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MEMORIA DESCRIPTIVA

' Este invento se re fie re  a nuevos 9beta,l0alfa-

esteroides de la  formula



en la  que .

R̂  es flú or, cloro, bromo, ciano, a lcox ilo , a c ilo -

x ilo , a lk i l t io ,  a ra lk ilt io , a c e t ilt io , pro-

p io n ilt io  u oxo  ̂ "*"* ^

5- R independientemente, es h idroxilo , a c ilo x ilo .

a lcox ilo , benciloxilo , ciclopenten-1- i lo x i lo ,  ^

1 '-e to x ic ic lop en tilo x ilo  o tetrah idro-p iran ilo-

xilo^
3R independientemente, es hidrógeno, a lk ilo ,

10. alquenilo o alquinilo?
2 3R y R juntos, son oxog y ^

1R (cuando R es flú or, c loro , bromo, ciano, a l­

cox ilo , a c ilo x ilo , a lk i l t io ,  a r-a lq u iltio , a c e t il-  

t'io o o rop ion iltio ) es un sistema

15. 4
3—ceto**"delta ,

1 ,43-ceto-delta  ,
4o 6

3-ceto-delta , ,
1.4.6

3-ceto-delta  ,

3-aciloxi-de lta^*^  o 

20. 3-a c ilo x i-d e lta ^ ^ ^

-] .
o bien (cuando R es oxo) ún sistema

3-  ceto-delta^,
4.6

4-  ceto-delta ,

3 -acilox i-delta^ '^  o

25. 3 -ac ilox i-d e lta^ °^^ .



Los grupos acilox ilo  representados por los sim- ^

bolos 3*** y R̂  , asi como los grupos 3-aciloxilo , contienen & 

preferencia e l radical ácido de un ácido carbcxilico con 1  a 

20 átomos de carbono, a lifá tic o , c ic lo a lifá t ic o , a ra lifá tico  

o aromático, saturado o insaturado. Ejemplos de ta les ácidos 

son: e l ácido fornico, e l ácido acático, e l ácido p iva lín icc, 

e l  ácido propionico, e l ácido butírico, e l ácido caproico, 

e l ácido enántico, e l ácido padmítico, e l ácido esteárico, e l 

ácido succinico, e l ácido malonico y e l ácido benzoico.

Los giupos alcoxilo. o a lqu iltio  representados por e l 

símbolo R*** o un grupo alcoxilo representado por símbolo R̂  

contienen de preferencia 1  a 10 átomos de carbono. Ejemplos 

de ta les grupos son: metoxilo, etoxilo , propoxilo, butoxilo 

terc ia rio , c ic lopen tilox ilo , c ic lohexilox ilo  o m etiltio , e t i l -  

t io , p rop iltio , b u tilt io  terc ia rio , c ic lopen tiltio  o ciclohe- 

x i l t i o .

Los grupos de alquilo, alquenilo y alquinilo repre-
g

sentados por e l símbolo R contienen de preferencia 1  a 5 

-átomos de carbono. Ejemplos de ta les grupos son: metilo, e t ilo , 

propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, amilo, v in ilo , a lilo , 

1 '-  y 2 '-m etalilo, éü'inilo y propargilo. Un grupo aralquilo 

es, por ejemplo, un grupo fen il-a lqu ilo  en e l que "alqu ilo" 

tiene e l significado expuesto antes. Un grupo ta l es, por 

ejemplo, benoilo.



Ejemplos de los 9beta,lOalfa-esteroides de la  fd r- : 

m u la l son: ***** .

la  lbeta-acetiltio-17alfa-m etil-17beta-hidroxi-9beta,10alfa-

-androsta-4,6-dien-3-ona, ' - ' ^

la  Ib et a -ace tlitio  -17alfa-metil-17b et a-hidroxi -  9bat a, lOalfa- 

aadrost-4-en-3-ona,

la  Ibota-propion iltio-17alfa-metil-17beta-hidroxi-9bota, 10a lf  a-

androsta-4,6-dien-3-ona,

la  Ib et a-acelt i l t  io  -17b et a-hi droxi - 9b et a, 10 a l f  a-androst a-4, 6- 

-dien-3-ona,

la  Ib ot a-propionilt io  -17b et a-hi droxi -  9b et a, lOalfa-androsta- 

4,6-dien-3-ona,

la  lbet a-etiltio-17alfa-m etil-17beta-hidroxi-9beta,lOalfa- 

androsta-4,6-dien-3-ona,

la  lbeta-etiltio-17alfa-m etil-17beta-acetoci-9beta,10alfa- 

androsta-4,6-dien-3-ona,

la  Ib et a-et i l t i o  -17alf a-met i l  -17b et a-hi droxi- 9b et a, 10 a l f  a- 

androst-4-en-3-ona,

la  Ib et a-met i l t io -17 alfa-met i l -17b et a-hidroxi- 9b et a ,10a lfa - 

andró st a-4, 6-dien-3-ona.
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la  lbeta-benciltio-l7alfa-m etil-17bet a-hidroxi-9beta, lOalfa-

androsta-4,6-dien-3-ona,

la  lbeta-ciano-17alfa-metil-17beta-acetoxi-9beta,lOalfa-an- 

drosta-4,6-dien-3-ona,

5. la  lbeta-ciano-17alfa-metil-17beta-acetoxi-9beta,10alfa-an- 

drost-4-en-3-ona,

la  l-ciano-17alfa-metil-17beta-acetoxi-9beta,lOalfa-androa- 

ta -1 ,4, 6-tiien-3-ona,

la  Ibet a, 17beta-diacetoxi-9beta, lOalfa-androsta-4, 6-d ien- 

10. -3-ona,

la  lbeta,17beta-diaoetoxi-17alfa-metil-9beta,10alfa-andros- 

ta-4,6-dien-3-ona,

' ' ' la  lb et a, 17b et a- diac etoxi -17alfa-met i l -  9b et a, 10 a l f  a-en dro st -

-4 -en-3-ona,

15.'* lb et a-aoet oxi -17alf a-met i l  -17b et a-hi droxi - 9b et a, 10 a lfa -

an dro st a-4, 6-dien-3-ona.

la  17beta-hidroxi-9beta, 10 alfa-an drost a-4,6-d ien -l, 3-diona,

la  17alf a-metil -17beta-hi droxi-9bet a, 10 a l f  a-andro st a-4, 6- 

20. di en-1 ,3-diona,

la  1,17b et a- diac et oxi - 9b et a, 10 a l f  a- an dro st a-1,4 ,6 - t  r i  en-



la  l x i , 17b at a-di ac at oxi -17 alfa-met i l -  9b et a, IO alfa-andrò s i a- 

4,6-dien-3-ona, "**" ^  '

la  lxi-metoxi-17beta-hidroxi-9beta, 10alfa-androsta-4,6- ' 

dien-3-ona, ' ! . '

la  1-met oxi -17b et a-hi droxi - 9b et a, 10 a lfa - an dro s t  a-1,4 ,6- 

trien-3-ona,

la  lxi-met ox i-17a!fa-met il-17b et a-hi 3roxi-9bet a,10 alfa-an- 

drost-4-en-3-ona,

la  l x i  -met oxi -17alf a-met i l -17b et a-hi droxi- 9bet a, 10 a l f  a-an­

drò sta-4, 6-dien-5-ona,

la  l-metoxi-17alfa-motil-17bota-hidroxi-9beta, 10 a l f ,a-an dro s- 

ta -1 ,4 ,6-tr ien -3-ona,

la  lx i ,  17beta-di-tetrshidropiraniloxi-17alfa-metil-9beta, 

lOalfa-androsta-4,6-dien-3-ona,

la  lxi-cloro-17beta-acetoxi-9beta,l0alfa-androsta-4,6-dien- 

-5-ona,

la  l-cloro-17beta-acetoxi-9beta,10alfa-sndrosta-l,4,6-trien- 

-3-ona,

la  lx i-c lo  ro -17alf a-metil-17bet a-acetoxi-9b et a, 10 a lfa - an- 

drosta-4,6-dien-3-ona,
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la  1-cloro -17alfa-metil-17beta-acetoxi-9beta, lO alf a-andrcs- 

ta-1,4,6-trien-3-ona, y

5.

la  lx i  -b romo -17alfn-metil-17beta-acetoxi-9beta,l0alfa-an- 

drosta-4,6-dien-3-ona.

Loa nuevos 9beta,10alfa-esteroides de la  fámu­

la  I  pueden obtenerse por los métodos ya de s í conoci­

dos en la  química de los esferoides de configuración nor­

mal fes decir, 9alfa, lObeta).

La introducción de un grupo 1-ciano puede lograr­

lo. se, por ejemplo, mediante adición de cianufo de hidrogeno a l . 

enlace doble delta*^ de un 3-ceto-delta o 3-ceto-delta^'^"'^ 

-9bota,l0alfa-esteroide, en particu lar de uno de la  formula

en la  que
2 3

R y R tienen ql significado expuesto antes,

20.
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o un derivado suyo 6-dehidro, por medio de cianuros alcalinos 

(como e l cianuro potásico) en disolventes ^orgánicos, de prefe­

rencia polares (como los alcoholes, e l dioxano o la  dim etil- 

formsmida), a temporatura elevada, por ejemplo a la  temperatura 

5. de re ílu jo  (veanse las patentes norteamericanas numero '3j08&.'952 

y 3,054.809). El grupo 1-ciano puede introducirse además con cia­

nuro de hidrogeno formado in situ ; por ejemplo, mediante tratamien­

to de los citados 9heta,lOalfa-esteroides de la  fám ula I I  con 

acetoncianhidrina en presencia de una base (por ejemplo, un h i- 

10 . droxido o carbonato a lca lino ), de preferencia con calentamiento, 

por ejemplo a la  temperatura de re flu jo  (vease Bull. Soc. Chim. 

Franco 1963, 2471). . .

Por reacción de 3-ceto-delta**** o 3-ceto-delta^*'^'^

- 9b et a, 10 a l f  a- e st ero i  de s (en particular, los de la  fá r-

15 . muía I I )  con alquilmercaptanos o arilmercaptanos se obtienen
41-aralqu il- o l-a lqu iltio -3 -ceto -de lta -9beta , 10 a l f  a-esferoides 

o sus derivados 6-dehidro; y por reacción con ácido tioacetico o 

ácido tiopropiánico, se obtienen los  correspondientes compuestos 

1 -a c e t ilt io  o 1 -propioniltio (vease Chem. Ber j96, 10 (1963);

20. J. Org. Chem. 24, 277 (1959) y 27, 2693 (1962), así como J.

A, Chem. Soc. 81, 1224 (1957)).

Estas reacciones pueden llevarse a cabo con em­

pleo del mereaptano o e l tioácido como disolvente, o en presen­

cia  de otros disolventes (por ejemplo, hidrocarburos aromá- 

25. ticos , como .e l benceno, o steres, como e l áioxano), atempera-
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turas superiores o in feriores a la  ambiente, pero de preferen­

cia  entre O y 809. Las reacciones, s i se quiere, pueden.efec­

tuarse en presencia do un catalizador fpor ejemplo, pipertdina 

o acido clorhídrico ).

5. Para la  síntesis de los 9beta,10alfa-esteroidos '

de la  fáimula I  en que R*** ropresonta un grupo ac ilox i- 

lo , a lcoxilo, fltíor, cloro o bromo, se procede conveniente­

mente esterificando o eterificando o l grupo 1 -hidroxilo de
A

un l-h idroxi-3-coto-delta -9beta,10alfa-estoraido o do su - 

10. derivado 6-dohidro, o substituyendo dicho grupa, en fo r ­

ma lib re  o esterificada, por los átomos de halágono que 3a 

han mencionado.

La es tcr ificac iín  y la  oterificacián  del grupo 

1 -hidroxilo puede efectuarse también por métodos ya do s í co- 

1 ^. nocidos, por ejemplo por tratamiento con un agente do acila - 

cion fpor ejemplo, un anhídrido de ácido, como e l anhídrido 

acético), en presencia do una base, como la  piridina, La oto- 

rificac ián  puede realizarse, por ejemplo, con un haluro do a l- 

-- ^.quilo feomo e l yoduro do metilo o de e t i lo )  en presencia de 

20. una base (como le j ía  potásica metanálica).

La substituciín de un grupo 1 -hidroxilo o 1 - 

ac ilox ilo  por un átomo de flúor, de cloro o de bromo puede 

llevarse a cabo, por ejemplo, tratando con ácido fluorhídrico, 

clorhídrico o bromhídrico un.9beta,10a!fa-osteroide correspon­

dientemente substituido, en particular un 1 -hidroxi-- o 1 -a c ilo -25.
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x i  - 3- c et o - d e l t - 9b e t  a, 10a l f  a-e st eroi de , o su derivado 6-dehi- 

dro. Esta reacción se efectúa de preferencia a la  temperatura 

ambiente (por ejemplo, a 20- 25- ),  en uir*disolvente-orgánico 

inerte no cetánico ni alcohólico (por ejemplo, en hidrocarbu- 

g, ros a lifá ticos  o aromáticos, como e l éter de petróleo o e l bcn- 

ceno, e l tolueno, o e l xileno, o en hidrocarburos halógenados, 

como e l cloruro de metilono, e l cloroformo, e l tetraclóiuro de 

ctirbono o e l clorobenceno, en hidrocarburos nitrados, como e l 

nitrobenceno, o en éteres, como e l é te r di o t il ic o , e l dioxano 

10. o e l tctrahidrofurano).

De conveniencia, e l ácido fluorhídrico, c lorh í­

drico o bromhídrico se introduce en forma de gas seco on una 

solucién del 1-hidroxi- o l-aciloxi-3-ooto-dolta^-9bota,10al- 

fayostoroide, o de un derivado 6-dehidro suyo, en uno do los 

15 . disolventes citados, de conveniencia en un tipo de 1/2 hora 

aproximadamente a 10 horas aproximadamente. E l curso de la  

reacción puede seguirse en ta l  caso por cromatografía de 

capa delgada o por medición del espectro do absorción u ltra­

v io le ta  de la  mezcla reacciona!.

20. Un 1 -h idroxi- 9bota,10alfa-estoroido puede sin­

te tizarse , por ejemplo, mediante reaccián do un 3-hidroxi-del- 

tar-9bota,10a!fa-esteroide con N-bromosuccinimida, on presen­

cia  de ácido porclorico en butanol terc ia r io , e hidrogenacion 

ca ta lít ica  del 3-ceto-l-hidrox i- 2-bromo-9beta,lOalfa-estoroido 

25. intormcdi.crio fonnada; o mediante adiciín  do ácido hipobromoso
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1 1 . a l enlace doble delta^ de un 3-ceto-delta -gbeta.lOalfá-óate-

roido e hidregenacion ca ta lítica  consecutiva del intermediario

bromohidrínico asi formado, como antes ívease J. Chem. Soc.

1959, 4136).

5. Un 1-halogon, y en particular un l-c loro-3 -ce-

to-delta^*-, -delta*^'^- o -delta***'4,6..9beta,lOalfa-.esteroide, 

puede sintetizarse también por reacción de un l,3-diceto-r9bo- 

ta ,lO alfa-estero ide, o respectivamente su derivado 4-dehidro. 

o 4,6-bisdehidro, con un haluro de ácido, en particular un clo- 

10. raro de ácido como e l cloruro de oxs lilo , e l cloruro de sulRi- 

r i lo  o e l oxidoruro de fosforo.

Cn método preferido para introducir un grupo 1 - 

acilox ilo  o 1 -a lcoxilc o un átomo de 1 -fltíor, 1 -cloro o 1 - 

bromo consiste en disociar e l anillo epoxídico de un 1 , 2-epo- 

15 . xi-9beta,lOalfa-esteroide, en particular uno de la  fármula

20 .

0



donde

R  ̂ y R tienen e l significado expuesto antes, 

o un derivado 6-dehidro suyo, por tratsmiento con un^agentc 

de reducción, reoxidar a grupo 3-ceto un grupo 3-hidroxi3K)

5. formado simultáneamente y es te r ifica r, e te r if ic a r  o substi-

tu ir  por un átomo de flúor, de cloro o de bromo, ta l  como se ha 

descrito antes, e l grupo 1 -hidroxilo del 9beta,lOalfa-estároide 

obtenido. La disociación del an illo  1 ,2-epoxidico puede efec­

tuarse, por ejemplo, con l i t i o  en amoníaco líquido (vease la  

10 . patento sudafricana número 63/5165) o con hidruro do l i t i o -  

-aluminio, La reoxidaoión de un grupo 3-hidroxilo a grupo 3- 

-ceto se efectúa con dióxido de manganeso en ácido acético &La- 

c ia l o cloroformo. S i la  reoxidacián anterior, (o sea la  Oxida­

ción de la  agrupación 1 , 3-dihidroxi-dolta^ o -delta^* 6) se 

15 . efectúa con agentes de oxidación más fuertes (por ejemplo, ácido 

crómico en ácido acético gLacial o en dimotilformamida.), so 

obtienen 1,3-diceto-delta^*- o respectivamente - delta^'^-9beta, 

lO a lf a-cst oroides.

La síntesis de los 1 , 2-epoxi-esteroides de la  

' 20j. fórmula I I I  o de sus dorivados 6-dehidro so efectúa

convenientemente por tratamiento do 9beta,lOalfa-estoroides de 

la  fórmula I I ,  o sus derivados 6-dehidro, con peróxido de h i­

drógeno, en presencia de á lca li (Vease la  solic itud 

mím. 329.220 registrada en la  misma fecha que esta ).

25, Los compuestos de la  fórmula general I  en que



presenta la  configuración .beta pueden, mediante úna secuan 

cia  re acción a l de helo gen ación, 1 , 2-dehidroganación y 1 ,2- 

hidrogcnación, transponerse a I03 correspondientes compues­

tos en quo R̂* tiene configuración a lfa . Así, por ejemplo, por 

tratamiento con bromo en ácido acético g lac ia l puedo trans­

formarse un lbota-ciano-3-ceto-9bGt3.,lOalfa-esteroide en un 

lbeta-cicno-2-bromo-3-ccto-9beta,lOalfa-estoroide; esto 

ultñno, con agentes de dohidrohalogonación, como la  p ir id i-  

na, convertirse en un l-cianadelta***-5-ceto-9beta,l0alfa- 

estsroide; y este, por hidrogonaoión ca ta lítica  (por ejemplo, 

con metales nobles, como el paladio), transformarse en un 

la lfa .-c i3no-3-ceto-9beta ,l0alfa-est oroide.

En los compuestos de la  fórmula I  obtenidos 

pueden introducirse, siempre quo no están ya presentes, 

enlaces dobles Gn la  posición 1 y/a 6. Los compuestos de 

lafórmula gqneral I  en que R representa un sistema 3-cato- 

delta^ o -dolta^'  ̂ pueden transformarse en 3-aciloxi-dolta^ '^- 

o respectivamente

Para estos pasos de reacción pueden hallar em­

pleo ios métodos conocidos por la  química de los esteroides 

no nn ai oo. **"'

La esterificación  enólica puede realizarse, por 

ejemplo, mediante tratamiento con un agente de acilación, en 

presencia de un catalizador fpor ejemplo, con acetato de iso - 

propenilo en presencia de ácido p-toluensulfónico).
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La introducción de enlaces dobles en la  posición

1  y / o 6 puede llevarse a cabo, por ejemplo, mediante.trata-
-*** -

miento con agentes do doshidrogenacián fcomo e l claranilo o 

la  2,3-dicloro-5,6-dicianobcnzoquinona). Un enlace doblo del­

ta?* puede introducirse con pentoxido de yodo, acido peiyídico," 

dióxido de selenio o tetraacetato de plomo, por " v ía  microbio- 

lágica o mediante una secuencia reacción a l de halogenacián y 

de hidrohalo gen ación.

Los compuestos de este invento de fámula I  son fa r­

macéuticamente ú tiles  en virtud de su actividad hormonal o 

antihormonal. Asi, algunos de los  compuestos de la  fámula I  

son ú tiles  como agentes anabólicos. Alguno's de los  compuestos 

de la  fám ula I  son también ú tiles  como agentes andrógenicos 

y/o antigonadotrápicos. Los compuestos que tienen un subs­

tituyante 1 -a c e t ilt io  son particularmente ú tiles  en virtud de 

su gran coeficiente anabálico/androgenico. -Los compuestos de* 

la  fámula I  pueden usarse en fom a de preparados farmacéuti­

cos convencionales quo contengam dichos compuestos en mezcla 

con vehículos farmacéuticos inertes, convencionales, orgánicos 

o inorgánicos, aptos para administracián interna. Las composi­

ciones farmacéuticas que contienen los compuestos de la  

fámula I  pueden administrarse por v ía  parenteral u - o ra l. La 

dosificacián puede ajustarse a los requerimientos individuales. 

Las composiciones farmacéuticas pueden contener vehículos 

inertes convencionales, orgánicos o inorgánicos, ta les como
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agua, gelatina, lactosa, almidón, estearato de magnesio^ ta lco, 

aceites vegetales, gomas, polia lqu ilcnglico lcs, vaselina, o. 

análogos. Los preparados farmacéuticos pueden hallarse en 1 

formas solidas convencionales, como comprimidos, grageas, 

supositorios o cápsulas, o en formas liquidas convencionales, 

como soluciones, suspensiones o emulsiones. Las composiciones 

farmacéuticas pueden someterse a los expedientes farmacéuticos 

convencionales, como esterilización  y/o contener aditivos 

farmacéuticos convencionales, como agentes de preservación, 

estabilizadores, humectantes, emulgcntes, sales para ajustar 

la  presión osmótica, anortiguadores o análogos. Asimismo 

puodon contener otros materiales de u tilidad  terapéutica.

Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones, 

poro no limitaciones, de este invento. Todas las temperaturas 

ostán indicadas en grados centígrados.

"3J3MPL0 1

^  Se 'calentó a 50s durante 15 minutos una solu­

ción do 0,5 g de 17alfa-metil-17bota-hidroxi-9beta,lOalfa- 

andnosta-l,4,5-trien<*3-ona en 15 cc de ácido tioacético . S$ 

enfrió la  mezcla reaccional y so la  concentró en vacío. 

residuo se oromatografió en gel de s í l ic e  y los eluatos de 

benceno-acetona (96:4) dieron lbeta-acetiltio-17alfa-m etil- 

17beta-hidroxi-9bota,lOalfa-androata^-4,6-dien-3-ona amorfa,



pura, fa i fa ] 259
D -392s (en dioxano).

Espectro u ltrav io le ta : lambda -290 milimieras.
max 230 milimicras.

eps il¿h =  21.000

epsilon = 7..5OO . ' ' ' '  *'

Este compuesto es ú t i l  como agente androgenico y--- 

anábdlico.

Ejnipio 2

Por e l procedimiento que se ha descrito en e l

ejemplo 1, se obtuvo, a pa rtir de 17a!fa-metil-17bota-acetoxi-

9beta,10alfa-androsta-l,4,6-trien-3-ona, la  lb e ta -a ce tilt io -

17alfa-metil-17beta-acetoxi-9beta,l0alfa-androsta-4,6-dien-3- 
253

ona. fa i fa ]  ^ -  .̂22s (en dioxano).

Espectro u ltrav io le ta : lambda^g^ 290 milimicras, 
228 milimicras,

epsilon = 23.800 

epsilon = 7. 200.

Este compuesto es ú t il como agente androgenico, ana­

bólico y antigonadotropico.
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1 0.

< * . 

15.

EJEMPLO 3

Se o alentó en re flu jo  durante 45 minutos una so- 

lucion de 7,0 g de 17alfa-mitil-17beta-hidroxi-9beta,lOal.i'a- 

androsta-l,4,6-trien-5-onay 11 oc de piperidiha en 7 co de 

etilmercaptano. Se evaporo en vacío la  mezcla reacciona!,; has­

ta  sequedad, y se cromatografío e l residuo en gel de s í l ic e ,  

¿os eluatos de eter de petroleo/eter (1:3) dieron la  lbeta,. 

ot i l t  i  o -17 a l f  a-met i  1 -17b et a-hi droxi - 9b et a, lOalfa-androsta-4, 6- 

dien-3-ona, de punto de íbsion 126-1279 (éter)$ [Jalfa]^ = 

-495- (dioxano).

Espectro u ltrav io le ta : lambda^^. 284 milimicras, 

epsilon = 21.400.

Este compuesto es ú t i l  como agente anabólico y 

antigonadotrcfpico.

EJEMPLO 4

Por el procedimiento que se ha descrito en el 

ejemplo 3, se obtuvo, a partir de 17alfa-metil-17beta-aceto- 

xi-9beta,10alfa-andiosta-l,4,6-trien-3-onay con etilmercap­

tano, la  Ib et a- et i l t i o  -17alf a-met il-17b et a-ac et o x i - 9b et a, 10 

alfa-androata-4,6-dien-3-ona. Punto de fusión: 165-1679 fon 

acotona/hexano). [ a lfa ]^  = -4249 (en dioxano).

20.
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Espectro u ltrav io leta : lambd^^. 282 millmicras, . 

epsilon = 20.900.

Este compuesto es ú t i l  como agente andró geni co¡ -* - - 

anabólico y antigonadotrepico. .*

' í ̂  -1 *'

EJE1.-IPL0 5 . *

Se calenté en re flu jo  durante 2 y 1/2 horas, ba­

jo nitrógeno, una mezcla do 5,0 g de 17alfa-metil-17beta-aco- 

toxi-9beta,10alfa-sndrosta-l,4,8-trien-3-ona, 2 cc de aceton- 

cianhidrina, 10 cc de tetrahidrofhrano, 100 cc de metanol y 

5 cc de solución acuosa saturada do carbonato sodico, se en­

f r ié  la  mezcla reaccional, se la  v ir t ió  en agua helada y se 

la  extrajo con eter. Los extractos etereos se lavaron con agua 

hasta neutralidad, se secaron con sulfato sodico y se evapora­

ron. E l residuo se cromatografía en gel de s í l ic e  con cloruro 

de metileno/acetona (98:2), con lo  que se obtuvo lbeta-ciano- 

17alf a-met il-17b et a-ac et ox i- 9b et a, 10 a l f  a-andro st a-4, 6-dien- 

-3-ona pura. Punto de fusión: 245-2479 (en acetona/éter iso - 

p rop ilico ). Ealfa]^5"= dioxano).

Espectro u ltrav io leta : lembda^g .̂ 286 milimicras, 

epsilon = 24.350.20.
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EJEMPLO 6

A una solución de 0,5 g ¿Le hidruro de l i t i o -  . ;

aluminio en 20 cc de eter absoluto se añadid una solución de 

0,5 g de Ibeta,2beta-epoxi-17alfa-metil-17bota-hidroxi-9beta, 

5. lOalfa-androsta-4,6-dion-3-ona en 90 cc de eter absoluto.

Se agitá la  mezcla a la  temperatura ambiente durante 1 hora 

y luego se la  trato cautamente con 2 cc de solución saturada 

de sulfato sódico. Se separó por filtra c ión  e l precipitado 

granuloso y se evaporó e l filtrado  hasta sequedad. El lbeta, 

10. 3xi, 17b et a-t r ih i dio x i-17a lf a-met i l -  9b et a, 10 a l f  a-androst a-4, 6-

dieno bruto se d isolvió en 50 cc de cloroformo y se trató  con 

3,0 g de bióxido de manganeso. Se agitó la  mezcla a la  tempe­

ratura ambiente durante 1 hora, se separó e l bióxido de man­

ganeso por filtra c ión  y se evaporó e l filtrado  hasta sequedad. 

^5.; ; Se obtuvieron 0,5 g de crista les, que mediante recris ta lisa - 

ción por dos veces en eter dieron lbeta,17beta-dihidroxi-17al- 

fa-motil-9beta,lOalfa-androsta-4,6-dien-3-ona pura, de punto 

, * .""da fusióá-n.96-197s.

Espectro u ltrav io leta : lambda^^ 288 milimicras,

20. epsilon = 24.200.

E l material de partida u tilizado  precedentemente puede 

prepararse asi:

Se trata  a 09 con 1 cc de sosa cáustica al 10% y 2 cc 

de peróxido de hidrógeno a l 30% una solución de 1,0 g de 17al
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fa-metil-17bet a-hidroxi-9bet a, 10:üfa-androsta-l, 4 ,6-trien-3-ona 

en 20 cc de mctonol y luego se la  mantiene a Óe durante 3 bpras.

1  continuación se neutr&J.iza la  mezcla con ácido acético, se la  

v ierte  en agua helada y se la  extrae con cloruro de metilehó. Los

5- extractos de cloruro demetileno (lavados,con agua hasta neut^a,- 

lidad ) se secan con sulfato sódico y se evapora e l disolvente en 

vacio. El residuo que resulta se cromatografía luego en gel de 

s í l ic e .  Los eluatas de eter/eter de petróleo f l : ) ,  puros segón 

e l cromato grama de capa delgada, se combinan y recrista lizan  de 

10. cloruro de metileno/eter isoprop ílico, lo  que da lb e ta ,2beta-epOxi- 

-17alfa-metil-17beta-hidroxi-9beta,l0alfa-androsta-4,6-dion-
pcg

5-ona, do punto de fusión 1609. [a lfa jp  -  J7g0a.

Espectro u ltrav io le ta : lambd;^^ 293 milimicras; 

epsilon = 20.000.

15. EJEMPLO 7

A una solución de 2,0 g de lbeta,17beta-dihidroxi- 

-17alfa-metil-9beta,l0alfa-androsta-4,6-dien-3-ona en 50 cc 

de p irid ina seca, se aüadioron a Oec y en 10 minutos 2,0 cc 

de cloruro de acetilo  en 25 cc de benceno seco. Se agito la  

20. mezcla reaccional durante 2 horas a . 0 9C y luego durante 20 ho­

ras a 20sC, so la  v ir t ió  en una mezcla do hiolo y ácido 

clorhídrico diluido y se la  extrajo con cloruro do metileno.

El extracto so lavó con agua hasta neutralidad, so seco y So
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evaporé on vacio. El residuo se cromatografía en una cantidad

50 veces mayor de gel de s ílic e , utilizando como agente de;,

elución acetato de e tilo/éter de petróleo (3 :1 ). Las primeras

fracciones proporcionaron Ibeta, 17beta-diacetnxi-17alfa-metil-

5* -9beta,lOalfa-sndrosta-4,6-dien-3-ona pura, amorfa [ a l f a ] ^ "  =

-4273 (en dioxano); las fracciones siguientes dieron Ibeta-ace-

t  oxi -17alf a-met il-17b et a-hidroxi - 9b et a, lO a lf a-an dro st a-4,6-
253

-dien-3-onapura, amorfa, [a lfa ]^  = -513 (en dioxano). "Este 

compuesto es ú t i l  como agente anabélico y ant i  ganado trép ico .

10. EJEMPLO -'8

Se mantuvo durante 10 minutos a 25SC una mezcla de 

4,0 g de 17alfa-metil-17beta-hidroxi-9beta,10alfa-androsta- 

-l,4 ,6 -trien -3-onay 80 cc de acido tiopropiénico. Se sometié 

 ̂ la  mezcla reacoional a l proceso que se ha descrito en e l 

15. Ejemplo 1 y se la  cormatografío en gel de s íl ic e .  Las fraccio­

nes de éter/éter de petróleo (2 :1 ) dieron Ib et a-p rop io n ilt  io - 

, ' r^7alfa-métn-17beta-hidroxi-9beta,lOalfa-androata-4,6-dien- 

-3-onapura, amorfa, [ ]a l fa ]^ -  ^4̂ 99 (gn dioxano).

Espectro u ltrav io le ta : lambda 230 milimicras
292 milimicras

20. épsilon = 7.400 

épsilon = 22.700.
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Este compuesto es ú t i l  como agente androgénico, - -

anabólico y antigonadotrópico. . *.
-i -

EJEMPLO 9 -

A -20 SC, se disolvieron en 5 ce de metilmercaptano* .* 

5. 0,5 g de 17alfa-metil-17beta-hidroxi-9beta,lOalfa-androsta- ' *

-l,4,6-trien-3-ona. Se mantuvo la  solución a -209C durante 

2 horas y luego se la  concentró en vacio. E l residuo se croma­

to grafio en 20 g de gel de s í l ic e .  La elución con eter dio 

lbet a-metiltio-17alfa-met il-17b et a-hi droxi -  9b et aylOalfa- 

10. -androsta-4,6-dien-5-ona pura, de punto de fusión 164-1663

fen cloruro demetileno/eter isop rop ilico ); [  a lfa ]p  = - 457°; 

espectro u ltrav io le ta : lambds^^ 284,5 m ilim icras; 

epsilon = 20.000.

Este compuesto es ú t i l  como agente androgénico,

15 . anabólico y antigonadotrópico.

EJEMPLO 10

Se sometió a re flu jo  durante 70 minutos una mezcla 

de 2,5 g de 17alfa-metil-17beta-hidroxi-9bot a, 10 alfa-androat a- 

-l,4,6-trien-3-ona, 35 ce de isopropilmercaptano y 4 cc de 

20. piporidina. Se evaporó en vacio e l exceso de isopropilmercap­

tano y Se cromatografio e l residuo en ge l de s í l ic e .  Los
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eluatos de eter/éter de petróleo (1 :1 ) dieron lbeta-isopro-- 

piltio-17alfa-m etil-l7beta-hidroxi-9beta, lOalfa-androsta- *:

-4 ,6-dien-3-ona pura, de punto de fusión 112-1145 (en eter/etsr 

isoprop ilico ); [ ¡a lfa ^  = -4895; espectro u ltrav io leta : 

lambda^^ 284 milimicras; - -

épsilon = 21.000.

Este compuesto es ú t i l  como agente androgenico, 

anabúlico y antigonadotrúpico.

EJEMPLO 11

10. Se mantuvo a 25̂ 0 durante 15 minutos una mezcla

de 4,0 g de 17alfa-metll-l7beta-hidroxi-9beta,10alfa-androsta- 

-l,4,6-trien-3-ona, 4cc de piridina, 400 cc de benceno y 

8 oc de bencilmeroaptano. Después de la  elaboración ordinaria, 

se obtuvo lbeta-benciltio-17 alfa-metil-17beta-hidroxi-

15 . ' - 9b3ta ,10clfa-androsta-4, 6-dien-3-ona, depuntodefusiún
25

88-90a (en e ter ); [a l fa ]  = -4338;
' ^  **̂
espectro u ltravio leta : lambda^^ 283 Milimicras; 

epsilón = 20, 500.

Este compuesto es ú t i l  como agente andró genico,

20. anabólico y antigonadrotropico.



EJEMPLO 12

Se preparaidn comprimidos de las siguientes foltml*

laciones:

5.
lbet a -acetilt io-17alfa-metil-17b qt a- 
-hidroxi-9beta,lOalfa-androsta-4,6- 
-dien-3-ona 1. mg  ̂ -

Lactosa 75 mg '

Almidón de maíz 72, 5 mg

Talco 1,35 mg

10. Estearato de magnesio 0,15 mg

150,0 mg

b. .lbeta-acetiltio-17alfa-m etil-17beta- 
-acetoxi-9beta,10alfa-androsta-4,6- 
-dien-3-cna 1 mg

Lactosa 75 mg

15. Almidón de maíz 72,5 mg

Talco 1,35 mg

Estearato de magnesio 0,15 mg

150,0 mg
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REIVINDICACIONES

Descrito e l objeto del presente invento, se declaran 

nuevas y de propia invención las siguientes reivindicaciones 

con prioridad de la  so lic itud  de patente suiza n9 10074/65 

5. del 19 de Julio de 1965. .A -

1. Procedimiento para la  sín tesis de nuevos 9beta,10al- 

fa-esteroides, caracterizado por sin tetizarse un 9beta-10a lfa -  

-esteroide de la  fórmula general I

15 . en la  que E*** es flú o r, cloro, bromo, ciano,

a lcox ilo , a c i lo x ilo , a lq u ilt io , a r-a lq u iltio , 

a c e t i lt io ,  p rop ion iltio  u oxo; R , independientemen­

te , es h idroxilo , a c ilo x ilo , a lcox ilo , benciloxilo ,
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5.

10 .

15.

2 0 .

ciclopenten-1- i lo x i lo ,  1 '-e to x ic ic lop en tilo x ilo  

o tetrahidropiraniloxilo^ R^, independienteBiente, 

es hidrógeno, a lk ilo , alquenilo o alquinilo$ R y ,

R^, juntos, son oxo§ y R (cuando R̂  es flúor, c lo ro ,' 

bromo, ciano, a lcox ilo , a c ilo x ilo , a lq u ilt io , aralqu il.tio,

a c e t ilt io  o p rop ion iltio ) es un sistema , . -
4 '3—ceto—delta  ,
1.4

3-ceto-delta

3-ceto-delta^
3 5

3 -ac ilox i-d e lta   ̂ o 

3-ao i l o x i - d e l t a ^ ^

o bien (cuando R es oxo) un sistema

43-ceto-delta ,

3 -c e to -d e lta ^ ,

3-aciloxi-delta^ '** o 

3 -ac ilox i-a e lta  ,

1por introducción del substituyente R en correspondientes 9be- 

ta, 10alfa-es*ceroides insubstituidos en la  posición 1 , o por 

e l cambio del substituyente en la  posición 1 .

2. Procedimiento según la  reivind icación  1, carac­

terizado por:

a) hacerse reaccionar un 9beta,10alfa-esteroide de la  fórmula 

general II
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en la. que

y tienen e l significado expuesto en la  re iv ind i­

cación 1,

o un derivado suyo 6-dehidro, con un cianuro o con ácido 

10. cianhídrico, que también puede formarse in situ , o bien

b) hacerse reaccionar un 9beta,l0alfa-esteroide de la  fórmula 

, , ; ; general I I ,  o qn derivado suyo 6-dehidro, con un alquilmercap-

tano, 

o bien

15. * c ) hacerse reaccionar un 9beta,10alfa-esteroide de la fórmula

general I I ,  o un derivado suyo 6-dehidro, con ácido tioacético  

o tiopropión ico, 

o bien

. d) disociarse con agentes de reducción e l an illo  epoxídico de 

20. un l,2-epoxi-9beta,10alfa-esteroide la  fórmula general I I I
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5

I I I
 ̂ < *

en la  que

y tienen e l significado expuesto en la  reivin¿-. 

10 . dicación 1 ,

o un derivado suyo 6-dehidro, reoxidarse a grupo 3-ceto un 

grupo 3-h idrox ilo  así formado y e te r ific a rse , esterifica rse  

o, en forma lib re  o e s te r ific a  da, substituirse por un átomo 

de flú or, cloro o bromo e l grupo 1 -h idroxi formado,

15 . o bien
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e) disociarse con agente de redacción e l an illo  epoxídico de 

un l , 2-epoxi-9beta,10alfa-esteroide de la  fórmula general I I I  

en que R^ y R^ tienen e l significado expuesto en la  re iv ind i­

cación 1 , o un derivado 6-dohidro suyo, y oxidarse los grupos

5 , 1-  y 3-h idroxilo  a agrupación 1 , 3-d iceto.

3. Procedimiento según la.s reivindicaciónes 1 y 2. 

caracterizado por introducirse enlaces dobles, siempre que no 

existan ya, en la posición 1 y/o 6 de un 9beta,10a lfayeste- 

roide do la  fórmula general I  resultante.

10. 4. Procedimiento según las reivindicaciones 1 y 2,

caracterizado por transformarse en un áster 3-enólico un 9 

beta,10alfa-esteroide de la  fórmula general I  obtenido en e l 

que R representa un sistema 3-ceto-delta^.

5. Procedimiento según las reivindicaciones 1 y 2,
< *  ̂ i '

15. caracterizado por someterse los 9beta,10alfa-esteroides de la  

fórmula general I  obtenidos en que e l substituyente R tiene 

l a  configuración beta a una secuencia reaccional de l ( 2)-deh i- 

drogenación e hidrogenacion, para obtener los correspon- 

dientes 9beta ,l0alfa-esteroides con substituyente R de con­

figuración a l fa .
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6. Procedimiento para la  sín tesis de nuevos 9beta,10 

a lfa -estero ides, ^

Según se describe y reivindica cu la  presente memoria 

descriptiva que consta de 30 hojas fo liadas y escritas a má­

quina por una sola cara. ' ' ' ' '

Madri^ \de Julio I 966 

p.a.

HnMdstTBSt HOOMOUÜ
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