3 y 7, en el que €l compuesto 5-hidroxi de la
formule generel IV se deshidrata para formar un compuesto de

la férmula gencral

(V)

‘

donde X, ¥ y D tienen ¢l significado expuesto antes.

9. Un procedimiento de acuerdo con cualquicra dc las

reivindicaciones 4 a 6, en ¢l quc el producto de hidrogenacidn

obtenido se deshidrogena para formar el correspondiente deriva-
4

do 4,5-insaturado.

10, Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 5, 6 y 9, en el que ¢l compuesto de la férmula
general IV ge deshidrogena para formar un compuesto de la i Lol

mula gencral V,
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1l. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 2 y 3, en el que la 5-hidroxi~lOalfa-androst
(pregn)—9(11)~3~ona enpleada sc obtiene condensando una desb-
androst (o pregn)-9-en-5-ona con una alquil-vinil-cetona infe~

rior.

l2. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 4 y 5, en el que la 10alfa-androsta (o pregna)-
4,9(11)-dien~5—ona empleada se obtiene deshidratando una 5-hidro-

‘

xi-10alfa-cndrost (o pregn)-9(1l)—en-3—ona.

13, Un procedimiento de acucrdo con la reivindicacidém .
12, en ol que la 5-hidroxi-10alfa-androst (o pregn)-9(11)-en-
3-one empleada se obtiene condensendo unt desA-androst (pregn)

i

9~en~5~ona con ung alquil-vinil-cetona inferior.

14. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
6, en que el compuesto de la férmula general IIT se obtiene
mediante hidrogenacidén selectiva de un compuesto de la fdrmula

general II,

'

15, Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 14,
en el que el compuesto de lo férmula general II se obtiene

deshidratando un compuesto de la férmula general I.

‘

16, Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
15, en el que el compuesto de la fdrmula genetal I se obtiene
condensando una desh-androst (o pregn)-9-en-5-ona con una alquil-

vinil~cetona inferior.
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17. Un procedimiento paru la preparscién de esteroi-
des 10alfu y 9beta,l02lfa de las scries androstinica y preg-

nénica.

Segin se¢ describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva gque consta de 44 hojas foliadas y escritas

o

a miquina por uma sola de sus caras.

Hadrid, & g NOV. {56e

Deta

JAIME ISERN

P P
G
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