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a nombre de N.V. PHILIPS' GLOEILAMPENFABRIEEEN, entidad 
holandesa) establecida en Bmmasingel 29) Eindhoven, Holán 
da, por:
"UN METODO DE PRODUCIR UN 3-CETO-4)6-BISDEHIDRO 9 BETA,
10 ALFA-ESIEROIDE"

nuevo grupo de esteroides que tienen propiedades farmaco­
lógicas notables y que difieren de los esteroides norma­
les en la configuración en los átomos de carbono 9 y 1 0. 
Mientras los esteroides normales tienen una configuración
9 alfa, 10 beta, el nuevo grupo de esteroides, farmacoló­
gicamente interesantes, tiene una configuración 9 beta,
10 alfa. Estos esteroides normales serán llamados a conti 
nuación "esteroides", mientras que los compuestos del nue 
vo grupo de esteroides serán llamados esteroides 9 beta,
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La patente belga NB. 577.615 se refiere a un
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10 alfa.
Estos nuevos asteroides 9 beta, 10 alfa, en tan 

to no están disponibles otros métodos para llegar a la 
configuración 9 beta, 10 alfa, son preparados irradiando 
un esteroide normal 5,7-hisdehidro con luz ultravioleta, 
procedimiento que puede ser seguido si fuera deseable, 
por la separación y/o introducción de substituyentes y/o 
dobles ligaduras.

En el procedimiento de irradiación, un 3-hidro- 
xi-5,7-bisdehidro esteroide es muy adecuado como material 
de partida, en particular debido a que se dispone abundan 
'cemente de esteroides naturales con un grupo 3-hidroxi (o 
un grupo 3-CH esterificado o eterificado) y una doble li­
gadura en la posición 5, mientras que la doble ligadura 
en la posición 7 , cuando está ausente, puede ser fácilmen 
te introducida. En la práctica, el grupo 3-hidroxi es oxi 
dado para formar un grupo 3-ceto después que la irradia­
ción ha tenido lugar, principalmente debido a que los com 
puestos más interesantes desde el punto de vista farmaco­
lógico, contienen un grupo 3-ceto.

En general, la oxidación de un 3-hidroxi este­
roide para formar un 3-ceto esteroide no presenta ninguna 
dificultad, estando disponibles muchos métodos adecuados 
que producen elevados rendimientos. En particular, se han 
obtenido buenos resultados siguiendo el método de oxida­
ción de Oppenauer.

La expresión "oxidación de Oppenauer" usada en 
la presente, significa la oxidación de un grupo alcohol 
secundario con una cetona, en presencia de un catalizador,

-  2 -



5

10

15

20

25

30

ral el catalizador es un alcoholado de aluminio, tal como 
isopropilato de aluminio.

Lamentablemente se ha encontrado ahora que la 
oxidación de un 3-hidroxi-9 beta, 10 alfa asteroide para 
formar un 3-ceto- 9 beta, 10 alfa asteroide produce ren­
dimientos menores que la misma oxidación en la serie nor­
mal *

Se ha encontrado ahora que invirtiendo la se­
cuencia conocida de irradiar primero con U.V. un 3-hidro- 
xi-5,7-bisdehidro esteroide (o ásteres o éteres de los 
mismos) y luego someter a una oxidación de Oppenauer el 
producto irradiado, produce el efecto deseado de un rendí 
miento total mejorado, en comparación con el rendimiento 
cuando la oxidación de Oppenauer de un 3-hidroxi-9 beta. 
10 alfa esteroide sigue a la irradiación U.V. de un 3-hi- 
droxi-5,7-bisdehidro esteroide.

Así, la idea fundamental de la presente inven­
ción es la que considera el proceso de producción de 3-ce 
to-4 ,6-bisdehidro- 9 beta, 10 alfa esteroides, por irra­
diación U.V. de un 5,7-bisdehidro esteroide y por oxida­
ción de Oppenauer del grupo 3-hidroxi, debiendo preceder 
la oxidación de Oppenauer a la etapa de irradiación U.V., 
si se desea obtener rendimiento óptimo.

Mas particularmente, el método de acuerdo con 
la invención consiste en un método de producción de un 
3-ceto-4 ,6-bisdehidro- 9 beta, 10 alfa esteroide por irra 
diación U.V. de un 5,7-bisdehidro esteroide y oxidación 
de Oppenauer de un 3-hidroxi esteroide caracterizado por­
que la oxidación de Oppenauer del 3-hidroxi esteroide pre 
cede a la irradiación U.V. y porque después de la irradia
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ción, el 5,7-bisdehidro- 9 beta, 10 alfa esferoide resul­
tante es convertido en un 3-ceto 4 y 6-bisdehidro- 9 beta,
10 alfa esferoide.

Debería mencionarse que en el procedimiento de 
acuerdo con la invención no es necesario que la etapa de 
irradiación siga directamente a la oxidación de Oppenauer, 
ni que la conversión del sistema 5,7-bisdehidro en el siss 
tema 4 ,6-bisdehidro tenga lugar directamente a continua­
ción de la irradiación. Mientras se mantenga la secuencia 
de reacciones siguientes:
a) oxidación de un grupo 3-hidroxi de acuerdo con

el método de Oppenauer;
b) irradiación del sistema 5,7-bisdehidro, y
c) conversión en el grupo 3-ceto-4 ,6-bisdehidro? 
puede introducirse cualquier reacción intermedia entre 
las etapas a) y b) o entre las etapas b) y c), particular 
mente esterificación de un grupo 3-hidroxi? saponificación 
de un grupo 3-hidroxi eEterificado, cetalización de un gru 
po 3-ceto, decetalización de un grupo 3-ceto cetalisado, 
halogenaoión alílica de un grupo 3-hidroxi-6-dehidro es- 
tcrificado, halogenaoión alílica de un grupo 3-ccto ceta- 
lisado-5-dehidro, dehidrohalogenación de un grupo 5-dehi- 
dro-7-halógeno o isomerisación de una ligadura 7-dehidro 
en una ligadura 3-dehidro.

Mientras que todas las reacciones precedentenen 
te mencionadas se refieren a reacciones en uno o más de 
los átomos de carbono 3 , 4 , 5, 6 , 7 y 8 , también es posi­
ble que las reacciones intermedias se realicen en otros 
átomos de carbono del esqueleto esferoide, tales como el 
1, 2, 11, 17, 20, 21. Tales reacciones pueden consistir
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en la introducción de substituyentes? por ejemplo grupos 
oxhidrilo? alquilo o átomos de halógeno? o reacciones de 
degradación de la cadena lateral en el caso en que el com 
puesto en cuestión tenga? por ejemplo? en el átomo de car 
bono 17? la cadena lateral de ergosterol.

Además dehería establecerse que la oxidación de 
Oppenauer de un 3-hidroxi-5?7-bisdehidro conduce a la for 
nación de un 3-ceto-4 ?7-bisdehidro esteroide? compuesto 
que? por carecer del sistema de dobles ligaduras conjugadas 
correcto? no puede ser irradiado para producir un esteroi 
de 9 beta? 10 alfa. Por esta razón en tal caso? el produc 
to de oxidación de Oppenauer debería ser catalizado? reac 
ción que de acuerdo con Antonucci? J. Org. Chem? 11' págSt 
1369-1374 (1952) produce un grupo 3-ceto cetalizado-5?7- 
bisdehidro.

Una realización preferida de la invención con­
siste en una oxidación de Oppenauer de un 3-hidroxi-5-de- 
hidro esteroide para producir un 3-ceto-4-dehidro esteroi 
de? seguida por la cetalisación del último compuesto para 
producir un 3-cetal-5-dehidro esteroide? seguido por la 
introducción de una doble ligadura en la posición 7 ? se­
guido por irradiación U.V. del 3-cetal-5?7-bisdehidro es­
teroide resultante? para producir el correspondiente 3-ce 
tal-5?7-bisdehidro-9 beta? 10 alfa esteroide? siendo este 
último compuesto deseetalizado y convertido en un 3-ceto 
4 ?6-bisdehidro- 9 beta? 10 alfa esteroide.

Materiales de partida adecuados para esta se­
cuencia de reacciones son, por ejemplo, 3 beta-hidroxi-an 
drosteno-5-17-ona y 3 beta-hidroxi-pregneno-5-20-ona.

De acuerdo con otra realización interesante de
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de la invención un 3-hidroxi-5;7-bisdehidro asteroide es 
sometido a una oxidación de Oppenauer para producir un 
3-ceto-4,7-bisdehidro esteroide compuesto que es ce tal iza 
do para producir un 3-cetal-5,7-bisdehidro esteroide, 
siendo este último subsiguientemente irradiado con luz ul 
travioleta para producir el correspondiente 3-cetal-5)7- 
bisdehidro- 9 beta, 10 alfa esteroide, compuesto que es 
luego deseetalizado y convertido en un 3-ceto-4,6-bisdehi 
dro- 9 beta, 10 alfa esteroide.

Materiales de partida adecuados para esta se­
cuencia de reacciones son, por*ejemplo, ergostatrieno 
5,7 ,22-3 beta -ol y 3-beta-hidroxi-pregnadieno 5,7-20-ona.

Así, por ejemplo, pueden realizarse las siguien 
tes reacciones de acuerdo con el método de la invención 
(ver hoja de fórmulas).
A.- 3-beta-hidroxi-pregneno-3-20-ona (I) es esteri-
ficada para producir el correspondiente compuesto 3-aceta 
to (II). Este oompuesto es bromado con N-bromosuccinimida 
en la posición 7 ? proceso éste seguido de una dehidrobro- 
nación para producir el 3-acetato de 3 beta-hidroxi-preg- 
nadieno-5?7 ,20-ona (III), compuesto que después de saponi 
ficación del grupo áster en el átomo de carbono 3 (IV) es 
sometido a una oxidación de Oppenauer para producir preg- 
nadieno-5?7-20-diona (V) compuesto que es cetalizado para 
producir 3 )20-bis-etilen cetal de pregnadieno 5?7-3 ?20- 
diona (VI) y subsiguientemente irradiado con luz U.V. pa­
ra producir el correspondiente esteroide 9 beta, 10 alfa 
(VII). Este compuesto es descetalizado para producir 9 be 
ta, 10 alfa-pregnadieno-4,7-3,20-diona (VIII), compuesto 
que después de isomerización de la ligadura 7-dehidro 9
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beta) 10 alfa-pregnadieno-4)6-3)20-diona (IX).
B. - Brgostatrieno-5)7)22-3 beta-ol (X) es sometido 
a una oxidación de Oppenauer para producir ergostatrieno- 
4)7)22-3-ona (XI), compuesto que es cetalizado con otilen 
-glicol para producir 3-etilen-cetal ergostatrieno-5)7)22-
3- ona (XII). El último compuesto es irradiado con luz U.V. 
para producir 3-etilen cetal de 9 beta) 10 alfa-ergosta- 
trieno-5)7)22-3-ona (XIII)) este compuesto es descetaliza 
do para producir 9 beta) 10 alfa-ergostatrieno-4)7)22-3- 
ona (XIV)) produciendo este último compuesto por isomeri- 
zación, 9 beta) 10 alfa-ergostatrieno-4)6)22-3-ona (XV).
C. - 3 beta-hidroxi-androsteno-5-17-ona (XVI) es so­
metido a oxidación de Oppenauer para producir androsteno-
4- 3)17-diona (XVII) compuesto que es cetalizado para pro­
ducir 3)17 bis-etilen cetal de androsteno-5-3)17-diona 
(XVIII). El último compuesto es bromado en posición alíli 
ca con N-bromosuccinimida) seguidamente es dehidrobromado 
para producir 3 )17-bis-etilen cetal de androstadieno-5)17- 
3)17-diona (XIX). Este compuesto es irradiado con luz U.
V. para producir el correspondiente compuesto 9 beta) 10 
alfa. El último compuesto es tratado de la misma manera 
que se mencionó bajo A o B) para producir 9 beta) 10 alfa 
-andróstadieno-4)6-3)17-diona (XXI).
D. - 3 beta-hidroxi-pregneno-5-20-ona (XXII) es some 
tido a una oxidación de Oppenauer para producir pregneno- 
4-3)20-diona (XXIII) compuesto que es cetalizado para prô  
ducir 3)20-bis-etilen cetal -pregneno 5-3)20-diona (XXIV). 
El último compuesto es bromado en posición alílica con 
N-bromosuccinimida) procedimiento seguido por una dehidro 
bromación para producir 3 )20-bis-etilen cetal pregnadieno-
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-5,7-3,20-diona (XXV). Este compuesto as irradiado con 
luz u'.V. para producir el correspondiente compuesto 9 be­
ta, 10 alfa (XXVI). El último compuesto es tratado de la 
misma manera que se mencionó bajo 0 para producir 9 beta, 
10 alfa-pregn.adieno-4,6-3,20-diona (XXVII).

Debería mencionarse que en los Ejemplos A a D, 
las dos etapas finales, a saber: descetalización e isomeri 
sación de una ligadura 7-dehidro para producir una ligadu
ra 6-dehidro, preferentemente son realizadas en una sola 
etapa, como se explicará más adelante.

Con respecto a los métodos mencionados en la 
precedente definición de la invención, o las realizacio­
nes especiales de la misma, puede hacerse referencia a mé 
todos bien conocidos en la literatura.

Así las reacciones de Oppenaner son descriptas 
detalladamente por Redger Adams, Organic Reactions VI, 
paga. 207-272. Un método útil es descripto por HacPhillamy 
y Scholz (J. Biol. Ohemistry 178, pag. 39 (1949)), y de 
acuerdo con este método la oxidación se realiza con ciclo 
hexanona e isopropilato de aluminio en tolueno anhidro.

Las reacciones de cetalización generalmente se 
realizan con glicoles o dioxolanos, tales como etilen gli 
col o 2-metil-4,4-etilen-dioxi-penteno-2

^  - CU = C(GI-Î ) 0 2-metil-2 etil-l,3-
-dioxolano0

^  -

o
!

OHr
La reacción de cetalización debe realizarse bajo condicio^
nes tales que la doble ligadura entre los átomos de carbo 
no 4 y 5 se desplace a la posición 5,6. Esto requiere una 
reacción de cetalización bajo condiciones acidas moderadas,
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que pueden ser adecuadamente cumplidas con el ácido p-to- 
lueno sulfónico o con el eterato de trifluoruro de boro 
en cantidades catalícas. Las reacciones de cetalización 
han sido descriptas por Lesventhul en "Tetrahydron" 6 , 
pags. 287-290 (1959). Fieser y Fieser en "Steroids" pags 
307-310 (1959) y Lettró-Inheffan-Tsceche en "Ucber Sterine, 
Gallensauren und verwaradte Naturatoffe" 2, pags. 260-262.

Métodos muy adecuados han sido rescriptos por 
Antonucci y otros en J. Org. Chem. 16 1691 (1951) y por 
Dauben en J. Am. Ohem. Soc. 76, 1359 (1954).

En nuestra opinión el mejor método consiste en 
cetalizar en glicol en presencia de ácido p-tolueno sul­
fónico, eliminando el agua a medida que es producida du­
rante la reacción.

La introducción de una ligadura 7-dehidro en un 
3-cetal-5-dehidro esferoide es descripta por Bernstein 
y otros en J. Org. Chem. 18, págs. 1418-1426 (1953) y la 
introducción de una ligadura 7-dehidro en un 3-hidroxi 
esferoide esterificado, se describe en la patente nortea­
mericana 2.442.9 9 1. bn método adecuado es la reacción con 
N-bromosuccininida o con N,N'-dibromo-dimetilhidantoina.

La irradiación U.V. se realiza convenientemente 
con luz de longitudes de onda comprendidas entre 220 y 320 
üyu, por ejemplo, tal como la producida normalmente por 
lámparas de vapor de mercurio a alta presión tales como 
"Philips HO 2009". El período de irradiación depende de 
varios factores, entre otras la cantidad de substancia 
que debe ser irradiada, la intensidad de la fuente lumino 
sa y la distancia entre la fuente luminosa y la substan­
cia a ser irradiada. La substancia debería estar disuelta
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lo cual es más o menos obvio. Resulta ventajoso elegir la 
longitud de onda de la radiación de manera tal que duran­
te la primera fase de la irradiación) la substancia sea 
irradiada con luz U.V. de onda corta, de la cual más del 
20% de las energías de radiación tienen una longitud de 
onda comprendida entre 220 y 290 m/u; esto debe ser seguí 
do por una segunda fase de radiación U.V. de onda larga, 
de la cual menos del 20% de las energías de radiación es­
tán comprendidas entre 220 y 290 m/u y el resto por enci­
ma de 290 nyu, pero principalmente por debajo de 350 m/u.

La descetalisación de un 3-cetal-5,7-bisdehidro-9 
beta, 10 alfa asteroide para producir un 3-ceto-4 ,7-bisde 
hidro-9 beta, 10 alfa esteroide, puede realizarse median­
te reacción con un exceso de una cetona, tal como acetona 
o butanona-2, o por medio de una reacción de hidrólisis, 
por ejemplo con una mezcla de ácido acético y agua.

La conversión de un 3-ceto-4,7-bisdehidro-9 be­
ta, 10 alfa esteroide para producir un 3-ceto-4,6-Disdehi 
dro-9 beta, 10 alfa asteroides, puede realizarse fácilmen 
te por isomerización del ultimo compuesto en un medio áci 
do substancialmente no acuoso, como se describe en la pa­
tente belga 575.696.

De acuerdo con esta publicación la isomerisa- 
cion de un 3-ceto-delta^' -bisdehidro- 9 beta, 10 alfa est 
teroide para producir un 3-oeto-delta^^-bisdehidro- 9 be 
ta, 10 alfa esteroide, puede realizarse fácilmente, produ 
ciándose rendimientos comparativamente elevados del últi­
mo compuesto, en un medio ácido, substancialmente libre 
de agua, usando un alcohol alifático de bajo peso molecu­
lar como solvente. El ácido es preferiblemente un haloge-

^  a  ^  e  ¿  ñ
U  ^  ^
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nu.ro Re hidrógeno, preferiblemente cloruro de hidrógeno.
De acuerdo con una realización particularmente 

interesante y preferida de la invención un 3-cetal-5,7-bis 
dehidro-9 beta, 10 alfa asteroide es convertido en una sj) 
la etapa en un 3-ceto-4,6-bisdehidro-9 beta, 10 alfa este, 
roide. Esta sorprendente reacción, en la que en una sola 
reacción es separado el grupo cetal y tiene lugar la iso- 
marización del sistema 5,7-bisdehidro para producir un 
sistema 4 ,6-bisdehidro, se realiza tratando el material de 
partida en un alcohol alifático que tiene entre la 8 áto­
mos de carbono, substancialmente libre de agua, que con­
tiene, al menos, 30% en peso de halogenuro de hidrógeno, 
calculado sobre la cantidad de alcohol, mezcla en la que 
pueden estar disueltos otros solventes, siempre que ellos 
están substañetalmente libres de agua.

El alcohol alifático es, por ejemplo, metanol, 
etanol, propanol, propanol-2, butanol o pentanol$ preferí 
blemente etanol. El medio de reacción debe contener menos
de aproximadamente 1% en peso de agua. El halogenuro de 
hidrógeno es, por ejemplo, cloruro, bromuro o ioduro de 
hidrógeno, pero preferentemente el cloruro. Los otros sol 
ventos son, por ejemplo, hidrocarburos halogenados de bajo 
peso molecular, tales como cloruro de metileno, clorofor­
mo, 1 ,2- o 1 ,1-dicloroetano, bromuro de etilo, tricloro 
etileno, 1 ,1 ,1- o 1 ,1 ,2-tricloro etano o mezclas de los 
mismos. Una relación de 1 parte de alcohol alifático y 1 
parte del otro solvente produce resultados convenientes, 
pero una relación de 1 parte de alcohol alifático de bajo 
peso molecular y 30 partes de otros solventes es aún uti- 
lizable (las partes son "en peso"L, Sin ̂embargo, en cual-

I n ^  o  A  ov  ̂  U  Q  ''
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quier caso la cantidad de los otros solventes no debería 
entrar en conflicto con la antes mencionada regla de can­
tidades mínimas de halogenuro de hidrógeno con respecto a 
la cantidad de alcohol alifático.

La reacción preferiblemente se realiza a una 
temperatura comprendida entre -10ec y 60sc, durante un pe 
ríodo de 15 minutos a 4 horas.

La reacción se realiza preferiblemente para la 
conversión de 3,20-dicetal 9 beta, 10 alfa-pregnadieno-5,7 
-3 ,20-diona en $ beta, 10 alfa, pregnadieno-4,6-3,2C-diona; 
3-cetal 9 beta, 10 alfa ergostatrieno-5,7 ,22-3-ona en 9 

beta, 10 alfa-ergostatrieno-4 ,6 ,22-3-ona o 3 ,17-dioetal 9 
beta, 10 alfa-androstadieno-5,7-3 ,17-diona en 9 beta,
10 alfa-androstadieno-4,6-3,17-diona. En estas reacciones 
preferidas el grupo cetal es preferiblemente un etilen-ce 
tal.

EJEMPLOS:

1.- De acuerdo con el método descripto por Phillamy
y Scholz J. Biol. Chem. 178, 97 (1949), 100 gr de 3 beta
-hidroxi-pregneno-5-20-ona fueron convertidos en 85 gr de 
pregesterona. 50 gr de la pregesterona resultante fueron 
mezclados con 700 mi de etilen glicol y 150 mgr de ácido 
p-tolueno sulfónico. La mezcla fue calentada suavemente, 
con agitación y bajo nitrógeno. El etilen glicol fue sepa 
rado lentamente por destilación a una presión de 14 mm y 
una temperatura de aproximadamente 100SC. Después de apro_ 
ximadamente 30 minutos había terminado la destilación. El 
residuo era un precipitado cristalino grueso de 3-20 dice: 
tal de pregesterona. Después de enfriar a temperatura am-

-  12 -



5

10

15

20

25

30

biente el producto cristalino fue neutralizado con 15 mi 
de una solución al 2% de KOH en etanol (96%). Esta mezcla 
fue extraída dos veces con porciones de cloruro de me tile 
no que totalizaron 400 mi, para disolver el dicetal.

la solución de cloruro de metileno fue subsi­
guientemente extraída dos veces con porciones de agua que 
totalizaron 200 mi y luego secada sobre sulfato de sodio 
y filtrada a través de una arcilla decolorante. El solven 
te fue separado por destilación al vacío y el residuo fue 
disuelto hirviéndolo en 500 mi de acetato de etilo. El di 
cetal fue cristalizado a -253C. Después de recristaliza­
ción del licor madre y recetalización podía obtenerse un 
rendimiento total de 90% (59)3 gr) de 3-20-dicetal de pre 
gesterona (punto de fusión 178,5-18130).

40 gr de este 3 ,20-dicetal de pregesterona fue­
ron disueltos bajo nitrógeno en 2100 mi de éter de petró­
leo (punto de ebullición 60-80SC), con agitación. A esta 
solución se agregaron 15)4 gr de N,N'-dibromo-dimetilhi- 
dantoina e inmediatamente después 20 mi de colidina. La 
mezcla fue hervida durante 3 a 4 minutos.

La mezcla de reacción fue enfriada a temperatu­
ra ambiente y filtrada. La mezcla sólida consistía princi 
pálmente de N,N'-dimetilhidantoína y el compuesto 7-bromo 
del material de partida. La mezcla fue lavada con 1000 mi 
de tetracloruro de carbono para disolver el compuesto 
7-bromo.

Las soluciones de éter de petróleo y tetracloru 
ro de carbono fueron recogidas y evaporadas al vacío. Al 
residuo del compuesto 7-bromo, se agregó una cantidad adi 
cional de 140 mi de colidina en una atmósfera de nitrógeno

13
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bajo agitación. La dehidrobromación se realizó a 1203c du 
rante 15 minutos. La mezcla de reacción fue luego enfria­
da a temperatura ambiente. Se agregaron 300 mi de agua y 
300 mi de benceno. La capa bencónioa fue separada y la ca 
pa acuosa fue nuevamente extraída con 150 mi de benceno. 
Las soluciones bencenioas fueron lavadas varias veces con 
hielo y ácido sulfúrico 2 N para eliminar colidina y sub­
secuentemente lavadas con agua, bicarbonato de sodio y 
agua. Luego la solución bencónica fue secada sobre sulfa­
to de sodio, filtrada, evaporada y el residuo lavado con 
tres porciones de 25 mi de acetona. El producto crudo te­
nía un contenido de 92% de 3 *20-bisetilen cetal de pregna 
dieno-5,7-3,20-diona. El producto crudo fue recristaliza­
do en acetato de etilo a -25-0.

20 gr de 3 ,20-bisetilen-cetal de pregnadieno- 
5,7-3 ,20-diona fueron disueltos en 2000 mi de acetato de 
etilo y 2 mi de trietilamina. Esta solución fue irradiada 
con una lámpara de mercurio de alta presión, de 1500 watts 
(Philps H.O.P. 1500) durante 2 horas y 10 minutos. La fuen 
te luminosa fue sumorgida en la solución, solución que fue 
hecha circular continuamente durante la irradiación. Entre 
la fuente luminosa y la solución se colocó un filtro que 
absorbía luz U.V., con una longitud de onda menor que 290 
m/u. Después de la irradiación, el solvente fue evaporado 
hasta que restaban 200 mi. De esta solución cristalizaron 
11,85 gr de material de partida no alterado y otros 0,85 
¿r después de otra evaporación hasta 100 mi. 20 mi de me- 
tanol (96%) fueron agregados después de evaporación adi­
cional hasta un volumen de 20 mi. La mezcla fue enfriada 
a -5SO y subsiguientemente cristalizó 3,20-bisetilen cetal

-  14 -
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de 9 beta, 10 alfa-pregnadieno-5,7-3 ,20-diona (punto de 
fusión 140-14390). El producto crudo fue recristalizado en 
acetato de etilo. El producto puro fundía a 155-15620. 
¿f<t7^ = 4- 157,5a en CHCly ^max 271,5 m^u = 9.400 
I.B. = 1685, 1610, 1250, 1230, 1105, 1070, 1050, 960, 870, 
815 cm"*"**. 5,65 gr del 9 beta, 10 alfa dicetal (contenido 
neto 8 8,5%) fueron disucltos en 75 mi de cloruro de meti- 
leno. Esta solución fue enfriada a -1080 y fue agregada 
bajo agitación a 75 mi de una solución de 53 gr de cloru­
ro de hidrógeno en 100 gr de etanol seco (enfriado a -102 

0). La mezcla fue mantenida durante 30 minutos a -1020; 
luego, la mezcla de reacción fue vertida en 160 mi de 
agua y 180 gr de hielo. La capa orgánica fue separada y 
la capa acuosa fue extraída con 40 mi de cloruro de meti- 
leno. Las capas orgánicas combinadas fueron lavadas suce­
sivamente con:

a) 40 mi de agua
b) 40 mi de una solución acuosa al 2% de bicro­

mato de sodio
y c) 3 veces con 40 mi de agua.
La solución orgánica fue filtrada y secada sobre sulfato 
de sodio a lo que siguió una evaporación del solvente. El 
residuo fue tomado con una pequeña cantidad de una mezcla 
de partes iguales de cloruro de metileno y éter diebílico. 
Esta solución fue evaporada de manera tal, que la mayor 
parte del cloruro de metileno desapareció. Cuando comenzó 
la cristalización, la mezcla fue enfriada a -25^0 para com 
pletarla. Fueron aisladas dos fracciones, una que tenía 
un punto de fusión de 162,5 - 166,5^0 y otra que tenía un 
punto de fusión de 160-166,520. El residuo fue isomeriza- 
do nuevamente en una mezcla de 34 mi de cloruro de metile
no y 34 mi de una solución de 53 mi de cloruro ̂ de hidróge

-  15 -  33 ^
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no en etanol seco a una temperatura de -10se durante 30 

minutos. El producto de isonorización fue tratado como se 
ha descripto precedentemente. Después de la evaporación 
del cloruro de metileno, el residuo fue disuelto en henee 
no, esta solución fue decolorada mediante tratamiento con 
una arcilla activa y luego evaporada. El residuo de esta 
operación fue tomado con una mezcla de partes iguales de 
cloruro de metileno y éter dietílico que fue subsecuente­
mente evaporada hasta que comenzó la cristalización. Des 
de entonces la cristalización fue continuada a una tempe­
ratura de -25^0.
2.- Se preparó androsteno-diona partiendo de 3 beta
-hidroxi-androsteno-5-17-ona de acuerdo con el método de 
Oppenauer, en benceno y ciclohexanona con isopropilato de 
aluminio como catalizador con un rendimiento de 35%.

10 gr de andrósteno-4-3 ,17-diona fueron suspen­
didos en 200 mi de glicol y 20 mgr de ácido p-tolueno sul 
fénico. La mezcla fue sometida a destilación al vacío 
(temperatura del líquido hirviente 10430). En tres horas 
fueron separados por destilación 100 mi de glicol. Al re­
siduo se agregaron 10 mi de hidróxido de potasio 2N en 
etanol (96%) y 200 mi de benceno. La capa de etilen-glicol 
fue separada y extraída una vez con 50 mi de benceno. Las 
capas de benceno fueron recogidas, lavadas con agua hasta 
reacción neutra, el solvente fue evaporado y el residuo 
cristalizado en acetato de etilo a -5^0. Rendimiento 9,16 
gr (70,2%) de 3,17-bis-etilen cetal de androstrano-5-3?17 
-diona (punto de fusión 172-17830). El rendimiento fue 
aumentado a 90% catalizando el licor madre seguido por
cristalización
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7)48 gr de 3 ,17-bis-etilen cetal fueron disuel­
tos en 250 mi de éter de petróleo punto de ebullición 
60-80 y 1 mi de colidina. La solución fue calentada a ebu 
Ilición y se agregaron 3,04 gr de N,N'-dibromo-dimetilhi-

mezcla fue enfriada a temperatura ambiente. El precipita­
do formado fue lavado con tetracloruro de carbono hasta 
que ya no se disolvía precipitado. Sobre el filtro quedaba 
un residuo de 1,4 gr de dimetilhidantoína. 50 mi de colidi 
na fueron agregados a los filtrados recogidos, siendo eli 
minados de la mezcla los solventes con punto de ebulli­
ción bajo por destilación al vacío. El residuo fue calen­
tado a 140BC durante 10 minutos bajo una corriente de ni­
trógeno. Se agregó éter dietílico, después de enfriar a 
temperatura, ambiente y la mezcla fue subsecuentemente la­
vada con agua, tres veces con ácido sulfúrico 2N (para 
eliminar la colidina), con solución de bicarbonato de so­
dio y tres veces con agua hasta reacción neutra. Subsi­
guientemente la solución fue secada sobre sulfato de so­
dio, filtrada, el solvente evaporado y el residuo cristali 
zado en acetona a -5^0. Punto de fusión, 153,5-155-C. Con 
tenido de compuesto 5,7-bisdehidro, 8 4,5% (basado en el 
espectro U.V.).

23,6 gr de 3 ,17-bis-etilen cetal de androctadie 
no-5,7-3,17-diona (correspondientes a 20 gr de compuesto 
5,7-bisdehidro puro) fueron disueltos en 2000 mi de óter 
dietílico. La solución fue irradiada durante dos horas 
como se ha descripto en el ejemplo precedente.

La solución irradiada fue evaporada al vacío 
hasta un volumen de 200 mi y subsecuentemente enfriada a

dantoína. Se continuó la ebullición durante 5 minutos. La
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-10SC. la solución cristalizó y produjo 8,24 gr de mate­
rial de pa,rti'a, no alterado (punto de fusión 156-1 57SC, 
contenido 77%). El licor madre fue diluido con 100 mi de 
metanol (96%), 3?25 gr de material de partida sin altera­
ción (punto de fusión 156,5-157,5^0, contenido 72%) cris­
talizaron a temperatura ambiente. 4,16 gr de 3 ,17-bis-eti 
len cetal de 9 beta, 10 alfa-androstadieno-5,7-3,17-diona 
impuro cristalizaron del licor madre a -25-C, punto de fu 
sión 112-12590. El producto fue recristalizado en acetona. 
Punto de fusión 161-162SC.

c(-Z25 4 8isc 271 m/u = 9.650^ ----"AD ^  max /
Absorción infrarroja a 1660, 1605, 1115, 1098, 1040, 1619, 
997, 953, 819 cm"l.

1 gr de dicetal recristalizado (contenido de 
producto puro 85%) fue disuelto en 50 mi de cloruro de me 
tileno. La solución fue agregada a 15 mi de una solución 
preparada disolviendo 50 gr de gas cloruro de hidrógeno 
en 100 gr de etanol seco. La mezcla de reacción fue mante 
nida a OSC durante 30 minutos. El producto de reacción 
fue tratado de la misma manera que se describió en el 
ejemplo precedente. El producto resultante fue 9 beta, 10 
alfa-androstadieno-4,6-3,17-diona. Punto de fusión 180 - 
190SC.
^  X m a x  " 2 5.400. Max en espectro infrarrojo: 1735,
1652, 1625 cm*"***.
3.- A una solución de 60 gr de gas cloruro de hidró
geno seco en 120 mi de etanol seco a OSC se agregó una so
lución de 10 gr de 3-etilen cetal de 9 beta, 10 alfa, er-
gostatrieno-5,7,22-3-ona en 140 mi de cloruro de metileno
seco que estaba a una temperatura de OSO. La mezcla de

^[7 ^  ^  f 'i

^  ^  ^  ^  ^  ^
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reacción fue mantenida a OSO durante 30 minutos y luego 
vertida en 160 mi de agua y 180 gr de hielo. La capa orgá 
nica fue separada y la capa acuosa fue extraída con 40 mi 
de cloruro de metileno. Las capas orgánicas combinadas 
fueron lavadas sucesivamente con:

a) 40 mi de agua
b) 40 mi de soludión acuosa al 2% de bicarbona­

to de sodio, y
o) 3 veces con 40 mi de agua.
La solución orgánica fue secada sobre sulfato 

de sodio y el solvente evaporado. El residuo fue tomado 
con 20 mi de éter de petróleo hirviente (punto de ebulli­
ción 40-803C). Esta solución fue hecha cristalizar por en 
friamiento a -25^0, obteniéndose 9 beta, 10 alfa-ergosta- 
trieno-4,6,22-3-ona. Punto de fusión 100-1013C.

Los cetales y bis-cetales descriptos en esta so 
licitud son intermediarios útiles en la síntesis de com­
puestos farmacológicamente activos.

Así, 3,20-bis-cetal de 9 beta, 10 alfa-pregrta- 
dieno-5,7-3,20-diona produce mediante hidrólisis e isome- 
rización 9 beta, 10 alfa-pregnadieno-4,6-3,20-diona, que 
es activa, progestatoriamente; 3 ,17-bis-cetal de 9 beta,
10 alfa-androstadieno-5,7-3,17-diona produce por hidróli­
sis e isomerisación 9 beta, 10 alfa-androstadieno-4 ,6-3,17 
-diona, compuesto que por conversión en 17 acetato de 17- 
beta-hidroxi-9 beta, 10 alfa-androstadieno-4 ,6-3 ,-ona pro 
duce un compuesto con actividad anabólica; 3-etilen cetal 
de 9 beta, 10 alfa-ergostadieno-5,7-3-ona produce, des­
pués de hidrólisis e isonerización, 9 beta, 10 alfa-ergos 
tadieno-4 ,6-3-ona compuesto que después de degradación de

-  19 -
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la cadena lateral puede ser convertido en 9 beta, 10 alfa 
-pregnadieno-4 ,6-3 ;20-diona que es progestatoriamente ac­
tivo.
4 .- 50 gr de 3 ,20-dietilen cetal de pregnadieno-
5,7-3 ,20-diona fueron disueltos en 1 litro de acetona. Eje 
te conpuesto fue producido de acuerdo con el método des- 
cripto en el Ejemplo 1. La solución fue agitada y se agre 
garon 500 mi de ácido acético y 40 mi de agua. Después 
que la mezcla había sido mantenida a 60S durante 20 minu­
tos, fue vertida sobre hielo triturado. El sólido precipi 
tado fue separado, lavado con agua y solución de bicarbo­
nato de sodio.

La cristalización en acetato de etilo produjo 
34,4 gr (77%) de 3-etilen-cetal de pregnadieno-5,7-3 ,20- 
diona (punto de fusión 202-2073C).

34 ,4 gr de 3-etilen cetal de pregnadieno-5,7-3 ,2 0  

-diona fueron disueltos en 2,3 litros de acetato do meti­
lo e irradiados durante 2,5 horas de la misma manera, des­
cripta en el ejemplo 1. El solvente fue evaporado hasta 
240 mi y se agregaron 200 mi de metanol. Después de crista 
lisación a -153C se obtuvieron 1 7 ,3 gr de material de par 
tila sin alteración y otros 0,96 gr de después de otra 
concentración del licor madre. Después de evaporación del 
solvente, el residuo fue disuelto en 100 mi de metanol.
La cristalización a -253 produjo 2 ,6 gr de 3-etilen cetal 
de 9 beta, 10 alfa-pregnadieno-5,7-3,20-diona, impuro. La 
recristalización en una mezcla de cloruro de metileno y 
etanol produjo un producto que contenía 85% de 3-cetal de 
9 beta, 10 alfa-pregnadieno-5,7-3,20-diona de acuerdo con 
el cálculo basado en el espectro de absorción U.V. - 1,68

?  a  o  Á n
A  ! .-*< ,- ' '3^ ^  3 ^
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1

gr del antes mencionado cetal 9 beta, 10 alfa (contenido 
neto 85%), fueron disueltos en 25 mi de cloruro de metile 
no. Esta solución fue enfriada hasta -5^C y se agregaron 
bajo agitación, 25 mi de una solución de 53 gr de cloruro 
de hidrógeno en 100 gr de etanol seco (enfriado a -53C). 
Despuós de 30 minutos, la mezcla de reacción fue tratada 
de la misma manera descripta en el ejemplo 1. El producto 
fue identificado como 9 beta, 10 alfa-pregnadieno-4 ,6-3 ,20- 
diona por el punto de fusión, por el punto de fusión de 
la mezcla y por los espectros de absorción U.V. e I. R.
5.- 17 alfa-etinil-androsteno-5-3,17-beta-diol fue
sometido a oxidación de Oppneauer en un medio que conte­
nía tolueno, ciclohexanona e isopropilato de aluminio, el 
último como catalizador. 17 alfa-etinil-testosterona fue 
cetalizada para producir 3-etilen cetal de 17 alfa-etinil 
-androsteno 5-17-beta-3-ol. 125 gr de este compuesto fue­
ron suspendidos en 2,5 litros de metanol, se agregaron 20 

gr de Pd/CaCO^ como catalizador y se hidrogenó hasta que 
se consumieron 15,2 litros de hidrógeno. La mezcla de reac 
ción fue calentada hasta que el material orgánico se disol 
vió y el catalizador fue separado por filtración. El sol­
vente fue evaporado al vacío hasta que se produjo la cris 
talización y la mezcla fue mantenida durante una noche a 
-15S. El rendimiento fue de 100 gr de 3-etilen cetal de 
17-etil-androsteno-5-17-beta-ol-3-ona, punto de fusión 
186-1933C. Recristalizaciones en metanol y acetato de eti 
lo produjeron una muestra analíticamente pura, con un pun 
to de fusión de 197-1993C. Máximo de absorción I.R. a
795, 860, 1000, 1010, 1100, 2820 y 8510 cm 
¿r* << ° = -523

-1
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100 gr de este monocetal fueron disueltos en una mezcla 
de 2 litros de éter de petróleo (40-60SC), 800 mi. de cío 
ruro de metileno y 20 mi de colidina. A esta solución se 
agregaron 4)2 gr de N,N'-dibromo-dimctil-hidantoína y la 
mezcla fue hervida a reflujo con agitación durante 15 mi­
nutos. La mezcla de reacción fue enfriada a temperatura 
ambiente y filtrada. El sólido consistía en dimetilhidan- 
toína? la solución fue evaporada al vacio después de la 
adición de 600 mi de a-colidina. Cuando la temperatura al 
cansó a 903C al vacío, se dejó entrar nitrógeno al reci­
piente de reacción y la temperatura se elevó a 130SC y 
fue mantenida durante 15 minutos. La mezcla de reacción 
fue tratada como se describió en el Ejemplo 1 y el produc 
to fue cristalizado en acetato de etilo. El rendimiento 
fue de 51 gr, punto de fusión 161-1643, conteniendo 8l% 
de 3-etilen cetal de 17 alfa-etil-androstadieno-5,7-17 be 
ta-ol-3-ona.

tos en 2 litros de acetato de etilo e irradiados durante 
85 minutos de la misma manera que se describió en el Ejem 
pío 1. El solvente fue evaporado hasta 100 mi. Después de 
enfriamiento se obtuvieron algunos copos de sustancia 
cristalina, que consistía en una mezcla del material de 
partida y del compuesto 9 beta, 10 alfa correspondiente, 
de acuerdo con el espectro de absorción U.V. La mezcla 
fue eeterificada con anión acetato a fin de separar el 
compuesto 9 beta, 10 alfa del asteroide normal correspon­
diente.

El 17 acetato de 3-etilen cetal de 17-etil-9 be 
ta, 10 alfa-androstadieno-5,7-17 beta-ol-3-ona, muestra

20 gr de cetal antes mencionado fueron disuel­
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los siguientes datos analíticos. Este compuesto fue hidrc) 
lizado de la misma manera que se describió en los ejem­
plos anteriores para producir 17-acetato de 17-alfa-etil-9
beta^ 10 alfa-androstadieno-4,6-17 beta-ol, punto de fu­
sión 172-173SC ^  \  = 271 m/u) = 10.000 y máximos 
en el I.R. a 3.050, 2820, 1730, 1245, 1100, 1040, 1050,

to de androsteno-5-3 ,17-diol fue oxidado en tolueno y ci- 
clohexanona, con isopropilato de aluminio como cataliza­
dor, con un rendimiento de 82% para producir acetato de 
testosterona. 128 gr de acetato de testosterona fueron sus 
pendidos mediante agitación vigorosa en 1280 mi de etilen 
glicol y después de la adición de 3 ,2 gr de ácido p-tolue 
no sulfónico, fueron destilados al vacío 750 mi de .etilen 
glicol durante un período de 3 horas. La mezcla de reac- 
oión fue enfriada a temperatura ambiente. Se agregaron 
3 ,5 litros de éter dietílico y 1 ,5 litros de solución 
acuosa al 5% de bicarbonato de sodio. La capa.orgánica 
fue separada y lavada con agua hasta reacción neutra. Des 
puás de secar sobre sulfato de sodio, el solvente fue eva 
Porado y el residuo cristalizado en 650 mi de acetona. El 
rendimiento fue de 74 gr de 17-acetato de 3-etilen cetal 
de androsteno 5-17 beta-ol-3-ona, punto de fusión 201-2023. 
Del licor madre podía aislarse una segunda fracción.

40 gr de cetal antes mencionado fueron disuel­
tos en 23,5 litros de éter de petróleo (60-803) y después 
da la adición de 16,8 gr de H,N'-dibromo-dimetilhidantoí- 
na y 40 mi de a-colidina la mezcla fue agitada y hervida.

6.- De acuerdo con el método de Oppenauer 17 aceta-
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durante 20 minutos. La mezcla de reacción fue enfriada a 
temperatura ambiente y filtrada. El sólido fue lavado con 
1 )5 litros de CCl^ caliente y los filtrados combinados 
fueron destilados al vacío.

Al residuo se agregaron 400 ni de a-colidina y 
la solución fue calentada a 120SC en una atmósfera de ni­
trógeno durante 20 minutos. La mesóla de reacción fue tra 
tada como so describió en el Ejemplo 1) y el producto 
cristalizado en 400 mi de acetona. 31 rendimiento fue de 
25 gr? punto de fusión 183-186S. La recristalización en 
acetona dio mi producto con punto de fusión 188-1893) que 
contenía 55% de 17 acetato de 3-ctilen-cetal-andróstadie-
no-5)7-17 beta-ol-3-ona) calculado del espectro de absor­
ción U.V.

50 gr de una mescla de 45% do 17-acetato de 
3-otilcn cetal androsteno-5-17 beta-ol-3-ona y 55% de 17 
acetato de 3-etilen-cetal de sndrostadieno-5)7-17 bcta-ol
-3-cna fueron disueltos en 2 litros de acetato de etilo 
e irradiados durante 112 minutos de la misma manera que 
se describió en el Ejemplo 1. La solución fue concentrada 
a 175 ni y cristalizada a, -15B. DespuÓs de filtrar se ob­
tuvieron 29 gr del material de partida y del licor madre 
otros 6)5 gr.

El solvente fue evaporado y el residuo disuel­
to en 20 mi de netanol. La cristalización a -25& produjo 
4 )5 gi* de compuesto 9 beta) 10 alfa impuro) contenido ne­
to 55%* Algunas recristalizaciones en varios solventes pro 
dujeron 2)96 gr de 17 acetato de 3-etilen cetal de 9 beta) 
10 alfa-androstadieno-5)7-17 beta-01-3-ona) contenido ne-
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1 gr del último compuesto fue disuelto en 15 mi
de cloruro de metileno, la solución fue enfriada a 03 y 
agregada, bajo agitación, a 15 mi de una solución de 53 
gr de cloruro de hidrógeno en 100 gr de etanol seco (en­
friado a 03). La mezcla fue mantenida durante 30 minutos 
a 03. Luego la mezcla de reacción fue vertida en 50 gr de 
agua y 50 gr de hielo. La capa orgánica fue. separada y 
tratada de la misma manera que se describió en el Ejemplo
1. El producto crudo fue cromatografiado sobre sílice y 
cristalizado en una mezcla de n-hexano y acetona. El com­
puesto fue identificado como 17 acetato de 9 beta, 10 al- 
fa-androstadieno 4,6-17 beta-ol-3-ona por el punto de fu­
sión (133-135-)f los espectros de absorción U.V. e I.R. y 
el punto de fusión mezclado con una mezcla auténtica.
7.- De acuerdo con el método de Oppenauer fue prepa
rada 16 alfa-metil-pregesterona, partiendo de 16 alfa-me- 
til-pregnenolona en tolueno y ciclohexanona, con isonropi 
lato de aluminio como catalizador, con un rendimiento de 
84%, punto de fusión 135-1363.

60 gr de 16 alfa-metil-progesterona fueron sus­
pendidos en 600 mi de etilen glicol y se agregaron 240 

mgr de ácido p-tolueno sulfónico. La mezcla fue sometida 
a destilación al vacío con agitación. En 4 horas se sepa­
raron por destilación 350 mi de glicol. Al residuo se agre 
garon 15 mi de hidróxido de potasio 3N en metanol y 400 mi 
de cloruro de netileno. La capa de etilen glicol fue sepa 
rada y extraída una vez con 100 mi de cloruro de metileno. 
Las capas de cloruro de metileno fueron recogidas, lavadas 
con agua hasta reacción neutra, el solvente evaporado y 
el residuo cristalizado en 750 mi de acetato de etilo.

25 -



5

10

15

20

25

30

Rendimiento 52?6 gr (69,1%) de 3,20-bisetilen cetal de 16 
alfa-metil-pregneno-5-3,20-diona, punto de fusión 198 - 
201S. Del licor madre podía ser cristalizada una segunda 
fracción. El producto fue recristalizado en acetato de 
etilo (rendimiento 85%)? punto de fusión 201-2033.

El último dicetal mencionado fue convertido en 
3-etilen-cetal de 16 alfa-metil-pregnadieno-5,7-3, 20-diona 
por bromación y subsiguiente deshidrobromación de la mane 
ra descripta en el ejemplo 5* El producto fue cristaliza­
do en etanol, punto de fusión 176-1783.

Se encontraron máximos en el espectro I.R. a,
810, 1100, 1650, 1700 y 3040 cm**\ Este espectro mostró 
que el grupo 20-cetal había sido hidrolizado, lo que podría 
ocurrir durante los lavados de la mezcla de reacción con 
ácido sulfúrico 2N. El espectro de absorción U.V. indicó 
un contenido de compuesto 5,7-bisdehidro de 85%.

1 7 ,4 gr de este monocetal fueron disueltos en 2 

litros de acetato de metilo e irradiados durante 60 minu­
tos de la misma manera que se describió en el ejemplo 1 .
La solución fue concentrada a 150 mi y enfriada a -15- 
después de añadir 100 mi de metanol. Cristalizaron 8,5 gr 
de material de partida sin alteración, y del licor madre 
se obtuvieron dos fracciones de 3-etilen cetal de 16 alfa 
-metil-9 beta, 10 alfa pregnadieno-5,7-3,20-diona crudo.
La recristalisación en varios solventes produjo el compues 
to puro, punto de fusión 163-175-,
^   ̂ ^max " " 10.400. Máximos en el I.R. a 815,

11 00, 1860, 1700, 3050 cm"*̂ *.
130 mgr de este último compuesto fueron disuel­

tos en 10 mi de cloruro de metileno. Después de enfriar a
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-5S, se agregaron 10 mi de una solución fría (-5-) de 5,4  

gr de ácido clorhídrico en 10 mi de etanol seco. La mez­
cla de reacción fue mantenida a -5  ̂ durante 30 minutos y 
vertida en agua fría. La mezcla fue extraída con éter die 
tilico, los extractos combinados fueron lavados con agua, 
el solvente evaporado y el residuo cristalizado en éter. 
La recristalización en éter y metano producía 10 alfa-me- 
tíl-9 "beta, 10 alfa-pregnadieno-4 ,6-3 ,20-diona puro, pun­
to de fusión 147-148S ( X  = 285 m/u) = 26.200. Lamax /
substancia mostró ser idéntica a una muestra auténtica.

Algunos de los esteroides 4,6-bisdehidro-9 beta, 
10 alfa descriptos en esta solicitud tienen, entre otras, 
las siguientes actividades farmacológicas:
9 beta, 10 alía-pregnadieno-4 ,6-3 ,20-diona tiene activi­
dad progestatoria.
9 beta, 10 alfa-androstadieno-4,6-3,17-diona tiene acti­
vidad progestatoria, úterotrópica y no androgénica, 
17-acetato de 17 alfa-etil-9 beta, 10 alfa-androstadieno- 
4,6-3-en-17 betar-el mostró actividad inhibidora de la pi­
tuitaria.
16-alfa-metil-9 beta, 10 alfa-pregnadieno-4 ,6-3 ,20-diona 
tiene actividad anti-inflamatoria y uterotrópica.

La presente solicitud'que corresponde a la pre­
sentada en Holanda, el 9 de Diciembre de 1963, bajo el nú 
mero 301.566, se acoge a los beneficios del artículo 51 
del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten 
te de Invención en España? por VEINTE años? son los si­
guientes:

1. - Un método de producir un 3-ceto-4?6-bisdehi 
dro 9 beta? 10 alfa esferoide? por irradiación U.V. de un 
5?7-bisdehidro esferoide y oxidación de Oppenauer de un 
grupo 3-hidroxi? caracterizado porque la oxidación de 
Oppenauer precede a la irradiación U.V. y que después de 
la irradiación? el 5?7-bisdehidro 9 beta? 10 alfa estero! 
de resultante es convertido en un 3-ceto-4?6-bisdehidro-9 
beta? 10 alfa esferoide.

2. - Método de acuerdo con la reivindicación 1? 
caracterizado porque un 3-hidroxi-5-dehidro esferoide es 
sometido a oxidación de Oppenauer para producir un 3-ceto 
-4-dehidro esferoide? seguido por cetalización del último 
compuesto para producir un 3-cetal-5-dehidro esferoide? 
seguido por la introducción de una doble ligadura en la 
posición 7? seguido por irradiación U.V. del 3 cetal*-5?7- 
bisdehidro esferoide resultante para producir el corres­
pondiente 3-cetal-5? 7-bisdehidro-9 beta? 10 alfa esferoi­
de? siendo este último compuesto decetalizado y converti­
do subsiguientemente en un 3-ceto-4? 6-bisdchidro-9 beta? 
10 alfa esferoide.

3 .- Método de acuerdo con la reivindicación 1 ? 
caracterizado porque un 3-hidroxi-5?7-bisdehidro esferoi­
de es sometido a una oxidación de Oppenauer para producir 
un 3-ceto-4 ?7-bisdehidro esferoide? compuesto que es ceta

¿3.
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lizado para producir un 3-cetal-5,7-bisdehidro asteroide, 
siendo el último conipuesto subsecuentemente irradiado con 
luz U.V. para producir el correspondiente 3-cetal-5,7-bis 
deIiidro-9 beta, 10 alfa-metil asteroide, compuesto que es 
decetalisado y convertido en un 3-ceto-4,6-bisdehiro-9 be_ 
ta, 10 alfa esteroide.

4. - Método de acuerdo con la reivindicacién 1 o 
2, caracterizado porque 3-beta-hidroxi-pregneno-5-20-ona 
es sometido a una oxidación de Oppenauer para producir 
pregneno-4-3,20-diona compuesto que es catalizado para 
producir 3,20-biscetal de pregneno-5-3,20-diona, compues­
to que es halogenado en la posición 7 con un agente capaz 
de halogenar en posición alílica con respecto a la doble 
ligadura, seguido por separación del halogenuro de hidró­
geno para producir 3,20-bis-cetal de pregnadieno-5,7-3,20 
-diona, siendo irradiado el último compuesto con luz U.V. 
para producir 3,20-bis-cetal de 9 beta, 10 alfa pregnadie 
no-5,7-3,20-diona, compuesto que es liidrolizado e isomeri 
sado para producir 9 beta, 10 alfa-pregnadieno-4,6-3,20- 
diona.

5. - Método de acuerdo con las reivindicaciones
1 y 2, caracterizado porque 3-beta-hidroxi-androsterc-5,17 
-ona es sometido a una oxidación de Oppenauer para produ­
cir androsteno-4-3,17-diona, siendo cetalizado el último 
compuesto para producir 3,17-biscetal de androsteno-5-3,17 
-diona, compuesto que es sometido a halogenación en posi­
ción alílica con respecto a la doble ligadura para produ­
cir un compuesto 7 halógeno compuesto que es deshidrohalo 
ganado para producir 3,17-biscetal de androstadieno-5,7- 
3,17-diona, siendo irradiado el último compuesto con luz
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U.V. para producir 3^17-biscetal de 9 "beta, 10 alfa-andros 
tadieno-5,7-3,17-diona, siendo el último compuesto hidro- 
lizado e isomerizado para producir 9 beta, 10 alfa-andros 
tadieno-4,6-3,17-diona.

tiene lugar con un glicol o con dioxolano bajo condicio­
nes acidas moderadas.

caracterizado porque las condiciones acidas moderadas son 
producidas usando cantidades catalíticas de ácidos fuer­
tes.

8. - Método de acuerdo con las reivindicaciones 
6 y 7, caracterizado porque la cetalización tiene lugar 
con otilen glicol o con 2-metil-etil-l,3-dioxolano o con 
2-metil-4,4-otilen dioxi-penteno-2.

9. - Método de acuerdo con las reivindicaciones 
1 a 5; caracterizado porque la oxidación de Oppenauer se 
realiza en un solvente con ciclohexanona y en presencia 
de isopropilato de aluminio.

debidro-9 beta, 10 alfa asteroide, caracterizado porque 
un 3-c o tal-5,7-b is dehidro-9 beta, 10 alfa esteroide es. 
tratado con un alcohol alifático substancialmente libre 
de agua que tiene 1 a 6 átomos de carbono y contiene al 
menos 30% en peso de halogenuro de hidrógeno calculado so. 
bre la cantidad de alcohol, mezcla en la que pueden estar 
presentes otros solventes substancialmente libre de agua.

11.- nétodo de acuerdo con la reivindicación 10, 
caracterizado porque el halogenuro de hidrógeno es cloru-

7.- Kétodo de acuerdo con la reivindicación 6

10.- Método de producción de un 3-ceto-4,6-bi;
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ro de hidrógeno.
12. - Método de acuerdo con las reivindicaciones 

10 y 11, caracterizado porque el medio de reacción contie 
ne menos de 1% de agua.

13. - Método de acuerdo con las reivindicaciones 
10 a 12) caracterizado porque como otro solvente está pre 
sente un hidrocarburo halogenado que contiene 1 a 3 átomos 
do carbono.

14. - Método de acuerdo con las reivindicaciones 
10 a 13) caracterizado porque la relación de alcohol alifá 
tico a hidrocarburo alifático halogenado está comprendida 
entre 1 : 0 y 1 : 3 0.

15. - Método de acuerdo con las reivindicaciones 
10 a 14) caracterizado porque el alcohol alifático es eta 
nol.

16. - Método de acuerdo con las reivindicaciones 
10 a 15) caracterizado porque el otro solvente es cloruro 
de metileno.

17r- Método do acuerdo con las reivindicaciones 
10 a 16, caracterizado porque la reacción es realizada a 
una temperatura comprendida entre -108 C y 608C durante un 
período de 15 minutos a 4 horas.

18. - Método de acuerdo oon las reivindicaciones 
10 a 17) caracterizado porque 3)20-dicetal de 9 beta; 10 
alía-pregnadieno-5)7-3)20-diona es convertido en 9 beta)
10 alfa-pregnadieno-4)6-3)20-diona.

19. - Método de acuerdo con las reivindicaciones
10 a 17) caracterizado porque 3-cetal-9 beta) 10 alfa-er-
gostatrieno-5)7)22-3-ona es convertido en 9 beta) 10 alfa
-ergostatrieno-4)6,22)3-ona. ¿4-

^  ^  ^
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20.- Método de acuerdo con las reivindicaciones 
10 a 17^ caracterizado porque 3yl7-dicetal- 9 beta? 10 al 
fa-androstadieno-5,7-3, 17-diona es convertido en 9 "beta?

5

10 alfa-andro stadieno-4, 6-3y 17-diona.
21.- Un método de producir un 3-ceto-4,6-bisdehi

aro 9 beta, 10 alfa-esteroide.
Tal y como se ha descrito en la memoria que an­

tecede, representado en los dos dibujos que se acompañan 
y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y dos hojas es­
critas a máquina por una sola cara.

Madrid,
P. A

D.S - 32 -



ESCALA VARiABLE
N. V. PHILIPS'GLOEILAMPENFABR.'



N. V. PHILIPS'GLOEILAMPENFABRJ


	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



