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MERORTA DESCRIPTIVA
qgue se presenta para unir a la solieitud
de
PATENTE DE INVENCIOUW
formulada el 7 de Diciembre de 1964, con el n2. 306.848
e n
EspPafa
por VEIHTE afios
a nombre de W.V. PHILIPS' GLOEILAMPENFABRIEKEN, entidad
holandesa, establecida en Emmasingel 29, Eindhoven, Holan
da, por:
"UN IWTODO DE PRODUCIR UN 3-CETO-4,6—BISDEHIDRO 9 BETA,
10 ALFA-ESTEROIDE"

La patente belga We. 577.615 se refiere a un
nuevo grupo de esteroides que tienen propiedades farmaco-
lézicas notables y que difieren de los esteroides norma-
les en la configuracidn en los Atomos de carbono 9 y 10.
Mientras los esteroides normales tienen una configuracidn
9 alfa, 10 beta, el nuevo grupo de esteroides, farmacolé—
gicamente interesantes, tiene una configuracidén 9 beta,
10 alfa. Estos esteroides normales serdn llamados a conti
miacidn "esteroides", mientras que los compuestos del nue

vo grupo de esteroides serdn llamados esteroides 9 beta,
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Estos nuevos esteroides 9 heta, 10 alfa, en tan
0 no estén disponibles otros métodos para llegar a la
confisuracidn 9 beta, 10 alfa, son preparados irradiando
un csterolde noymal 5,7-bisdehidro con luz ultraviolsta,
procedimisento que puede ser seguldo si fuera deseable,
nor la separscidn y/o introduccidn de substituyentes y/o
dobles lisaduras.

En el procedimiento de irradiacidn, un 3-hidro-
xi~5,7-bisdehidro estercide es muy adecuado como material
de partida, en particular debido a que se dispone abundan
temente de esteroides naturales con un grupo 3-hidroxi (o
un grupo 3-CH esterificado o0 eterificado) y una doble li-
gadure en la posicidn 5, mientrés que la doble ligadura
en la posicidn 7, cuando estd ausente, puede ser ficilmen
te introducida. Bn la prictica, el grupo 3-hidroxi eg oxi
dado para formar un zrupo 3-ceto después que la irradia-
cién ha tenido lugar, principalmente debido a que los com
nuestos més interesantes desde el punto de vista farmaco-
18gico, comtienen un grupo 3-ceto.

Bn general, la oxidacidn de un 3-hidroxi este-
roide para formar un 3-ceto esteroide no presenta ninguns
dificulted, estando disponibles muchos métodos adecuados
que producen elevados rendimientos. En particular, se han
obtenido buenos resultados siguiendo el método de oxida-
¢ién de Oppenauer.

La expresidn "oxidacidn de Oppenauver" usada en
la presente, significa la oxidacidn de un grupo alcohol
secundario con una cetona, en presencis de un catalizador,

actuando la cetona como un aceptor de hidrégeq@i en gene-
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ral el catalizador es un aleoholato de aluminio, ta2l como
isopropilato de aluminio.

Lamentablemente se ha encontrado ahora que la
oxidacidén de un 3~hidroxi-9 beta, 10 alfs esteroide para
formar un 3-cebo~ 9 beta, 10 alfe esteroide produce ren-~
dimientos menores que la misma oxidacidn en la serie nor-
mal.

3e ha encontrado ahora que invirtiendo la se-
cuencia conocida de irradiar primero con U.V. un 3-hidro-
xi-5,7-bisdehidro esteroide (o ésteres o éteres de los
mismos) v luezo someter a una oxidacidn de Oppenauer el
producto irradiado, produce el efecto deseado de un rerci
miento total mejorado, en comparacidn con el rendimiento
cuando la oxidacidén de Oppenauer de un 3~hidroxi-9 beta.
10 alfa esteroide sigue a la irradiacidn U.V. de un 3-hi-
droxi-5,7~bisdehidro esteroide.

Asi, la idea fundamentsl de la presente inven-
cibn es la que considera el proceso de produccidn de 3=ce
t0-44 6~bisdehidro- 9 beta, 10 alfa esteroides, por irra-
giamecidén U.V. de un 5,7=bisdehidro esteroide y por oxida-
cién de Oppenauver del grupo 3-hidroxi, debiendo preceder
la oxidacidén de Oppenaver a la etapa de irradiacidn U.V.,
gi se desea obtener rendimiento Sptimo.

lds particularmente, el método de acuerdo con
la invencidn consiste en un método de produccidn de un
3~ceto-4,6~bisdehidro~ 9 beta, 10 alfa esteroide por irra
diacidn U.V. de un 5,7-bisdehidro esteroide y oxidacidn
de Oppenauner de un 3-hidroxi esteroide caracterizado por-
que la oxidacidn de Oppenauner del 3-hidroxi esteroide pre

cede a la irradiacidn U.V. y porque despuds de la irradia
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cibn, el 5,7-bisdehidro~ 9 beta, 10 alfa esteroide resul-
tante es couvertido en wn 3-ceto 4,6-bisdehidro—~ 9 beida,
10 alfa esteroide.

Deberda mencionarse que en el procedimiento de
acuerdo con la invencidn no es necesario que la etapsa de
irradiascidn siga directamente a la oxidacidén de Oppenauer,
ni que la conversifn del sisteme 5,7-bisdehidro en el sis
tema 4,0~bisdehidro tenga lugar directamente a continua-
¢ién de la irradiscidén. Mientras se mantenga la secuencia
de reaccliones siguientes:

a) oxidacidén de un grupo 3-hidroxi de acuerdo con
el método de Oppenauer;
b) irrediacidn del sistema 5,7-bisdehidro, y
e) conversidn en el grupo 3-ceto-4,6-bisdehidro,
puede introducirse cualquier reaccidn intermedia entre
les etepas a) ¥y b) o entre las etapas b) y ¢), particular
nente esterificacidn de un grupo 3-hidroxi, saponificacidn
do un grupo 3-hidroxi esterificado, cetalizacidn de un srn
D0 3-ceto, decetalizacidn de un grupo 3-ceto cetalizado,
halozenacidn alilica de un grupo 3-hidroxi~6-dehidro ee-
terificado, halogenacidn alilica de un zrupo 3-ccto ceto~
lizado-5-dehidro, dehidrohalogenacidn de un grupo 5-dehi-
dro-T-haldzeno o isomerizacidén de una lizadura T-dehidro
on una lizadura 3~dehidro.

Tientras que todas las reacciones precedenterien
te moncionadas se refieren a reaccionecs en uno o mis de
los dtomos de carbono 3, 4, 5, 6, 7 y 8, {=mbién es posi-
ble gue las reaceiones intermedias se realicen en otros
dtonos de carbono del esqueleto esbteroide, tales como el
1, 2, 11, 17, 20, 21. Tales reacciones pueden consistir
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en la introduceidn de substituyentes, por ejemplo grupos
oxhidrilo, alquilo o 4tomos de haldzeno, o reacciones de
desradacidn de la cadena lateral en el caso en que el cor
puesto en cuestidén tensa, vor ejemplo, en el dtomo de cor
bono 17, la cadena latsral de ergosterol.

Ldemds deberis eztablecerse que la oxidavidn de
Oppenaver de un 3-hidroxi-5,7-blsdehidro conduce a ia for
nacidn de un 3-ceto-4,7-bisdehidro esteroide, compuesto
que, por carecer del gistema de dobles liszaduras conjuzadas
correcto, no puede ser irradiade para producir un esteroci

de 9 beta, 10 alfs. Por esta razdn en tal caso, el produ

o
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to de oxidacidén de Oppenauer deberia ser cetalizado, vea
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cibn que de acuerdo con Antomucei, J. Org. Chem, 17,

3

Lt

1369-1374 (1952) produce un grupo 3-ceto cetalizado-5,7-
bisdehidro.

Una realizacidn preferida de la invencidn con-
siste en una oxidacidn de Oppenauer de un 3-hidroxi-5-de-
hidro esteroide para producir un 3~ceto-4~dehidro esteroi
de, sezuida por la cetalizacibn del Wltimo comvuesto para
producir un 3-cetal-5-dehidro esteroide, sezuido vor la
introduceidn de una doble ligedura en la posicidn 7, se-
guido por irradiacidn U.V. del 3~-cetal-5,7-bisdehidro es—
teroide resultante, para producir el correspondiente 3-ce
tal-5,7-bisdehidro~S beta, 10 alfa ecsteroide, siendo esie
Ultimo compuesto descetalizado y convertido en un 3-ceto
4,6-bisdehidro- 9 beta, 10 alfa esteroide.

Kateriales de partida adecuados para esta se-
cuencia de reacciones son, por ejemplo, 3 beta-hidroxi-an
drosteno=5-lT7-ong y 3 beta-hidroxi-nregneno—5-20-ona.

De acuerdo con otra realizacidén interesante de
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de la invencidn un 3-hidroxi-5,7-bisdehidro esteroide es
somebido & una oxidacidn de Oppenauer paras producir un
3-ceto~4,T-bisdehidro esteroide compuesto gue es cetaliza

do para producir un 3-cetal-5,7-bisdehidro esteroids,

siendo este Wltimo subsiguientemente irradiado con luu ul

travioleta para producir el correspondiente 3-cetal-5, T =
bisdehidro~ 9 beta, 10 alfa esteroide, compuesto que es
lueso descetalizado y convertido en un 3-ceto~4,6-bisdehi
dro~ 9 betay 10 alfa esteroide.

Hateriales de partida adecuados para esta se-

cuencia de reacciones son, por ejemplo, ergostatrieno

'5;7,22-3 beta -0l y 3-beta-hidroxi~-pregnadieno 5,7-20-ona.

Asi, por ejemplo, pueden realizarse las siguien
tes reacciones de acuerdo con el método de la invencidn
(ver hoja de férmulas).

Ao 3-beta~hidroxi~pregneno-3-20-ona (I) es esteri-
ficada para produclr el correspondiente compuesto 3-aceta
to (II). Este compuesto es bromado con I~bromosuccinimide
en la posicidn 7, proceso éste seguido de una dehidrobro-
nacibn para producir el 3-acetato de 3 beta~hidroxi-preg-
nadieno-5,7,20-ona (IXI), compuesto que después de saponi
ficacidn del grupo dster en el Atomo de carbono 3 (IV) es
gometido a una oxidacidén de Oppensuer para producir preg-
nadieno=-5,7-20-diona (V) compuesto que es cetalizado para
produeir 3y20-bis-etilen cetal de prégnadieno 5573420~
diona (VI) y subsiguientemente irradiado con luz U.V. pa-
ra producir el correspondiente esteroide 9 beta, 10 alfa
(VII). BEste compuesto es descetalizado pars producir 9 be
ta, 10 alfa-pregnadieno-i,7-3,20-diona (VIII), compuesio

que después de isomerizacidn de la ligadura T-dehidro 9
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beta, 10 alfa-pregnadienc-4,6-3,20-diona (IX).

Be— Ergostatrieno-5,7,22-3 beta~ol (X) es sometido

a una oxidacidn de Oppenauer para producir ergostatrienc-
4,7,22-3=0na (XI), compuesto que es cetalizado con etilen
~glicol para producir 3-etilen-cetal ergostatrieno-5,7,22-
3-ona (XIT). Bl dltimo compuesto es irradiado con luz U.V.
vara producir 3-etilen cetal de 9 beta, L0 alfa-srgosta-
trieno-5,7,22~3~ona (XIIT), este compuesto es descetalizg
do para producir 9 beta, 10 alfa~ergostatrienc~4,7,22«3-
ona (XIV), produciendo este Ultimo compuesto por isomeri-
gacidn, 9 beta, 10 alfa~ergostatrienc~4,6,22~3~ona (XV).
Com 3 beta-~hidroxi-androsteno-5-17-ona (XVI) es so-
metido o oxidacidn de Oppenauer para producir androsteno-
4-3,17-diona (XVII) compuesto que es cetalizado para nro-
dueir 3,17 bis-etilen cetal de androsteno-5-3,1l7-diona
(XVIII). E1 dltimo compuesto es bromado en posicidn alili
ca con H-bromosuccinimida, seguidamente es dehidrobromado
parg producir 3,17-bis-etilen cetal de androstadieno-5,17-
3,17-diona (XIX). Este comnuesto es irradiado con luz U.
V. para producir el correspondiente compuesto 9 beta, 10
alfa. Bl {ltimo compucsto es tratado de la misme manera
que se menciond bajo A o B, para producir 9 beta, 10 alfa
~androstadieno-4,6~3,17-diona (IXI).

Dem 3 beta~hidroxi-pregneno=-5-20-ona (XXII) es some
tido e una oxidacidén de Oppenauer para producir pragnenc—
4=3,20~diona (XXIIY) compuesto que es cetalizado para pro
ducir 3,20-bis-etilen cetal —pregneno 5-3,20-diona (XXIV).
Fl dltimo compuesto es bromado en posicibn alilica con
N~bromosuccinimida, procedimiento seguido por una dehidro
bromacidn para producir 3,20-bis-etilen cetel pregnadieno-
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-5,7-3,20-diona (XLV). Este compuesto es irradiado con
1uz U.V. para producir el correspondiente compuesto 9 be-
4a, 10 alfe (XXVI). EL Ulfimo compuesto ss fratado de la
misng menera que se menciond bajo ¢ pera producir 9 beta,
10 alfa-pregadieno-4,6-3,20-dione (XXVII).

Deberia mencionsrse que en log Bjemplos A a D,
lag dos ebapas Tinales, a saber: descetalizacidn e isomeri
zacidn de una ligadurs T-dehidro pars producir uma ligadu
ra G=Gehidro, preferentemnonte son realizadas en una sola
¢tapa, como se explicerd mas adelante.

Con. respecto a los métodos mencionados on la
precstente definicidn de la invencidn, o las realizacio-
nes copeciales de la misme, puede hacsrse refersencia a mé
t0dos bien conocidos en la literatura.

Asi les reacciones ds Oppenauver son descripias
detalladaments por Redger Adams, Organic Reactions VI,
pass. 207-272. Un método Util es descripto por HacPnillamy
v Scholz (J. Biol. Chemistry 178, pag. 39 (1949)), vy de
acuerdo con este método la oxidacidn se realiza con ciclo
hexanona e isopropilato de sluminio en +tolueno anhidro.

Las reacciones de cetalizacidn generalmente se
realizan con glicoles o dioxolsnos, tales como etilen gli
¢ol o 2-metil-d,4-etilen-dioxi-penteno~2

e HyC - p c\ - CH = 0(01{3) —CH3_7 0 2-metil-2-otil-l,3-

0 0 ~dioxolano
1 1
i+ v
qu CH,
- 4 . @ .l . - " s s
8, reaccion de cebalizacion debe realizarse bajo condicio

nes tales que la dovle ligadura entre los dtomos de carbo
- . 4 - -
no 4 vy 5 se desplace a la posicion 5,6. Esto reculere una

- » . « 7 . . .
reaccidn de cetalizacidn bajo condiciones dcidas moderadas,
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que pueden ser adecuadamente cumplidas con el dcido p-to-
lueno sulfénioo o con el eterato de trifluoruro de boro
en cantidades catalicas. Ias reacciones de cetalizacidn
han sido descriptas por Lesventhul en “Tetrahydron" &,
bags. 287-200 (1959). Fieser y Fieser en "Steroids" pags
307-310 (1959) y Lettré-Inheffan-Tsceche en "Ucber Sterine,
Gallensduren und verwaradte Naturatoffe" 2, pags. 260-252,

" Wétodos muy adecuados han sido descriphos por
Antonucei y otros en J. Org. CGhem. 16 1691 (195L) y por
Davuben en J. Am. Chem. Soc. 76, 1359 (1954),

En nuestra opinidn el mejor método consiste en
cetalizar en glicol en presencia de &cido p-tolueno sul-
#énico, eliminando el ague a medida que es producida 4u-
rante la reaccidn.

Ta introduccidn de una ligadura T-dehidro en un
3~cetal-5-dehidro esteroide es descripta por Bernsiein
y otros en J. Org. Chem. 18, pégs. 1418-1426 (19553) v la
introduceidn de wna ligadura T-dehidro en un 3-hidroxi
esteroide esterificado, se describe en la patente nortea-
nericana 2.442.991. Un método adecuado es la reaccidn con
H-bromosuceininida o con W,N'-~dibromo-dinetilhidantoina.

Ta irradiacidn U.V. se realiza convenientemente
con luz de longituden de onde comprendidas entre 220 y 320
ngﬂl, por e¢jemplo, tal como la producida normalmente por
lémparas de vapor de mercurio a alta presidn tales como
"Philips HO 2009". El perfodo de irradiacidén depende de
varios factores, entre otras la cantidad de substancia
que debe ser irradiada, la intensidad de la fuente luming
ga y la distancis entre la fuente luminosa y la subsian-

cia a ser irradiada. ILa substancia deberia estar disuelta

306848
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lo cual e8 mas o menos obvio. Resulta ventajoso elegir la
lonzitud de onda de la radiacidn de manera tal gque Guren-
te la srigera fase de la irradiacidn, la substancia sea
irrsiiada con luz U.V. de onda coria, de la cual més del
o0 de lag enerzias de radiacidn tienen una longitud de
onda comprendida entre 220 y 290 mm; esto debe ser segul
do por una segunda fase de radiacidn U.V. de onda larga,
de la cual menos del 20% de las energles de radiscion es-
san comprendidas entre 220 y 290 m/u vy el resto por enci-
ng Ge 280 L, pero priveipalmente por debajo de 350 ma,
Ta descetalizacidn de un 3-cetal-5,7-bisdehidro-9
beta, 10 alfa egteroide para producir un 3-ceto-4,7-~bisde
hidro=¢ beta, 10 alfa esteroide, puede realizarse median-—
te raaccidn con un exceso de una cetona, tal como acetona

o
L

0 bubtanona-2, o por medio de una reaccidn de hidrdlisis,

por ojemplo con una mezcla de acido acético y axva.

Lo couversidn de un 3-ceto-4,7-bisdehidro-S be-
ta, 10 alfa estercide para producir un 3-ceto-4,G-bizdehi
¢ro-9 beta, 10 2lfa esteroides, puede realizarse ficilmen

!,

i
L8]

N s 4 . 1. . .
por isomeriszacidn del Gltimo compuesto en un medio éqg

XY

do smubstancialmente no acuoso, como se describe en la pa-
$ente baloa 575.0896.

De acuerdo con esta publicacidn la isomeriza—
cidn de tn 3-ceto-delta®?/-bisdehidro- 9 beta, 10 alfa es

teroide para producir un 3—ceto—delta4’G—bisdehidro— 9 be
0

T

]

8, alfa esteroide, puede roalizarse ficilmente, nprodu
ciéndose rendimientos comparativemente elevados del Glti-
mo compuesto, en un mesdio Acido, substencialmente libre

de azua, ussndo un alcohol alifdtico de bajo peso molecu-

lar como solvente. EL dcido es preferiblemente un haloge-
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nuro de hidrdgeno, preferiblemente cloruro de hidrdgeno.

De acuerdo con une realizacidn particularmente
interesante y preferida de la invencion un 3-cetal~5,7-big
dohidro-9 beta, 10 alfa esteroide es convertido en una so
la etapa en un 3-ceto-4,6-pisdehidro-0 beta, 10 alfa este
roide. Bsta sorprendente reaccidn, en la que en una sola
reaccidn es separado el grupo cetal y tiene lugar la iso-
nerigacidn del sistema 5,7-bisdehidro pars producir un

istems 4,6-bigdehidro, se realiza tratando el wuaterial de
partida en un alcohol slifdtico que tiene entre la 8 &to-
nos de carbono, substanciglmente libre de azua, que con-
tiene, al menos, 30% en peso de halogenuro de hidrégeno,
caleulado gobre la cantidad de alecohol, meszcla en la que
pueden estar disueltos otros solventes, siempre que ellos
estén substancialmente libres de agua.

El alcohol alifdtico es, por ejemplo, metanol,
etanol, propanol, propancl-2, butanol o pentanol; preferi
blemente otanol. Fl medio de reaccidn debe contener menos
de aproximadamente 1% en peso de agua. El halogenuro de
hidrégeno es, por ejemplo, cloruro, bromuro o ioduro de
hidrdégeno, pero preferentemente el cloruro. Los otros sol
venltes son, por ejemplo, hidrocarburog halogenados Ge bajo
peso molecular, tales como cloruro de metileno, clorofor-
mo, 1,2- o 1l,l-~dlcloroetano, bromuro de etilo, tricloro
etileno, 1,l,1- o L,1,2~tricloro etano o mezclas de los
mismos, Una relacidn de 1 parte de alcohol alifdtico y 1

parte del otro solvente produce resultados convenlentes,

- pero una relacidn de 1 parte de alcohol alifdtico de bajo

peso molecular y 30 partes de otros solventes eg aln uti-

ﬁq

% *i

lizable (las partes son "en peso"égzin emoargo, en cual-
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quicr caso la cantidad de los otros solventes no deberia
entrar en conflicto con la antes nencionada regla de can—
tidades minimas de halogenuro de hidrégeno con respecto a
ls cantidad de alcohol alifético.

Ta resccidn preferiblemente se realiza a una
tenperatura comprendide entre -102C y 602C, durante un pe
riodo de 15 minutos a 4 horas.

Ta reaccidn se realiza preferiblemente para la
conversidn de 3,20-dicetal 9 beta, 10 alfa-pregnadieno-5,7
-3,20-diona en 9 bveta, 10 alfa, pregnadieno-4,6-3,20-diona;
3-cetal 9 beta, 10 alfa ergostatrieno-5,7,22-3-ona en 9
beta, 10 alfa—~crgostatrieno-4,6,22-3-ona ¢ 3,17-dicetal 9
beta, 10 alfa-~androstadieno-5,7-3,17~diona en ¢ heta,

10 alfe~androstadieno-4,6-3,17-diona. fn estas reacciones
preferidas el grupo cetal es preferiblemente un etilen-ce

tal.

BJERPIOS:

l.- 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 ml de etilen glicol y 150 mgr de dcido

p-tolueno sulfonico. Lo mezcla fue calentada suavensnte,

con azitacidn y bajo nitrdgeno. ELl etilen glicol fue sops
rado lentamente por destilacidén a una presion de 14 mm y

une temperaturs de aproximadsmente 1002C, Después de apro
rimademente 30 minutos habia terminado la destilacidn. EL
residuo era un precipitado cristalino grueso de 3-20 dice
tal de pregesterona. Después de enfriar a temperaturs gn-

306848
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biente el producto cristalino fue neutralizado con 15 ml
de una solucidn el 2 de KOH en etanol (96%). Esta mezcla
fue extralda dos veces con porciones de cloruro de metile
no que totalizaron 400 ml, para disolver el dicetal.

Ta solucién de cloruro de metileno fue subsi-
suientemente extraida dos veces con porciones de agua que
totalizaron 200 ml y luego secada sobre sulfato de sodlo
y filtrada a través de wna arcilla decolorante, El solven
te fue separado vor destilacidn al vacio y el residuc Ffue
disuveldo hirviéndolo en 500 ml de acetato de etilo. EL ai
cetal fue cristalizado a -252C. Después de recristaliza-
cién del licor madre y recetalizacidén podia obtenerse un
rendimiento total de 90% (59,3 gr) de 3-20-dicetal de pre
gesterona (punto de fusidn 176,5-1812C).

40 gr de este 3,20-dicetal de pregesterona Lue-~
ron disueltos bajo nitrdzeno en 2100 ml de éter de petrd-
leo (punto de ebullicidn 60-802C), con agitaciln. A esta
solucidn se agregaron 15,4 gr de N,N'-dibromo-dimetilhi-
dantoina e inmediatamente después 20 ml de colidina. Ia
nezcla fue hervids durante 3 a 4 minutos.

Ta mezela de reaccidn fue enfriada a temperatu-
ra awbiente y filtrada. Ta mezcls sdlida consistia princi
palmente de I,N'-dimetilhidentoina y el compuesto T-bromo
del material de partida. Iia mezcle fue lavada con 1000 ml
de tetracloruro de carbono vara disolver el complesso
T=hromo .

Ias soluciones de éber de petrdleo y tetracloru
ro de carbono fueron recoglidas y evaporadas al vaclo. Al
residuo del compuesto T-bromo, se agregé una cantidad adi

cional de 140 ml de colidina en una atmdésfera de nitrdgeno
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bajo agitacién. Ta dehidrobromacién se realizd a 1209¢C du
ronte 15 minutos. Lo mezcla de reaccidn fue luezo enfria-
da & temperature ambiente. Se agregaron 300 ml de agua y
300 nl de benceno. La capa bencénica fue separada v la ca
pa acuose fue nuevasente extralde com 150 ml Ge benceno.
Tas soluciones bencénicas fueron lavadas variass veces con
nislo y acido sulflirico 2 ¥ pare eliminar colidina y sub-
socuentomente lavadas con agua, bicarbonato de modio ¥
azua. Duego la solucidn bencénica fue secada sobre sulfa-
4o de sodio, filtrada, evaporada y el residuo lavado con
{4res porclones de 25 ml de acetona. EL producto crudo te-
nia un contenido de 92 de 3,20-bilsetilen cetel de pregna
dieno-5,7-3,20~dilona. El producto crude fue recrisitaliza-
Go en acetato de etilo a =258C.

20 gr de 3,20-bisetilen~cetal de pregnadieno-
5,73 20~diona fueron disueltos en 2000 ml de acetato de
otilo v 2 ml de trietilamina. Esta solucidén fue irradiada
con ung lémpara de mercurio de alta presién, de 1500 watts
(Philps H.O0.P. 1500) durente 2 horas y 10 minutos. ILe fuen
se lwaminose fue sumorgida en la solucidn, solucidn que fue
hecha circular continuemente durante la irradiscidn. Entre
1a fuente luminosa ¥y la solucibn se colocd wm Filtro que
absorbia luz U.V., con una longitud de onda menor gus 290
Q/u. Después de la irradiacidn, el solvents fue svaporado
hasta que restaban 200 ml. Do esta solucion eristalizaron
11,85 gr de material de partida no alterado y otros 0,85
. dosouds de otra evaporacidn hasta 100 ml. 20 ml de me-
tenol (96%) fueron agregados después de evaporacidn adi-
cional hasta un volumen de 20 ml, Ig uezcla fue enfriada

a -5¢C y subsiguientemente cristalizd 3,20-bisetilen cetal

'@ o
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de 9 beta, 10 alfa-pregnadieno-5,7-3,20~diona {punto de
fusidn 140-1432C). FLl producto crudo fue recristalizado en
acetato de etilo. Fl producto puro fundia a 155-1562C.

[((_7;5 = 4 157,52 en CHCl3. Exmax 271,5 m/u. = 9,400
I.B. = 1685, 1610, 1250, 1230, 1105, 1070, 1050, 950, 870,
815 em™t. 5,65 gr del S beta, 10 alfs dicetal (contenido
neto 88,5%) fueron disuclios en 75 ml de cloruro de metdi-
leno. Esta solucidn fue enfriada g -102C¢ y fue asregada
bajo agitacién a 75 ml de una solucidn de 53 gr de cloru-
ro de hidrdgeno en 100 gr de etanol seco (enfriado a -109
). Ta mezelsn fue mantenids dureante 30 minutos a -102C;
luego, la meszcla de reaccién fue vertida en 160 ml de
agua y 180 gr de hielo. La capa orgénica fue separada y
la capa acuosa fue extralda con 40 ml de cloruro de meti-
lenoc. ias capas orgénioas conbinadas fueron lavadas suce-
pivemente cons

a) 40 ml de agua

b) 40 ml Ge una solucion acuosa al % de bicro-

mato de sodio

Vg ¢) 3 veces con 40 ml de agua.
Ta solucidn organica fue filtrada y secada sobre sulfato
de sodio a lo que siguid una evaporacion del solvente. El
residuo fue tomado con una pequeiia cantidad de una mezcla
de parites iguales de cloruro de metileno y Ster dievilico,
Esta solucidn fue evaporada de manera tal, que la meyor
parte del cloruro de metileno desaparscid, Cuando comenzo
la cristalizacidn, la mezcla fue enfriada a -252C para con
pletarla., IFueron aisledas dos Iracciounes, una gue tenia
un punto de fusidn de 162,5 - 166,52C y otra que tenfa un
punto de fusidn de 160-166,52C. EL residuo fue isomeriza-
do nuevamente en una mezcla de 34 ml de cloruro de metile

. o . ’
no ¥ 34 wl de una solucidn de 53 ml de cloruro de hidrogg

—ry o™
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no &n etanol seco g wa tempsraturs de -102C durante 30
minutos. Bl producto de isomerizacidn fue tratado como se
ha deseripio precedentenente. Después de la evaporacién
del cloruro de metileno, el residuo fue disuelio en bence
no, esta solucidn fue decolorada mediante tratamiento con
una arcilla activa y luego evaporada., ELl residuo de esta
operacidn fue tomado con una inezcla de parites iguales de
cloruro de metileno y &ter dietilico que fue subsecuente—
meite evaporade hgsta que comenzo le crisbalizacidn. ves
de entonces la ciistalizacidn fue continuada a una tempe-
retura de ~252C.
2o~ Se prepard androsieno-diona partiendo de 3 beta
~hidroxi-androsteno-5-17-ona de acuerdo con el método de
Oppenauner, en benceno y ciclohexanona con isopropilato de
aluminio como catalizador con un rendimiento de 35%.

10 gr de androsteno-4-3,l7-diona fueron suspen—
didos en 200 ml de glicol y 20 mgr de &cido p-tolueno sul
féuico. La mezcla fue sometida a destilacidn al vaclo

(temperatura del liguido hirviente 1042C). in fres horas
fueron ssparados por destilacidn 100 ml de glicol, Al re-
siduo se agregaron 10 ml de hidrdxido de potasio 21 en
atanol (963) y 200 ml de benceno. La capa de etilen—zlicol
fue scparada y extralda una wvez con 50 ml de benceno. Ias
capas de benceno fueron recogldag, lavadas con agua hasta
reaccidn neutra, el solvente fue evaporado y el resilduo
eristalizado en acetato de etilo a -52C. Rendimiento 9,16
gr (70,25) de 3,17-bis-etilen cetal de androstrano-5-3,17
~Glone (punto de fusidn 172-1782C). El rendimiento fue

aunentado & 90% cetalizando el licor madre sezuido por

cristalizacidn. 5 . 6 t’"‘) ‘J “
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7:48 gr de 3,17-bis-etilen cetal fueron disuel-
tos en 250 ml de éter de petrdleo punto de ebullicidn
60-80 y 1 ml de colidina. Ia solucidn fue calentada a ebu
llicidn y se asrezaron 3,04 gr de W,N'-dibromo-dimetilhi-
dantoiné. Se eontinud la ebullicidn durante 5 minutos., Ie

mezcla fue enfriada a temperatura ambiente. El precipita~

do formado fue lavado con tetracloruro de carbono hasta

que ya no se disolvia precipitado. Sobre el filtro quedabs,

un residuo de 1,4 gr de dimetilhidantoina. 50 ml de colidi
na fuercn agregados a los filtrados recogidos, siendo eli
minados de la mezcla log solventes con punto de ebulli-
cidn bajo por destilacidn al vaclo. ¥l residuo fue calen-
tado a 1409C durante 10 minutos bajo una corriente de ni-
trégeno. Se agregd &ter diet{lico, despuds de enfriar a
temperatura embiente y la mezcla fue subsecuentemente la-
vada con agua, tres veces con acido sulfdrico 2N (para
eliminar la colidina), con soluecidn de bicarbonato de so-
dio y tres veces con asua hasta reaccidén neutra. Subsi-
suientemente la solucidn fue secada sobre sulfato de go-

2

dio, filtrada, el solvente evaporado y el residuo cristali
zado en acetona a -52C. Punto de fusidn, 153,5-1552C. Con
tenido de compuesto 5,7-bisdehidro, 84,5% (basado en el
espectro U.V.).

23,6 gr de 3,l7-bis-etilen cetal de androctsdie
1n0-5,T-3,17-diona (correspondientes a 20 gr de compuesto
5,7-blsdehidro purc) fueron disueltos en 2000 ml de éter
dietilico. Ia solucidén fue irradiada durante dos horas
como se he descripto en el ejemplo precedente.

La solucidn irradiada fue evaporadas al vacio
hasta un volumen de 200 ml y subsecuentemente enfriada a

_IpRn AR
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~102C. TLa solucidn cristalizd y produjo 8,24 gr de mate~
rial de parti“s no alterado (punto de Ffusidn 156-1572¢,
contunido 77%). EL licor madre fue diluido con 100 ml de
metanol (96%), 3,25 gr de material de partids sin aliera-
cidn {punto de Ffusidn 156,5-157,52C, conbenido T72%) cris-
taliszaron a temperaturs ambiente. 4,16 gr de 3,17-big-eti
len cctal de 9 beta, 10 alfa—androgtadieno~5,7-3,17-diona
impuro cristalizaron del licor madre a -252C, punto de fu
zidn 112-1252C. ®1 producto fue recristslizado en acetona.
Punto de fusidn 161-1622C.

e c(_7]2;5 -1 8100 & N e 2L B/ = 9.650

Absoreidn infrarrvoja a 1660, 1605, 1115, 1098, 1040, 1619,
997, 953, 819 am™ .

1 gr de dicetal recristalizado (contenido de
produveto vuro 85%) fue disuelto en 50 ml de cloruro de me
tileno. Lo solucidn fue asregada a 15 ml de una soiucidn
preparada disolviendo 50 gr de gzas cloruro de hidrdgeno
cn 100 gr de etanol seco. La mezcla de reaccidn fue mante
nida a 02C durante 30 minutos. El producto de resceidn
fue tratado de la misma maners que se describid en el
¢jeuplo precedente. Ll producto resultbante fue S beta, 10
alfo~androstadiono~4, 6-3,17=diona. Punto de fusidn 180 -
19020,

E; )\nmx = 25}400. ez en espectro infrarrojo: 1735,
1652, 1625 cm™.

3= 4 una solucidn de 60 gzr de gas cloruro de hidrd
zeno seco en 120 ml de etanol seco g 09C se agresd una so
lucidn de 10 gr dc 3-etilen cetal de 9 beta, 10 alfa, er—
sostatrieno-5,7,22-3~ona en 140 ml de cloruro de metileno
seco gue estaba a una temperaturs de 020. La mezcla de

AR o O
WG v w
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reaccidn fue mantenida a 02C durante 30 minutos y luego
vertide en 160 ml de agua y 180 gr de hielo. Ia capa orgd
nica fue separada y la capa acuose fue extraida con 40 ml
de cloruro de metileno. Las capas orsdnicas combinadas
fueron lavadas sucesivamente con:

a) 40 ml de azua

b) 40 ml de soludidn acuosa sl 2% dc bicarbona-

o de godio, ¥y

¢) 3 veces con 40 ml de azua.

Ia solucidn orgdnicas fue secada sobre sulfato
de sodio y el solvente evaporado. El residuo fue tomado
con 20 ml de éter de petrdleo hirviente (punto de sbulli-~
eibn 40-802C). Egta solucidn fue hecha erigtelizer vor en
friemiento o -252C, obteniéndose 9 besta, 10 alfa-erzosta-
tricno~4,6,22-3-ona. Punto de fusidn 100-101e¢,

Los cetales y bisg-cetales descriptos en esta 50
licitud son intermediarios dtiles en la sintesis de ncom—
puestos farmacoldzicomente amectivos.

Asi, 3,20~bis-cetal de 9 beta, 10 alfa-presna~
dieno~5,7=3,20-diona produce mediante hidrdélisis e isome-
rizacion 9 beta, 10 alfa-pregnadieno-4,06-3,20-diona, zue
es activae prozestatoriamente; 3,17-bis~cetal de 9 be%a,
10 alfa-androstadieno-5,7-3,17-diona produce por hid roll-
sis ¢ isomerizacidn 9 beta, 10 alfa-androstadienc-i4,s-3,17
~diona, compuesto que wor couversion en 17 acetato de 17—
beta~-hidroxi~9 veta, 10 glfa-androstadieno-4,6-3,-ona pro
duce un commuesto con actividad anabdlica; 3-etilen cedal
de 9 beta, 10 alfa—-ergostadieno-5,7-3-ona produce, des~
pués de hidrdlisis e isomerizmacidn, 9 heta, 10 alfa-erzog
tadieno-4,6-3~ona compuesto gque despueg de deuradac1on de

30 6@% 5
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la cadens latersl puede ser convertido en 9 beta, 10 slTa
-presnadieno-4,6-3,20~-dlona que es progestatoriamente ac-
tivo.

4= 50 gr de 3,20-dietilen cetal de presmadiecno-

55 7-3,20~-diona fueron disueltos ex 1 litro de acetons. Eg
te commuesto fue producido de acuerdo con el méitodo des-
erinto en el Ejemplo l. La solucidn fue agitada y se agre
saron 500 ml de deido acdtico y 40 ml de agua. Despuds

sue la mezcle habla sido mantenida a 602 durante 20 minu-

]

¥

togs, fue vertida sobre hielo triturado. El sblido precipi

]

ado fus sepnarado, lavado con agua ¥ solucidn de bicarbo-
nato de¢ sodio.

Lo cristalizacidn en acetato de etilo produjo
3454 sy (TT4) de 3-etilen-cetal de pregnadieno-5,7-3,20-
diona (punto de fusidn 202-2072C),

34,4 gr de 3=ctilen cetal de vpregnadienc—5,7-3,20
~diong fucron disueltos en 2,3 litros de acetato dc webi-
lo ¢ irredlados durante 2,5 horas de la misma manera deo-
cripta en el ejemplo l. Z1 solvente fue evaporado hasta
240 nl y se agregaron 200 ml de metanol. Despuds de crista
lizacidn a -152C se obtuvieron 17,3 ar de material dc par
tida sin alteracidn y otros 0,96 gr de despuds de oira
concentracidn del licor madre. Después de evaporacidn del
solvente, el residuo fue disuelto en 100 ml de metenol.

Ia cristalizacidn a -252 produjo 2,6 gr de 3-etilen cetal
de 9 beta, 10 alfa~pregnadienc-5,7-3,20~-diona, impuro. Ia
recristalizacidén en una mezcla de cloruro de metileno y

etanol produjo un producto que contenia 85% de 3-cetal de

S beta, 10 alfa-pregnadicno-5,7-3,20-diona de acuerdo con




10

15

20

25

30

ar del antes mencionado cetal 9 beta, 10 alfa (contenido
neto 85%), fueron disueltos en 25 ml de cloruro de metile
no. Esta solucidn fue enfriada hasta -50C y se agresaron
bajo agitacidn, 25 ml de una solucidén de 53 gr de cloruro
de hidrSgeno en 100 gr de efanol seco (enfriado a -52C).
Despuds de 30 minutos, la mezcla de reaccidn fue tratada
de la misma manera descripta en el ejemplo 1. Fl producto
fue identificado como 9 beta, 10 alfa~pregnadieno-4,6-3,20-
diona por ¢l punto de fusidn, por el punto de fusidn de
la mezela ¥ por los espectros de absorcidn U.V. ¢ I. R.
Bem 17 alfa~etinil-androsteno-5-3,17-beta~diol fue
gometido a oxidacidn de Oppneauer en un medio gque conte-
nfe tolueno, ciclohexanons e isopropilato de aluminio, el
Ultimo como catalizador. 17 alfa-etinil-testosterona fue
cetalizada para producir 3-etilen cetal de 17 alfa-etinil
~androsteno 5-l17-beta-3-ol. 125 gr de este compuesio fue-
ron suspendidos en 2,5 litros de metanol, se agregaron 20

gr de Pd/CaC0, como catalizador y se hidrogend hasta que

3
se consunieron 15,2 litros de hidrdgeno. La mezcla de reag
cidn fue calentada hasta que ¢l material orgdnico se disol
vid y el catalizador fue separado por filtracién. E1 sol-
vente fue evaporado al vacio hasta que se produjo la crisg
telizacidn y la mezcla fue mantenida durante una noske a
~152, El rendimiento fue de 100 gr de 3-etilen cetalrde
17-etil-androsteno~5-17-beta—-ol-3-ona, punto de fusidn
186~1932C. Recristalizaciones en metanol y acetato de eti
lo produjeron una muestra analiticamente pura, con un bun

to de fusidn de 197-199¢C. Miximo de absorcidn I.R. a

795, 860, 1000, 1010, 1100, 2820 y 8510 cu

[d TP = s
D 306048
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100 gr de cste monocetal fueron disueltos en una mezcla
de 2 litros de éter de vetréleo (40-602C), 800 ml., de clo
ruro de netileno y 20 ml de colidina. A esta solucidn se
agrezaron 4,2 gr de N,N'-dibromo-dimetil-hidantoina y la
nmezcla fue hervida a reflujo con agitacibn durante 15 mi-
nutos. La mezcla de reaceidn fue enfriada a temperatura
anbiente y filtrada. E1 s8lido consistia en dimetilhidan—
toina; la solucidn fue evaporada al vacio despuds de 1a
adicidn de 600 ml de a-colidina. Cuando la bemperatura el
canzé a 909C al vacio, se dejd entrar nitrdgeno al reci-
piente de reaceidn y la temperatura se elevd a 1302C y
fue mantenida durante 15 minutos. La mezcla de reaccidn
fue trotada como se deseribid en el Ejemplo 1 y el produe
to fue crisgtalizado en acetato de etilo. El rendimiento
fue de 51 gr, punto de fusidn 161-1642, conteniendo 81¢
de 3~etilen cetal de 17 alfa-ctil-androstadieno-5,7-17 be
ta~0l=3~0na.

20 gr de cetal antes mencionado fueron disuel-
tos en 2 litros de acetato de etilo e irradiados durante
85 minutos de la misma manera que se describid en el Ejem
plo 1. El solvente fue evaporado hasta 100 ml. Después de
enfriamiento se obtuvieron algunos copos de sustancia
eristalina, que consistia en una mezeola del material ce
partida y del compuesto 9 beta, 10 alfa correspondicnssz,
de acuerdo con el espectro de absorcidn U.V. La mezecla
fue ecsterificade con anidn acetato a fin de separar el
compuesto 9 betay, 10 alfa del esteroide normal correspon-
diente.

EL 17 acetato de 3-etilen cetal de 1T7-etil-9 be

tay, 10 alfa-androstadieno-5,7-17 beta~o0l-3~onas nuestra

$068

-922 -
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los siguientes datos analiticos. Este compuesto fue hidro
lizado de la misma manera que se describid en los ejen~
plos anteriores para producir 1l7-zcetato de 17-alfa-etil-S
beig, 10 alfa-androstadienc-4,6-17 beta—~ol, punto de fu-
s16n 172-1732¢ & ( )\ —_—

en el I.R. a 30050, 2820, 17301 124‘5! 1100, 104-0, 10501
1

= 271 na) = 10,000 y mdximos
/2

819 cm .
25
[ o7, =+ 161
6o De acuerdo con el método de Oppenauer 17 aceta~

to de androsteno-5-3,1l7-diol fue oxidado en tolueno y ci-
clohexanons, con isopropilato de aluminio como cataliza-
dor, con un rendimiento de 82% para producir acetato de
testosterona. 126 gr de acetato de testosterona fueron sus
nendidos mediante agitacidn vigorosa en 1280 ml de etilen
glicol y después de la adicidn de 3,2 gr de dcido p-tolue
no sulfdnico, fueron destilados al vacio 750 ml de ebilen
glicol durante un periodo de 3 horas. La mezcla de reac~
cidn fue enfriads a temperatura ambiente. Se agrezaron

3,5 litros de éter dietilico y 1,5 litros de solucidwn
acuosa al 5% de bicarbonato de sodio. La copa .orzdnica
fue geparada y lavada con azua hasbta reaccidn nentra. Desg
pués de sccar sobre sulfato de sodio, el solvente fue eva
porado y el regiduo cristalizado en 650 ml de acetona, 51
rendimiento fue de T4 gr de l7-acetato de 3-etilen cetal
de androsteno 5-17 bata~ol-3-ona, punto de fusidn 201-202¢,
Del licor madre podia aislarse une sezunda fraccidn.

40 gr de cetal antes mencionado fueron disuel-
tos en 23,5 litros de éter de petrdleo (60-802) y después
de la adicidn de 16,8 ar de N,H'-dibromo-dimetilhidantodi-
na y 40 nl de a-colidina lg mezcla fue agitada y hervidas

306249
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durante 20 minutos. La mezcls de reaccidn fue enfriads a
tompcratura ambiente y £iltrada. El sllido fue lavado con
1,5 litros de CClA gliente y loz fildrsdos combinados
fueron destilacos al vacio.

41l residuo se agregaron 400 ml de a~colidina y

la golucidn fue celentada a 120¢C en una atmdsfera de ni-
tréseno durante 20 minutos. Le mezela de reaccidn fue tra

tela coo0 gpe deseribid en el Bjemplo 1, ¥ el nroductho
oristolizado en 400 ml de acetona. £1 rendimiento fue de
25 or, punto de fusidn 183~1862., La recristalizacién en
acetona dio un producto con punto de fusidn 188-1892, que
contenia 55% de 17 acetato de 3-etilen-cetal-androstadic—
no=5,7-17 betz-0l-3~ona, colculado del espectro de abgor-
cidn UG.V.
50 gr de una mezcla de 45% de 1l7-acetaso de

3=-ctilen cetal andrositeno-5-17 beta—ol-3-ona y 555 de 17

v}

acetato de J-etilen-cetal d2 androstadicno-5,T-17 beta—~ol
=3=cna fueron dlsueltos en 2 litros de acebato de etilo
e irradialos durente 112 minutos de la misma manera oue
se dcseribid en el Ejemplo l. Ia solucidn fue concentrada
a 175 nl ¥ crigtalizede a -15¢. Despude de Filtror oe ob-
tuvieron 29 g¢r del material de partide v del licor madre
otros 6,5 ar.

£l molvente fue evaporalde ¥y el regiduo disuel-
to en 20 ml de metanol. La cristalizacidn a =259 produjo
4,5 s de conussto 9 beta, 10 alfe impuro, contenido ne-
to 55%. Alsunas recristalizaciones en varios solventes Dro
dujewon 2,96 sr de 17 ecetato de 3-etilen cetal de ¢ bete,
10 elfa~androstzdieno-5,7-17 beba~0l-3-ona, contenido ne-

306848
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1 gr del dltimo compuesto fue disuwelto en 15 ml
de cloruro de metileno, la soluecidn fue enfrisde a 02 ¥
agrezada, bajo agitacidn, a 15 ml de una solucién de 53
sr de clomiro de hidrdseno en 100 gr de ctanol seco (en~
friado a 02). DIa mezecla Ffue mantenida durante 30 minutos
a 02, Imego la mezcla de reaccidn fue vertide en 50 gzr de

agua v 50 zr de hielo. Ia caps orzdnica fue separada ¥
trateda de la nisma maners que se describid en el Ejemplo
1. El profucto crude fue cromatogrefiado sobre silice y
crigtalizado en une mezcla de n~hexano y acetona. El com~
puesto fue ildentificado como 17 acetato de 9 beta, 10 al-
Ta~androstadieno 4,6-17 beta—~0l-3-ona por el punto de fu=-
sifn (133-1352), los espectros de absorcidn U.V. e I.H. ¥
el punto de fusidn mezclado con una mezcla auténtica.
Tom De acuerdo con el método de Oppenauer fue preps
rada 16 alfa~-metil-pregesterona, partiendo de 16 aifa-me-
til-pregnenoclona en tolueno y ciclohexanona, con isopropi
lato de aluminio como catalizador, con un rendimiento de
8455, punto de fusidn 135-1368.

60 gr de 16 alfs~metil-progesterona fueron sus-
prendidos en 600 ml de etilen glicol y se agrezaron 240
ngr de dcido p-tolueno swlfdénico. Ia mezcla fue sometiida
a destilacién al vacio con agitacién. ®n 4 horas se sepa—
raron por destilacidn 350 ml de glicol. AL residuo ge azre
garon 15 ml de hidrdxido de potasio 3N en metanol y 400 ml
de cloruro de metileno. La copa de etilen glicol fue sepa
rada y extraida una vez con 100 ml de cloruro de metileno.
Lags capas de cloruro de metileno fueron recogidas, lavadas
con azua hasta reaccidn neuira, el solvente evaporado v
el residuo cristalizado en 750 ml de acetato de etilo.
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Rendimiento 52,6 gr (69,1‘}5) de 3,20-bisetilen cetal de 16
alfa~metil-pregneno-5-3,20-diona, nunto de fusidn 198 -
5018, Del licor madre podia ser cristalizade una sesunda
fraceidn. ¥l producto fue recristalizado en acetato de
etilo (rendimiento 85%), punto de fusidn 201-203¢.

Bl §1timo dicedal mencionado fue convertido en
J~gtilen-cetal de 16 alfa-netil-pregnadieno-5,7-3,20-diona
por bromacibn y subsiguients deshidrobromacidn de la mane
re. deseripta en el ejemplo 5. El produoto fue cristaliza-
do en etanol, punto de fusidn 176-178¢.

Se encontraron miximos en el espectro I.R. &
810, 1100, 1650, 1700 y 3040 cmfl. Este espectro mostrd
que 2l grupo 20-cetal habia sido hidrolizado, lo que podria
ocurrir durante los lavados de la mezcla de reaccién con
deido sulfdrico 2. El espectro de absorcidn U.V. indicd
un contenido de compuesto 5,7-bisdehidro de 85%.

17,4 gr de este monocetal Ffueron disueltos en 2
litros de acetato de metilo e irradiados durante 60 minu-
tos de la misma manera que se describid em el ejemolo 1.
I solucidn fue concentrada a 150 ml y enfrisda a -159
despuds de afiadir 100 ml de metanol. Cristalizaron 8,5 gr
de naterial de partida sin alteracidn, y del licor madre
gse obtuvieron dos fracciones de 3~etilen cetal de 16 alfa
-nmetil-8 beta, 10 alfa preznadieno-5,7-3,20-diona crvdo.
La recristalizacidn en varios solventes produjo el compues
to puro, punto de Ffusidn 163-1752,

E ( )\max = 271 m/u) = 10.400. IMiximos en el I.R. a 815,
1100, 1860, 1700, 3050 cm™ .

130 mgr de este Ultimo compuesto fueron disvel-

tos en 10 ml de cloruro de metileno. Después de enfriar a

3@@@%@
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~-58, se agregaron 10 ml de una solucidn frias (~52) de 5,4
sr de dcido clorhidrico en 10 ml de etanol seco. La mez-—
cla de reaccidn fue mantenida a -52 durante 30 ninutds y
vertida en agua fria. Ia mezcla fue extralda con éter die
tilico, los extractos combinados fueron lavados con asua,
el solvente eveporado y el residuo cristalizado en &ter.
Lo recrigtalizacidn en éter y metano producia 10 alfa-me-
ti1-9 beta, 10 alfa-pregnadieno-4,6-3,20-diona purc, pun-
to de fusidn 147-1482 ( N = 285 mm) = 26.200. Ia
max
subgtancia mostrd ser idéntica a ung muestra auténtica.
Algunos de los esteroides 4,6-~bisdehidro-S bata,
10 alfa descriptos en esta solicitud fienen, entre otras,
las siguientes sctividades farmacoldgicas:
9 beta, 10 alfa-preznadieno-~4,6-3,20-diona tiene activi-
dad progestatoria.
9 beta, 10 alfa-androstadieno-4,6~3,17=diona tiens scti-
vidad prozestatoria, uterotrdpica y no androgénica,
17-acetato de 17 alfa-etil-9 beta, 10 alfe~androstadieno-
4y6-3-en-17 beta~el mostrd actividad inhibidora de la pi-
tuitaria.
1l6-alfa-metil-9 beta, 10 alfa-pregnadlenoc-4,6-3,20-1ions
tiene actividad anti~inflamatoria y uterotrdpica.
La presente golicitud que corresponde a la nHre-
sentads en Holanda, el 9 de Diciembre de 1963, bajo ¢i nd
mero 301.566, se acoge o los beneficios del articulo 51

del vigente Bgtatuto sobre Propiedad Industrial.
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Los puntos de invencidn propia vy nueva gue se
presentan vara que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espefia, por VEINTE afios, son los si-
sulenteg:

1.~ Un método de producir un 3-ceto~4,6-bisdehi
dro 9 beta, 10 alfa csteroide, por irradiacidn U.V. de un
5,7~bisdehidro esteroide vy oxidacidén de Oppensuer de un
grupo 3-hidroxi, caracterizado porque la oxidacidn de
Oppenauer precede a la irradiacidn U.V. y que despuds de
la irradiacidn, el 5,7-bisdehidro 9 beta, 10 alfa esteroi
de rasultante es convertido en un 3~-ceto-4,6-bisdehidro-9
hetay 10 alfa esteroide.

2.~ Iétodo de acuerdo con la reivindicacidn 1,
caracterizado porque un 3-hidroxi-5-dehidro esteroide es
sometido a oxidacién de Oppensuer para producir un 3-ceto
~4=dehidro esteroide, sesuido por cetalizacidn del dltimo
conpuesto para producir un 3-cetal-5-dehidro esteroide,
seguido por la introduccidn de una doble ligadura en la
posicidn 7, sezuido por irradimcidn U.V. del 3 cetal-5,7-
bisdehidro esterolde resultante para producir el corris=—
pondiente 3~cetal-5,7-bisdehidro~9 beta, 10 alfa egteroi-
dey, giendo este dltimo compuesto decetalizado y converti-
do subsizulentemente en un 3-ceto-4,6-bisdehidro~9 beta,
10 alfa esteroide.

3.~ ¥étodo de acuerdo con la reivindicacidn 1,
caracterizado porque un 3-hidroxi-5,7-bisdehidro esteroi-
de es somebtido a une oxidacibén de Oppenzuer pare producir

un 3-ceto~4,7-bisdehidro esteroide, compussto que es ceta
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lizado para producir un 3-cetal-5,7~bisdehidro esteroide,
siendo el Ultimo compuesto subsecuentemente irradiado con
luz U.V. para producir el correspondiente 3-cetal-5,7-bis
dehidro~9 beta, 10 alfa-metil esteroide, compuesto que es
decetalizado y convertido en un 3-ceto~4,6~bisdehiro-9 be
tay 10 alfa esteroilde.

4.~ Método de acuerdo con la reivindicscidn 1 &
2, caracterizade porque 3-beta~hidroxi-pregneno-5-20-ona
¢s sometido a una oxidacién de Oppensuer para producir
Pregneno-4-3,20-diona compuesto que ez cetalizado para
producir 3,20-biscetal de prezneno~5-3,20-diona, compues-
t0 que es halogenado en la posicidn 7 con un azcnte capaz
de halogenar ocn posicidn alilica con respectc a la doble
ligadura, seguido por separacidn del halogenuro de hidréd-
geno parsa producir 3,;20~big-cetal de pregnadieno-5,7-3,20
~diona, siendo irradiado el Ultimo compussto con luz U.V.
pera producir 3,20-bis-cetsl de 9 beta, 10 alfa pregradie
no-5,7-3,20-diona, compuesto que es hidrolizado e isomeri
zado para producir 9 beta, 10 glfa~presnadieno-4, b3, 20~
diqna.

5.- Liétodo de acuerdo con las reivindicacioncs
1y 2, caracterizado porque 3-beta~hidroxi-androsterc~5,17
-ona, ¢s sometido a una oxidacidn de Oppenauecr para produ-
cir androsteno—4-3,17-diona, siendo cetalizado el dltimo
compuesto pars producir 3,1l7-biscetal de sndrosteno=s-3,17
-diona, compuesto que es sometido a halogenacidn en posi-
cidn alilica con respecto a la doble ligadurs para produ~
cir un compuesto 7 haldgeno compuesto que es deshidrohalo
genado pars producir 3,17-biscetal de androstadieno-5,7-

3917-diona, siendo irradiado el Ultimo compuesto con luz
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U.V. para producir 3,17-blscetal de 9 beia, 10 alfa-androg
tedieno~5,7=3;17-diona, siendo el Gltimo compuesgto hidro-
lizado ¢ isomerizado para producir 9 bveta, 10 alfa-androg
tadieno~4,y6~3,17-diona.

6.— 1ét0odo de acuerdo con las reivindicaciones
1 a 5, carascterizado norgue la recaccidn de cetalizecidn
tlenc lugar con un zlicol o con dioxoleno bajo condicio-
neg deldas noderadas.

7.~ IZ%0do de acuerdo con la reivindicacidn 8,
caracterizado porgue las condicionss deidas woderadas son
producidas usando canbtidades caltaliticas de dcidos fuer—
b8,

8.- liétodo de acuerdo con les reivindicaciones
6 7 7, caractsrizado vorgue la cetalizacidn tiene luzar
con ¢tilen glicol o con 2-metil-stil-1l,3~dioxolano o con
2=pietil=4 s d=ctilen dioxi-penteno-2.

9.~ étodo de acuerdo con lag reivindicacioncs
1 a 5, caracterizado porque la oxidacidn de Oppenaner se
realizg en un solvente con ciclohexanona y en nrescncis
de isdpropilato de aluminio.

10.~ fétodo de produccidn de un 3-ceto-4,6~bis-
denidro-9 heta, 10 alfa egteroide, caracterizado norguc
un 3-cetal-5,7-blsdehidro~9 beta, 10 glfa esteroide ss
tratado con un aleohol glifdtico subgtancialmente libre
de asua que tiene 1 a 6 dtomos de carbono y contiene al
menos 30% en peso de halogenuro de hidrdgeno caleulado so
bre la cantidad de slcohol, mezcla en la que pueden egtar
orasentes otros solventes substancislmente libre de azua.

11.- Método de acuerdo con la reivindicecidn 10,
carascterizado porgue el halogenuro de hidrdgeno es cloru-

3060 40
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ro de hidrdgeno.

12.- Método de acuerdo con las reivindicaciones
10 y 11, caracterizado norque el medio de reaccidn contie
ne menos de 1% de azua.

13.~ Método de acuerdo con las reivindicaciones
10 a 12, carascterizado norque como otro solvente estd pre
sente un hidroecarburo halogenado que coatiene 1 a 3 4dtomos
de carbono.

14.~ Iétodo de acuerdo con las reivindicacilones
10 a 13, caracterizado porque la relacidn de alcohol alifd
tico a hidrocarburo alifdtico halogenado estd comprendida
entre 1L ¢+ Oy 1 ¢ 30.

15.~ Método de acuerdo con lag reivindicaciones
10 a 14, caracterizado porque el alcohol alifdtico es cta
nol,

16.- Kétodo de acuerdo con las reivindicociones
10 a 15, caracterizado norque el otro solvente es cloruro
de metileno.

17~ Iiétodo de acuerdo con las reivindicacicnes
10 a 16, caracterizado porque la reaccidn es reslizads a
una temperatura comprendida entre ~10¢C y 602C durante un
perfodo de 15 mimutos a 4 horas.

18.~ létodo de acuerdo con las reivindienciones
10 a 17, caracterizado norgue 3,20-dicetrl de 9 beta: 10
alfe~presnadieno-5,7-3,20-diong es convertido en 9 beta,
10 elfa~pregnadienoc-4,6-3,20~diona,

19.~ Método de acuerdo con las veivindicrmciones
10 g 17, caracterizado porgue 3-cetal-9 beta, 10 alfa-or-

gostatrieno~5,7,22-3-o0ns eg convertido en 9 beta, 10 alfa

= =

~ergostatrieno-4,6,22,3~0na. ngi oo g0
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20.- Método de acuerdo con las reivindicaciones
10 2 17, caracterizado porgue 3,17-dicetal- 9 heta, 10 al
fa~androstadiceno=5, 7-3,17-dions eg convertido en 9 beta,
10 slfa-androstadieno—4,6-3,17-diona.

21l.- Un nétodo de producir un 3-ceto-4,6b-bisdehi
dro ¢ beta, 10 alfa~csteroide.

Tal y como se ha descrito en la lMemoria que an-
tecede, representado en los dos dibujos que sec aconmpalian
7 para los fines que se han especificado.

Lste llemoria consta de treinta y dos hojac es-

eritas a méquina por una sola cara.

Hadrid, 20 ERF jare
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