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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para 

la síntesis de 5beta-H-6-cetoesteroides de la fórmula par­

cial I

(I)

5 en la que



R representa un grupo hidroxilico de configuración 
beta, libre o esterificado,

2R representa un grupo hidroxilico libre o esterificado 

y cuando el substituyente R presenta configuración 
beta R y R , juntos, pueden representar también un 
grupo alkilendioxilico.

El procedimiento de acuerdo con este invento consiste 

en: a) transponer un 5alfa-H-6-ceto-esteroide correspondiente, 
por adición de energía y en presenoia o ausencia de cataliza­
dores, o b) transponer un 5 ,t6-óxido-esteroide correspondiente 
en presencia de un catalizador ácido, para'formar un 5beta-H- 
-6-ceto-esteroide de la fórmula parcial I y, si se desea, en 
saponificar los radicales acilicos presentes, disociar un 
grupo alkilendioxilico o acilar grupos hidroxilicos libres.

Los radicales acilicos de los grupos de éster re- 
presentados por los símbolos R y R se derivan, por ejemplo, 
de ácidos carboxilicos alifáticos como el ácido fórmico, el 
ácido acético o el ácido propiónico. Como ejemplo de un grupo 

alkilendioxilico cabe citar el grupo isopropilidendioxi-(ace- 
tonuro).

1

Asi pues, por el procedimiento de este invento es 

posible preparar 6-cetoesteroides 2,3-disubstituídos, 
con un enlace cíclico A/3-cis, por simple isomerización d6 

los correspondientes esteroides con enlace A/B-trans o por



transposición de un 5,6-óxido-esteroide correspondiente. Esto no era 

de esperar, en vista de las publicaciones de A. SOHUBERT "J. Prakt. 
Chem. 26, 159 (64)", H.B. HENBEST "J. Chem. Soc. igg7, 4596 y 

4765" y N.L. Allinger "J. Org. Chem. 26, 3626 (61)". Estos au- 

5. tores describen en las publicaciones citadas la isomerización, 
que se desarrolla en condiciones de reacción Acidas o alcalinas, 
de 5beta-H-esteroides insubstituidos en la posición 2 , pasando 

a los correspondientes 5alfa-H-esteroides, de lo que se despren­

de que para los 6-cetoesteroides el enlace cíclico A/B-trans 
10. debe asumirse como la forma más estable.

Ha resultado por lo tanto sorprendente que, con­
forme al invento, de los esferoides de partida utilizados se 
originen 5beta-H-6-ceto-esteroides, los cuales son estables 
frente a los reactivos alcalinos o ácidos.

15. El procedimiento de este invento se lleva a cabo

de la manera siguiente: Cuando se emplea un 5alfa-H-6-cetoestero^^ 
como material de partida, se disuelve éste convenientemente en 
un disolvente orgánico (por ejemplo, en un alcohol, como 
el metanol, un éter, como el tetrahidrofurano o el dioxa- 

20. no, una cetona, como la acetona, ácido acético o un hidrocarbu­
ro, como el benceno), y a esta solución se añade el cataliza­
dor de la isomerización. En concepto de catalizador entran en 
cuenta los catalizadores ácidos y los básicos que de ordinario 
son aptos para las reacciones de isomerización. A titulo de



ejemplo, cabe citar como catalizadores ácidos el ácido sulfú­

rico, el ácido perclórico, el ácido p-toluensulfónico, el ácido 
selenoso y los ácidos Lewis (como el trifluoruro bórico, el 
bromuro de magnesio, el cloruro de mercurio y el cloruro de alu- 

5 . minio) 3 y como catalizadores alcalinos, bases inorgánicas, como 

los hidróxidos alcalinos y alcalinotérreos, o bases orgánicas, 
como la trietilamina, la piridina o el tritón B. Ademas de eso, 
la isomerizaclón de este invento puede lograrse también en me­
dios de adsorción ácidos o alcalinos, como por ejemplo el ácido 

1 0 . de aluminio o el gel de sílice.

La transposición puede efectuarse a la temperatu­
ra ambiente o, en alternativa, a temperaturas más altas 
o más bajas; de preferencia se realiza a 40-800.

La transposición puede además llebarse a cabo en 
.e ausencia de catalizadotes, mediante calentamiento (por ejemplo, 

a 60-800 o más), de preferencia en presencia de uno de los di­
solventes que se han mencionado antes, o bien suscitarse por 
irradiación, especialmente con luz de onda corta, por ejemplo 
con luz de 280 milimicras de longitud de onda.

20. Si se emplea como material de partida un 5,6-
-óxidoesteroide, lo más conveniente es disolver éste, con ex­
clusión de la humedad, en un disolvente inerte respecto al ca­
talizador de la isomerización y añadir a esta solución un cata­
lizador ácido. En concepto de material de partida pueden emplear-



se tanto 5alfa,6alia*-óxidoesteroidee como 5beta,6beta-oxidoes- 

teroides.

Como disolventes entran en consideración los di­
solventes orgánicos que se han citado antess y como catalizado- 

5. res, los catalizadores ácidos del tipo antes descrito. La trans­
posición del anillo 5 ,6-oxiránico se efectúa entonces preferen­
temente a temperaturas de -10e a +30SC.

Materiales de partida preferidos para el procedi­
miento de este invento son los 5alfa-H-6-cetoesteroides, sus 

1 0 . derivados 7-dehidro y los 5)6-óxidoesteroides de las fórmulas 

generales 11a y Illa

0

1 1 a



5

Illa

en las que el enlace de trazos puede tambián estar saturado,

1 210. R y R tienen el significado expuesto antes,

R^ representa hidrógeno o un grupo hidroxílico y 

R^ es un radical de la agrupación

-COCH^; -CH-COOZ; -CH-ÍCHg) -CH(CH^)g;

- CH CHi *
3 -3

CH-(CH2)3-C(CĤ )g S -CH----CH-(CĤ )g-CH( CH3)g 9

^  OY CĤ  OY

15
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-CH---- CH-(CHg-C(CHj)g;

1 0

CHj OY OY

330192

CH-CH=CH-CH-CH( CH, ) n, , j ^
CHj CH^

OYt
-C H -( CHg) 2-COOZ ? -C ---- CH-( C H g)-C -( CHj) g

CH3 OY OY

!
0 "bien

1 0.

-CH-CHnOYt *̂
CH3

donde

Z representa hidrógeno o un radical alldlico e

Y representa hidrógeno, un radical acílico o un 

radical etéreo,

15. o bien un radical -CH-CHOt en forma libre o modificada fun­

cionalmente



Cuando se usan en el procedimiento del invento estos 

materiales de partida preferidos, se obtienen compuestos de la 
fórmula general II

5.

1 0 .

en la que

*] 9 l 4R', R %  R-* y R tienen el significado expuesto antes, 

mientras que el enlace de trazos 

puede también estar saturado.15



Los compuestos de las fórmulas generales IVa y Va

5.

10.

HiC R5
i !i *

R3
IVa

15.

20.

i 2 -3en las que R', R , R y el enlace de trazos tienen 

el significado expuesto antes, mientras que R^ es 

un radical de la agrupación25



-CH-COOZ?-C O O H ^  -CH-COC

^ 3

)Z? - C H - ( C H J  -C H (C H  ) g

CH
3

-CH-(CHg)^-0(CH^)2 

CH3 OY

-CH— CH- (CHg) g-CH(CH^) g 

CĤ  OY

CR— CH-(CHg)2-C(CI^)2 o -CH-(CHg)g-COOZ

CĤ  OY OY

0 un radical
-CH-CHO

CH3

en forma libre o modificada funcionalmente, representan otro 

grupo preferido de materiales de partida.

Cuando se usan en el procedimiento del invento estos 

materiales de partida preferidos, se obtienen compuestos Re 

la fórmula general IV
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5. IV

10.

1 O o 5en la que R , R , R^, R y el enlace de trazos 

tienen el significado que se ha expuesto antes.

Grupos preferidos de los compuestos abarcados por las
'-?* 4

fórmulas II y IV anteriores son los compuestos en los que R
c ¿}. 5y R , respectivamente, son una de las agrupaciones R y R , 

respectivamente, que se han definido antes, salvo las agrupa­

ciones

)g-C(0H3 )g

CH3 OH OH

OH

-C— CH- (CH,) ,-C (CH,) 9 
' ÓH ^  ^CHn OH



= 12 =

donde R es hidroxilo y el enlace de trazos no está saturado.

Otro grupo todavía de materiales de partida prefe­

ridos son los compuestos de las fórmulas generales Via y Vlla

5.

1 0 .

15.

H C R^ 
3i [

Via

Vila

en las que R^, R^, R^ y en enlace de trazos 
tienen el significado que se ha expuesto antes.20.



830!92

Cuando se usan en el procedimiento del invento estos 
materiales de partida preferidos, se obtienen compuestos de 

la fórmula general VI

1 0. * en la que Rl, R^, R^, R^ y el enlace de trazos
tienen el significado expuestos antes.

Un radical alkilico representado en los grupos 
anteriores por el símbolo Z es, por ejemplo, un radical alkí- 
lico inferior, como metilo, etilo, propilo, isopropilo y butilo 

15. y un radical acílico representado por el símbolo Y se derivan 
por ejemplo, de ácidos carboxílicos alifáticos, como el ácido 
fórmico, el ácido acático, el ácido propiónico o el ácido ca- 
prónico. Un radical etéreo es, por ejemplo, el radical tetra- 
hidropiranílico. Un grupo aldehídico funcionalmente modificado 

20. es, por ejemplo, un acetal.
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Los productos del procedimiento de este invento se dis- 

tinguen por gran eficacia como hormonas para la metamorfosis de 
los insectos* Asi} la metamorfosis de los insectos puede 
inducirse en un momento en que es perjudicial para la ul- 

5 * terior pululación de los insectos, al paso que, a causa de la 
naturaleza hormonal de los productos del procedimiento, no pue 
de crearse resistencia. Al mismo tiempo, los productos del pro­
cedimiento despliegan profunda influencia en el metabolismo 

celular de otros organismos vivos, en particular de los animales 
10. de sangre caliente y de los crustáceos. Es asi posible, con ayu­

da de estas nuevas substancias, inducir en los últimos el estadio 
de la muda o caída de la piel, en el cual los animales sirven 
particularmente de güeldo o cebo para los peces y por otra par­
te están expuestos a diezmo natural mucho mayor, lo cual a su 

15. vez evita o remedia los perjuicios ocasionados por la apari­
ción en masa de los animales. Asimismo se observan efectos so­
bre el sistema nervioso central. De ello se deduce un aprove­
chamiento técnico en muchos aspectos, por ejemplo como produc­
tos farmacéuticos en la medicina hormonal y la medicina veteri- 

20. naria o como agentes antiparasitarios en la protección de las
plantas. Además, les productos del procedimiento sirven de pro­
ductos intermediarios para la preparación de valiosos agentes 

medicinales o también fitoprotactores.

Los productos del procedimiento pueden hallar em- 
25. pleo en forma de preparados que los contengan en mezcla con un
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vehículo inerte apropiado, orgánico o inorgánico, como por 

ejemplo agua, almidón, estearato de magnesio, talco, aceites 
vegetales, polialkilenglicoles, etc.

En los ejemplos que siguen, todas las temperaturas 
5* están expresadas en grados centígrados.

EJEMPLO 1.

Se calentaron en ebullición, durante 4 horas,

500 mg de 2beta,3beta-dihidroxicolestan-6-ona en 20 cc de 

etanol y 5 cc de ácido clorhídrico 3-n. Después de enfriamiento 
1 0* y de dilución con agua, se extrajo la solución con cloroformo, 

se lavó el extracto con agua, se le secó sobre sulfato sódico 

y se le concentró en vacío, con lo cual se obtuvo 2beta,3beta- 
-dihidroxicoprostan-6-ona, de punto de fusión 167-1 68c(después 
de recristalización en acetonitrilo/acetona).

15. El material de partida se prepara como sigue:

2
A una solución de 2 g de delta -colesten-6-ona 

en 270 cc de ácido acético glacial y 3 ,7  cc de agua, se 
añaden 3 ,2 g de acetato de plata y, con agitación intensa,

1,9 g de yodo. Se calienta la mezcla reaccional a 45R durante 
20. 3 horas, se la trata a continuación con un exceso de sal común,

se prosigue la agitación durante 5 minutos y luego se filtra. La 
solución, de color obscuro, se concentra en vacío hasta sequedad.
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1 ?

Se recoge el residuo en acetato de etilo, se lava con agua, 

con solución de tiosulfato y con agua, se seca y se concentra, 
Se obtiene 2beta-acetoxi-3beta-hidroxi-colestan-6-ona, de punto 
de ¡fusión 217-2183 (en cloruro de metileno/acetonitrilo).

5* 2 ,2 g de la 2beta-acetoxi-3-beta-hidroxi-colestan-6-
-ona se agitan durante 15 horas, a la temperatura ambiente, 
con 1 , 1  g de carbonato potásico en 200 cc de metanol absoluto. 
Luego se concentra la solución en vacio, se la recoge en ace­

tato de etilo y se refina el extracto. Se obtiene 2beta,3beta- 
.0. -dihidroxi-colestan-6-ona, de punto de fusión 212-2133 (en ace- 

tonitrilo).

EJEMPLO 2.

Se disolvió 1 g de 2beta,3beta-dihidroxi-copros-
tan-6-ona en 20 cc de anhídrido acético y 10 cc de piridina.

!5.
Se dejó reposar la solución a la temperatura ambiente, durante 
la noche, y luego se la descompuso con hielo y se la extrajo 
con cloroformo. El extracto se lavó con ácido clorhídrico di­
luido y con agua, se secó sobre sulfato sódico y se concentró 

en vado. Se obtuvo la 2beta,3beta-diacetoxi-coprostan-6-ona, 
de punto de fusión 148-1493 (en éter de petróleo).20.
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EJEMPLO l.

Se trató con 0,5 g de carbonato potásico una solu­

ción de 1 g de 2bota,3beta-diacetoxi-coprostan-6-ona en 
100 cc de metanol absoluto y se la agitó durante la noche a 

5. la temperatura ambiente. Luego se virtió la solución reaccio- 
nal en agua y se extrajo con cloroformo. Después de la refina­
ción del extracto, se obtuvo la 2beta,3beta-dihidroxi-copros- 
tan-6-ona, que resultó idéntica al preparado obtenido según el 
ejemplo 1 .

1 0 .
EJEMPLO 4.

Se calentó en reflujo durante 4 horas una solu­
ción de 1 g de 2beta-acetoxi-3beta-hidro^i-colestan-6-ona en 
40 cc de etanol y 10 cc de ácido clorhídrico 3-n. Después del

enfriamiento, se diluyó con agua la mezcla reaccional y se la 
' 5 *

extrajo con acetato de etilo. Con la refinación del extracto 
se obtuvo 2beta,3beta-dlhidroxi-coprostan-ó-ona, que resultó 
idéntica al preparado obtenido según el ejemplo 1 .

EJEMPLO 5.

Se calentaron en reflujo durante 1 hora 600 mg 
20. de 2beta,3beta-dihidroxl-colestan-6-ona con 500 mg de hidró-
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xido potásico, en 10 cc de metanol. Después del enfriamiento, 

se trató con agua la mezcla reaccional y se la extrajo con 
cloroformo. Después de la refinación del extracto se obtuvo 

2beta,3beta-dihidroxi-ooprostan-6-ona, que resultó idéntica 
al preparado obtenido según el ejemplo 1 .

EJEMPLO 6.

Se disolvieron 1,3 g de 2beta,3beta-dihidroxi- 
colestan-6-ona en 70 cc de acetona que contenían 1% de ácido 
clorhídrico. Después de agregar 7 g de cloruro calcico, se 
agitó la mezcla reaccional a la temperatura ambiente durante 
16 horas y a continuación se la virtió en agua. Después de ex­
tracción con acatato de etilo y lavado del extracto con agua, 
solución diluida de bicarbonato sódico y con agua, secado del 
extracto y evaporación del disolvente, se obtuvo la 2beta,3beta- 
-isopropilidendioxi-coprostan-6-ona. Punto de fusión, 171S 
(en acetonitrilo).

EJEMPLO 7,

Se calentó en reflujo durante 2 horas 1 g.de 2beta- 
acetoxi-3beta-hidroxi-colestan-6-ona con 1 g de hidrdxido 
potásico en 20 cc de metanol. Después del enfriamiento, se 
diluyó con agua la mezcla reaccional y se la extrajo con ace­
tato de etilo. La refinación del extracto dio la 2beta,3beta-



-dihidroxi-colestan-6-ona, que resultó 
obtenido según el ejemplo 1 .

idéntica al preparado

EJEMPLO___8 .

Se agitaron durante 20 horas a la temperatura am­
biente 100 mg de áster metílico de ácido 2beta,3beta-dihidroxi- 

-5y6beta-óxido-pregnan-20-carboxilico en 10 cc de benceno con 

0,1 cc de eterato de trifluoruro bórico. Después de añadir 0,5 
cc de piridina, se diluyó con acetato de etilo, se lavó con agua, 

con ácido clorhídrico 1-n y con agua, se secó y se concentró.
Del residuo se aisló, mediante cromatografía preparatoria de ca­
pa delgada, el áster metílico de ácido 2beta,3beta-dihidroxi-5- 
beta-pregnan-6-on-20-carboxilico, que se recristalizó de éter 
isopropilico/cloruro de metileno; punto de fusión, 1 8 1,5- 1833.

El áster metílico de ácido 2beta,3beta-dihidroxi- 
-5,6beta-óxido-pregnan-20-carboxilico empleado como material 

de partida se prepara de la manera siguiente:

En una solución de 331 g de áster metílico de ácido 
3,3-etilendioxi-delta^-pregnen-20-carboxllico (K. Morita 
C.A. 4679 (60)) en 3300 cc de cloruro de metileno, a la que 
se han añadido 80 g de acetato potásico y 166 g de sulfato sódi­
co, se instilan con refrigeración por hielo 275 cc de ácido per- 
acético al 40%. Se agita la mezcla reaccional a 223C durante 2



horas, se la trata con agua y se la diluye con cloruro de mettle­
ño. La fase de cloruro de metileno separada se lava con solu­
ción de carbonato sódico y con agua, se seca sobre sulfato sódi­

co y se concentra en vacio.

La mezcla epóxido asi obtenida se disuelve en 
2500 cc de tetrahidrofurano, se trata a 0-58 C con 690 cc de 

ácido perclórico 3-n y se deja reposar 16 horas a 58. Luego 
se deslie la solución en 30 litros de agua helada, se la neu­
traliza, se separa por succión el diol precipitado, se lava 

éste y se le seca. Después de recristalización en acetona, se 
obtiene áster metílico de ácido 5alfa,6beta-dihidroxi-pregnan- 
-3-on-20-carboxIlico, de punto de fusión 233-2358C.

En una solución de 10 g de áster metílico de 
ácido 5alfa,6beta-dihidroxi-pregnan-3-on-20-carboxilico en 128 
cc de tetrahidrofurano seco se instilan con refrigeración por 
hielo 1,365 cc de bromo en 15 cc de ácido acético glacial, en 
el curso de 8 minutos, y se prosigue agitando durante 5 minu­
tos. Se vierte luego la solución reaccional en agua helada que 
contiene acetato sódico y se extrae con cloruro'de metileno.
La solución de cloruro de metileno se lava hasta neutralidad 
y se concentra en vacio a 303c y el residuo se tritura con 
éter isopropílico, 8,9 g del áster metílico de ácido 2alfar- 

bromo-5alfa,6beta-dihidroxi-pregnen-3-on-20-carboxilico asi 
obtenido se reducen en 80 cc de tetrahidrofurano seco, a 0- 

-58C y con una solución de 9,6 g de hidruro de litio-triper-
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sibutoxialuminio en 50 cc de tetrahidrofurano. Se deslie con 

agua helada que contiene ácido sulfúrico, se extrae con ace­

tato de etilo, se lava hasta neutralidad y se concentra en va­
cio. Por recristalización en éter isopropilico y en acetona,

5* se obtiene el éster metílico de ácido 2alfa-bromo-3beta,5alfa, 
6beta-trihidroxi-pregnan-20-carboxllico, de punto de fusión 
217-218SC (descomposición).

8 ,5 g del éster metílico de ácido 2alfa-bromo- 
-3beta,5alfa,6beta-trihidroxi-pregnan-20-carboxillco se tratan 

1 0 . en 85 cc de ácido acético glacial con 17 cc de anhídrido acé­
tico y 850 mg de ácido p-toluensulfónico y se dejan reposar a 
la temperatura ambiente durante 48 horas? Se deslie la solu­
ción en agua helada, se separa por succión el sedimento preci­
pitado, se le lava hasta neutralidad y se le seca. EL éster 

15. metílico de ácido 2alfa-bromo-3beta,5alfa,6beta-triacetoxi- 

-pregnan-20-carboxilico así obtenido se recristaliza en éter 
isopropilico^ punto de fusión 211-213SC (descomposición).

7 , 1  g del éster metílico de ácido 2alfa-bromo- 
-3beta,5alfa,6beta-triacetoxi-pregnan-20-carboxilico se calien- 

20. tan en reflujo durante 22 horas en 145 cc de ácido acético

glacial con 5 g de acetato de plata y 3 cc de agua. Se separa 
por succión el precipitado, se vierte el filtrado en agua he­
lada, se separa por succión el producto reaccional precipitado, 

se le lava hasta neutralidad y se le seca. Después de cromato-

%

4
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grafía en gel de sílice y recristalización en acetona/hexano, 

se obtiene el áster metílico de ácido 2beta,3beta,5alfa,6beta- 
-tetraacetoxi-pregnan-20-carboxílico, de punto de fusión 202- 
-203SC.

5* 15,74 g del áster metílico de ácido 2beta,3beta,

5alfa,6beta-tetraacetoxi-pregnan-20-carboxílico se calientan 
en reflujo durante 2 horas en 315 ce de metanol y 79 cc de 
agua con 1 1 , 8 g de hidróxido potásico y se neutralizan con 

ácido acético. Se destila el metanol en vacio, se trata el re- 
1 0 . siduo con 200 cc de agua, se separa por succión el producto

de reacción precipitado, se le lava con agua y se le seca. El 
ácido carboxílico bruto que asi se obtiene se deja reposar du­
rante 1 hora a la temperatura ambiente en 200 cc de cloruro de 
metileno con 200 cc de solución etérea de diazometano (prepara- 

15. da a base de 30 g de nitrosometilurea). Después de concentrar 
en vacio, cromatografiar el residuo en gel de sílice y recris­
talizar en acetona/hexano, se obtiene el áster metílico de áci­
do 2beta,3beta-dihidrcxi-5,6beta-óxido-pregnan-20-carboxilic o, 
de punto de fusión 18 5,5- 18630.

20. EJEMPLO 9.

100 mg de áster metílico de ácido 2beta,3beta- 

-isopropilidendioxi-5 ,,6beta-óxido-pregnan-20-carboxilico se
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agitan durante 1 hora, a la temperatura ambiente, en 5 cc de 
acetona con 0 ,2 cc de eterato de trifluoruro bórico, se tratan 
con 0,5 cc de piridina y se concentran en vacio. Se calienta 
el residuo en baño de vapor en 10 cc de ácido acético al 61%,

5. con una gota de ásico sulfúrico 2-n, durante 2 horas, se le

deslie en agua y se le extrae con cloroformo. Se lava con agua 
el extracto, se concentra éste y se recristaliza el residuo 

en éter isopropilico. El éster metílico de ácido 2beta,3beta- 

dihidroxi-5bota-pregnan-6-on-20-carboxilico asi obtenido es 
1 0. idéntico al compuesto preparado según el ejemplo 8.

El éster metílico de ácido 2beta,3beta-isopropi- 

lidendioxi-5,6beta-úxido-pregnan-20-carboxílico empleado como 
material de partida se prepara de la manera siguientes

Se dejan en reposo a la temperatura ambiente,
15. durante 16 horas, 300 mg de éster metílico de ácido tetraaceto- 

xi-pregnan-20-carboxílico (preparado tal como se ha descrito 
en el ejemplo 8) con 6 cc de solución metanólica de hidróxido 
potásico al 10%. Se acidifica la solución con ácido clorhídrico 
1-n, se la diluye con acetato de etilo, se la lava hasta neu- 

20. tralidad y se la concentra. Se deja que el residuo repose du­
rante 2 horas con 30 c c de solución etérea de diazometano 
(preparada a base de 2 g de nitrosometilurea), se concentra 
la solución en vacio y se purifica el producto bruto mediante 
cromatografía preparatoria de capa delgada. El éster metílico 

25. de ácido 2beta,3beta,6beta-trihidroxi-5a!fa-acetoxi-pregnan- 

20-carboxílico asi obtenido funde a 220-2 2 1,5^0.

t



= 24 =

2,55 g del éster metilico de àcido 2beta,3beta, 
6beta-trihidroxi-5alfa-acetoxi-pregnan-20-carboxllico ee dejan 
reposar a la temperatura ambiente en 100 cc de acetona seca, 
con 0,4 cc de eterato de trifluoruro bòrico, durante 30 minu- 

5. tos. Después de añadir 2 cc de piridina, se concentra en va­
cio y se precipita el residuo con agua helada. precipitado se­

parado por succión se seca y se recristaliza en acetona/hexa- 
no. El áster metílico de ácido 2beta,3beta-isopropilidendioxi- 

5alfa-acetoxi-6beta-hidroxi-pregnan-20-carboxilico asi obteni- 
10. do funde a 192,5-193^0.

600 mg del áster metilico de ácido 2beta,3beta- 

-isopropilidendioxi-5alfa-acetoxi-6beta-hidroxi-pregnan-20- 
-carboxilico se calientan en reflujo durante 3 **/4 horas en 
43 cc de metanol y 12 cc de agua, con 1 ,8  g de hidróxido potá- 

15. sico. Se deslie por agitación en agua helada, se acidifica con 
ácido clorhídrico, se separa por succión el precipitado, se 
lava hasta neutralidad y se seca. El ácido carboxilico bruto 
se disuelve en 5 cc de tetrahidrofurano y se deja reposar du­
rante 2 horas en 30 cc de solución etérea de diazometano. Se 

2 0. concentra la solución en vacio y, mediante cromatografía pre­
paratoria de capa delgada, se separa el residuo. Se aíslan el 

áster metílico de ácido 2beta,3beta-isopropilidendioxi-5,6-beta- 
óxido-pregnan-20-carboxilico, de punto de fusión 149,5-150ac, 
y el éster metílico de ácido 2beta,3beta-isopropilidendioxi- 

25. -5alfa,6beta-dihidroxi-pregnan-20-carboxílico, de punto de fu-



sidn 266-267BC

EJEMPLO 10.

Se agitan a la temperatura ambiente, durante 5 
horas, 200 mg de áster metílico de ácido 2neta,3beta-isopropili- 
dendioxi-5 ,6alfa-dxido-pregnan-20-carboxílico en 10 cc de ben­

ceno con 0,2 cc de eterato de trifluoruro bdrico. Luego se acer­
ba de la manera que se ha descrito en el ejemplo 8. El áster 

metílico de ácido 2beta,3beta-isopropílidendioxi-5beta-pregnan- 
-.6-on-20-carboxilico así obtenido funde a 196,5-198cc (éter 
isopropilico).

El áster metílico de ácido 2beta,3beta-isopropi- 
lidendioxi-5 ,6alfa-áxido-pregnan-20-carboxílico empleado co­
mo material de partida se prepara del modo siguiente:

Se calientan a 5BC, durante 16 horas, 200 mg de 
áster metílico de ácido 2beta,3beta-isopropilidendioxl-5alfa, 
6beta-dihldroxi-pregnan-20-carboxilico (sintetizado tal como 
se ha expuesto en el ejemplo 9) en 5 cc de piridina con 0,5 
cc de cloruro de ácido metansulfdnioo. Se vierte en agua hela­
da, se separa por succidn y se seca. El 6-mesilato bruto se ca­
lienta en reflujo durante 30 minutos en 10 cc de piridina y 10 
cc de agua, con 3 g de hidrocarbonato sádico, se deslie en agua 
y se extrae con cloruro de metileno. La solucidn de cloruro de
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metileno se lava con ácido clorhídrico diluido y con agua y se 
concentra. Después de recristalizar en acetona, se obtiene el 
áster metílico de ácido 2beta,3beta-isopropilidendioxi-5 ,6- 

-alfa-óxido-pregnan-20-carboxílicc, de punto de fusión 199- 
5. -201B.

EJEMPLO 11.

Se dejan reposar a 202, durante 24 horas, 200 mg 
de áster metílico de ácido 2beta,3beta-dihidroxi-5beta-pregnan- 
-6-on-carboxilico con 2 cc de ácido acético glacial y 0 ,4  cc 

10. de anhídrido acético con 20 mg de ácido p-toluensulfónico. Se 

deslie en agua y se extrae con cloruro de metileno. La solu­
ción de cloruro de metileno se lava hasta neutralidad, se con­
centra y se recristaliza en éter isopropilico. El áster metíli­
co de ácido 2beta,3beta-diacetoxi-5beta-pregnan-6-on-20-carbo- 

15. xilico asi obtenido funde a 176,5-177,520.

EJEMPLO 12.

Se dejan reposar a la temperatura ambiente 150 

mg de áster metílico de ácido 2beta,3beta-dihidroxl-5beta-preg- 
nan-6-on-20-carboxilicc en 10 cc de acetona con 0 ,0 3 cc de ete- 

20. rato de trifluoruro bórico, durante 30 minutos, y se acaba tal 
como se ha descrito en el ejemplo 9. El áster metílico de ácido
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2beta,3beta-iscpropilidendioxi-5heta-pregnan-6-on-20 carboxi- 

licc asi obtenido es idéntico al compuesto sintetizado según 
el ejemplo 10.

EJEMPLO 13.

5. Se calientan en ebullición, durante 20 horas,
7

500 mg de 2beta,3beta-dihidroxi-delta -colesten-6-ona en 25 
cc de etanol y 5 ce de ácido clorhídrico 3-n. Después del en­
friamiento, se vierte en agua helada, se separa el sedimento 

precipitado y se le recoge en cloruro de metileno. Se lava con 
1 0 . agua la solución orgánica, se la seca con sulfato sódico y se

la concentra en vacio. Recristalizando en éter diisopropílico
y

el residuo que queda, se obtiene 2beta,3beta-dihidroxi-delta - 
-coprosten-6-ona, de punto de fusión 207-209B.

El material de partida se prepara como sigue:

15. A una solución de 11 g de 3beta-hidroxi-delta^-
-colesten-6-ona en 250 cc de piridina, se añaden a OCC 15 g 
de ácido p-toluensulfónico. Se agita la mezcla reaccional du­

rante 24 horas a la temperatura ambiente y a continuación se 
la vierte en agua helada. Se separa por filtración el precipi­
tado originado, se le disuelve en cloruro de metileno, se lava 

20. la solución orgánica con agua, se la seca y se la concentra
hasta sequedad. Del residuo se obtiene, después de recristali­
zación en éter diisopropílico, 3beta-tosiloxi-delta^-colesten-



-6-ona, de punto de fusión 153-154SC.

5.

10 .

15.

20.

7
4 g de la 3beta-tosiloxi-delta -colesten-6-ona 

se calientan a 120BC en 200 cc de dimetilformamida, con 1 g 

de bromuro lítico y 1,5 g de carbonato Utico, durante 5 horas. 
Después del enfriamiento, se vierte en agua helada, se acidi­
fica ligeramente con ácido clorhídrico, se separa por filtra­
ción el precipitado originado y se le disuelve en cloruro de 
metileno. La solución orgánica se lava con agua, se seca y se 
concentra. Se obtiene asi delta * -colestadien-6-ona, que se 
somete como producto bruto a la elaboración ulterior.

T 2,7La delta -colestadien-6-ona obtenida preceden­
temente se disuelve en 250 cc de ácido acético, a 60SC. Se 

añaden consecutivamente 3,9 cc de agua, 3,1 g de acetato argén­
tico y 2 g de yodo finamente triturado en el mortero y, agitan­

do enérgicamente, se mantiene la mezcla reacolonal a 60SC du­
rante 5 horas más. Luego se la trata con un exceso de sal común, 
se la agita 5 minutos más y se la filtra. El filtrado, de co­
lor rojo oscuro, se confentra en vacio hasta sequedad. Se re­

coge el residuo en éter, se lava la fase etérea con agua, con 
solución de bicarbonato y con agua, se seca y se concentra.
Después de recristalizar en éter diisopropilico el residuo

7aislado, se obtiene 2beta-acetoxi-3beta-hidroxi-delta -coles- 

ten-6-ona, de punto de fusión 215-217R.



A la temperatura ambiente, se agita durante 40 

minutos 1 g de la 2beta-acetoxi-3beta-hidroxi-delta^-colesten- 
-6-ona en 100 cc de metanol con 1 g de carbonato potásico. Lue­
go se vierte en agua la mezcla reaccional, se separa por fil- 

5. tración el precipitado originado y se le disuelve en cloruro 
de metileno. El acabado de esta solución da 2beta,3beta-dihi- 
droxi-delta^-colesten-6-ona, de punto de fus?ón 208-2103 
(en acetona).

EJEMPLO 14.

7
10. Se disuelve 1 g de 2beta,3beta-dihidroxi-delta -

-coprosten-6-ona en 30 cc de anhídrido acético y 15 cc de piri- 
dina y se guarda la solución a la temperatura ambiente durante 
4 horas. Luego se vierte la mezcla reaccional en agua helada y 
se la extrae con cloruro de metileno. La fase orgánica separar-

15. da se lava con ácido sulfúrico diluido y con agua se seca y

se concentra. Se obtiene 2beta,3beta-diacetoxi-delta -coprosten- 
-6-ona, de punto de fusión 166-1683 (después de recristaliza­
ción en petano).

EJEMPLO 15.

SO. Se agita a la temperatura ambiente, durante 40
minutos, 1 g de 2beta,3beta-diacetoxi-delta^-coprosten-6-ona 
en 100 cc de metanol, con 1 g de carbonato potásico. A conti-



nuación se vierte en agua la mezcla reaccional y se la extrae 

con cloruro de metileno. La solución orgánica separada se lava 
con agua, se seca y se concentra. Del residuo se obtiene 2beta, 
3beta-dihidroxi-delta^-coprosten-6-ona, que es idéntica a la 

substancia obtenida según el ejemplo 13.

"EJEMPLO 16.

Se disuelven en 100 cc de acetona 400 mg de 2beta,
y

3beta-dihidroxi-delta -colesten-6-ona. Se enfria la solución 
hasta OSO, se la trata con 1 gota de eterato de trifluoruro 
bórico y se la guarda 15 minutos a Ose. A continuación se vier­
te en agua la mezcla reaccional, se la extrae con cloruro de 
metileno, se lava con agua la fase orgánica separada, se la seca 
y se la concentra. Se obtiene asi 2beta,3beta-isopropilidendio- 
xi-delta^-coprosten-6-ona, que después de recristalización en 

metanol, funde a 163-163,53.

EJEMPLO 17.

Se calienta en ebullición durante 20 horas 1 g
7

de 2beta-acetoxi-3beta-hidroxi-delta -colesten-6-ona en 50 cc 
de etanol y en presencia de 10 cc de ácido clorhídrico 3-n. 
Después del enfriamiento, se vierte en agua helada la mezcla 
reaccional, se separa el sedimento precipitado y se recoge 
éste en cloruro de metileno. La solución orgánica, elaborada



tal como se ha descrito, da 2beta,3beta-dihldroxi-delta -co- 

prosten-6-ona, que es idéntica a la substancia obtenida según 

el ejemplo 1 3 .

"EJEMPLO 18.

Se calientan en reflujo durante 4 horas 500 mg
7de 2beta-acetoxi-3beta-hidroxl-delta -colesten-6-ona con 500 

mg de hidrdxido potásico en 30 cc de metanol. Después del en­
friamiento, se vierte en agua helada la mezcla reaccional y se
elabora el precipitado tal como se ha descrito en el ejemplo

713. Se obtiene 2beta,3beta-dihidroxi-delta -oopresten-6-ona, 
que es idéntica a la substancia obtenida según el ejemplo 13.

EJEMPLO 19.

Se calientan en reflujo durante 2 horas 500 mg
7

de 2beta,3beta-dihidroxi-delta -colesten-6-ona con 500 mg de 
hidrdxido potásico en 20 cc de metanol. Después del enfria­

miento, se vierte en agua helada la mezcla reaccional y se
elabora como en el ejemplo 13 el sedimento que se precipita. Se

v
obtiene 2beta,3beta-dihidroxi-delta -coprosten-6-ona, que es 
idéntica a la substancia obtenida en el ejemplo 1 3 .



EJEMPLO 20

Se calientan en reflujo durante 2 horas 10 g de
*7

áster metílico de ácido 2beta,3beta-diaoetoxi-delta -5alfa- 
pregnen-6-on-20-carboxílico en 100 cc de lutidina, con 12 g de 

yoduro de litio anhidro. Se precipita en agua helada, se aci­
difica con ácido clorhídrico y se satura con cloruro sádico. 
Luego se separa por succión el producto reaccional precipitado, 

se le disuelve en cloruro de metileno y se le cromatografía
dos veces en gel de sílice. Después de recristalizar de aceto-

7na/hexano, se obtiene ácido 2beta,3bet.a-diacetoxi-delta -5be- 
ta-pregnen-6-on-20-carboxílico. Punto de fusión 245-247$. UV: 

épsilong^g = 14800. El material de partida se prepara así:

En una solución de 331 g de éster metílico de 
ácido 3,3-etilendioxi-delta^-pregnen-20-carboxílico en 3300 
cc de cloruro de metileno, después de añadir 80 g de acetato 
potásico y 166 g de sulfato sódico, se instilan, mientras se 
refrigera con hielo, 275 cc de ácido paraoético al 40%. Se agita 
la mezcla reaccional a 22a durante 2 horas, se la trata con 
agua y se la diluye con cloruro de metileno. La fase de cloru­
ro de metileno, separada, se lava con solución de carbonato 
sódico y con agua, se seca sobre sulfato sódico y se concentra 
en vacio. La mezcla de epóxido asi obtenida se disuelve en 
2500 cc de tetrahldrofurano, se trata con 690 cc de ácido per- 
clórico 3-n y se calienta en reflujo durante 3 ^ horas.
Luego se deslíe la solución en 30 litros de agua helada, se la



neutraliza, se separa por succión la diona precipitada, se la 
lava y se la seca. El áster metílico de ácido 5alfa-pregnan- 

-3,6-dion-20-carboxIlico, después de recristalizado de acetato 
de etilo, funde a 212-214B.

En 37,45 g de áster metílico de ácido 5alfa-preg- 

nan-3,6-dion-2Qearboxilico en 800 cc de tetrahidrofurano se 
instila, mientras se refrigera con hielo, una solución de 5,33 
cc de bromo y 4,9 g de acetato potásico en 50 cc de ácido acé­

tico glacial. Se vierte la solución reaccional en agua helada 
que contiene acetato sódico, se separa por succión el áster 

metílico de ácido 2alfa-bromo-5alfa-pregnan-3,6-dion-20-carbo- 
xilico precipitado y se recristaliza éste en metanol. Punto 
de fusión, 161-162S (descomposición).

28 g del áster metílico de ácido 21afa-bromo-5alfa- 
-pregnan-3,6-dion-20-carboxílico se reducen en 240 cc 
de tetrahidrofurano, a 0-5S con una solución de 33,8 g 
de hidruro de litio-tritercibutoxi-aluminio en 160 cc de 
tetrahidrofurano. Se deslíe en agua helada que contiene ácido 
sulfúrico, se separa por succión el precipitado y se le.recris­
taliza en acetato de etilo. El áster metílico de ácido 2alfa-

-bromo-5alfa-pregnan-3beta-ol-6-on-20-carboxílico asi obtenido 
funde a 211-212S.



19,4 g del éster metílico de ácido 2alfa-bromo- 

-5alfa-pregnan-3beta-ol-6-on-20-carboxílico se dejan. 20 horas 

en reposo a la temperatura ambiente en 80 cc de piridina, con 

40 cc de anhídrido acético, y luego se deslíe en agua he­
lada. Se separa por succión el sedimento precipitado y se 
la recristaliza de acetona/hexano. El áster metílico de 
ácido 2alfa-bromo-3beta-acetoxi-5alfa-pregnan-6-on-5-car- 
boxilico así obtenido funde a 196-197S.

81,2 g del áster metílico de ácido 21afa-bromo- 
3beta-acetoxi"5alfa-pregnan-6-.on-20-carboxílico se ca­
lientan en reflujo durante 20 horas en 800 cc de ácido 
acético glacial y 16,2 cc de agua con 50 g de acetato argén­

tico. Se separa por succión el precipitado y se deslíe el 
filtrado en agua helada. Se separa por succión el producto 
reaccional precipitado, se le lava hasta neutralidad y se le 

seca. Después de recristalización en metanol, se obtienen 
58,6 g de áster metílico de ácido 2beta,3beta-diacetoxi- 
-pregnan-6-on-20-carboxílico en forma de mezcla isomérica 
5xi.

29,3 g de la mezcla isomérica anterior se disuel­
ven en 500 cc de ácido acético glacial. Se trata la so­
lución a gotas con 3,3 g de bromo en 50 cc de ácido acé­
tico glacial y se agita durante 2 horas a 50S. Se deslíe 
en solución de acetato potásico y hielo, se separa por suc-
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ción el sedimento precipitado, se lava éste hasta neu­

tralidad y se le seca. Después de recristalizar de ace- 
tona/hexano, se obtienen 28,5 g de éster metílico de ácido 

2beta,3beta-diacetoxi-7alfa-bromo-5alfa-pregnan-6-on-20- 
5. -carboxílico. Punto de fusión, 152-1532.

38 g de éster metílico de ácido 2beta,3beta-diace- 
toxi-7alfa-bromo-pregnan-6-on-20-oarboxllico se callentan 
a 120-1252 en 380 cc de dimetilformamida, con 10,3 g d e  carbo­
nato Utico y 6,2 g de bromuro Utico, durante 4 ^ horas y 

10. bajo nitrógeno. Se separan por filtración las sales liticas no 

filtradas y se deslíe el diltrado en agua helada. Se separa 
por succión el producto reaccional precipitado, se le 

seca y se le cromatografía en gel de sílice. Después de 
recristalización en éter isopropílico/cloruro de me- 

15. tileno, se obtienen 15,7 g de éster metílico de ácido 

2beta,3beta-diacetoxi-delta^-5alfa-pregnan-6-on-20- 
-carboxílico. Punto de fusión 195-1962? U.V.: épsilong^
= 12800.

EJEMPLO 21.

20. 500 mg de éster metílico de ácido 2beta,3beta-
. . 7-diacetoxi-delta -5alfa-pregnen-6-on-20-carboxilico (sin­

tetizado tal como se ha descrito en el ejemplo 20) se 
calientan en reflujo en 20 cc de etanol, con 1,5 cc de ácido

i**
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clorhídrico 3-n, durante 20 horas, y luego se procede a la

elaboración final como en el ejemplo 1. El áster metílico de
7ácido 2beta,3beta-dihidroxi-delta -5beta-pregnen-6-on-car- 

boxilico asi obtenido (punto de fusión 192-1956, de acetona/
5* hexano) se acetila tal como se ha descrito en él ejemplo 2.

Después de recristalización en acetona/hexano, el
<7

áster metílico de ácido 2beta,3beta-diacetoxl-delta -5be-
ta-pregnen-6-on-20-carbóxilico funde a 176-178S. UV: épsilon

247
= 14300.

10. EJEMPLO 22.

Se calientan en ebullición durante 20 horas 21 

g de 2beta-acetoxi-3beta-hidroxi-delta ' -5alfa-ergostadien- 
-6-ona en 100 cc de etanol y 20 cc de ácido clorhídrico 3-n. 

Después del enfriamiento, se diluye con agua, se separa el 
15« sedimento que se precipita y se le recoge en cloruro de meti- 

leno. La solución orgánica se lava con agua, se seca con sul­
fato sódico y se concentra en vacio. Se obtiene 2beta,3beta- 

7 22-dihidroxi-delta ' -5beta-ergostadlen-6-ona, en forma de acei­
te (UV en metanols épsilon = 13500).24o

20. El diol antes descrito se acetila a la tempera­
tura ambiente en 5 cc de piridina y 2,5 cc de anhídrido acé­
tico, durante 16 horas. Luego se diluye con agua la mezcla 
reaccional, se separa el sedimento que se precipita y se le
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disuelve en cloruro de metileno. Se lava la fase orgánica has­

ta neutralidad, se la seca y se la concentra en vacio. Del re­
siduo se obtiene, por recristalisación en acetona/hexano, 2be-

7 22ta,3beta-diacetoxi-delta * -5beta-ergostadien?-6-ona, de punto 
5* de fusión 148-1503 (UV en metanol: épsilon^g = 14,500).

El material de partida se prepara como sigue:

Se disuelven en 2 litros de metanol 11,7 g de 
7 223beta-acetoxi-delta ' -5alfa-ergostadien-6-ona y se calienta 

en ebullición esta solución con 11,7 g de carbonato potásico, 
10. durante 30 minutos. Después del enfriamiento, se vierte en

agua, se separa el precipitado, se recoge en cloroformo, se lar­
va la fase orgánica, se seca y se concentra.

El producto bruto de la saponificación se 

guarda a la temperatura ambiente en 200 cc de piridina, con 

15. 13,5 g de cloruro de ácido p-toluensulfónico, durante 24 horas,
Se diluye con agua la mezcla reaocional, se separa el sedimen­

to que se precipita y se le disuelve en cloruro de metileno. 
Esta solución se lava, se seca y se concentra. La 3beta-to- 

siloxi-delta ' -5alfa-ergostadien-6-ona que queda cristaliza 
20. de éter dlisopropilico y funde a 148-1493.

2,2 g de la 3beta-tosiloxi-delta ' -5alfa-ergos- 
tadien-6-ona se calientan a 2003 en 10 cc de dimetilanilina, 
durante 20 minutos. Después del enfriamiento, se vierte la so-



luciónreaccional en ácido sulfúrico diluido, se separa por 

succión el sedimento que se precipita y se le recoge en cloru­
ro de metileno. Se lava la fase orgánica hasta neutralidad,

2 7,22
se la seca y se la concentra. Se obtiene la delta * -5alfa- 
-ergostatrien-6-ona, que se somete en forma d e producto bruto 
a la ulterior elaboración.

La delta ' * -5alfa-ergostatrien-6-ona antes 
descrita se disuelve a 45BC en 130 cc de ácido acético. Se 
añaden consecutivamente 2,1 cc de agua, 1,8 g de acetato ar­
géntico y 1,09 g de yodo finamente triturado en el mortero y, 
agitando enérgicamente, se mantiene la mezcla reaccional a 456 
durante 50 minutos. Después de añadir un exceso de sal común 
se prosigue la agitación 5 minutos más, se filtra y se concen­
tra el filtrado hasta sequedad, en vacio. El residuo se puri­
fica mediante cromatografía preparatoria de capa delgada y,
después de cristalización en éter diisopropllico, da 2beta-

7 P2-acetoxi-3beta-hidroxi-delta ' -5alfa-ergostadien-6-ona, de 
punto de fusión 208-210C.

EJEMPLO 23.

a) 1,5 g de éster metílico de ácido 2beta,3beta-
-diacetoxi-delta -5alfa-pregnen-6-on-20-carboxilico (sinteti­
zado tal como se ha descrito en el ejemplo 20) se agitan a 90B 

con 1,5 g de dióxido de selenio en 107 cc de dioxano^. durante
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30 minutos. Se separa por filtración el selenio precipitado y 

se agita en agua helada el filtrado. Se separa por succión el 
producto de reacción precipitado, se le leva hasta neutralidad 

y se le seca. Después de recristalización en metanol, se obtie­
nen 1,4 g de áster metílico de ácido 2beta,3beta-diacetoxi-

*7
-14alfa-hidroxi-delta -5alfa-pregnen-6-on-20-carboxílico. Punto 
de fusión 248-249,5^0. UV: ápsilong^g = 11900.

b) 300 mg del áster metílico de ácido 2beta,3beta-
7-diacetoxi-14alfa-hidroxi-delta -5alfa-pregnen-6-on-20-carboxi- 

lico se calientan en reflujo en 10 cc de metanol, con 0,5 g 

de hidróxido potásico, durante 1 hora y luego se someten a ela­
boración final tal como se ha expuesto en el ejemplo 1. El 

áster metílico de ácido 2beta.i.3beta,14alfa-trihidroxi-delta^- 
-5beta-pregnen-6-on-20-carboxílico así obtenido (165 mg) se
recristaliza de acetona. Punto de fusión, 238-2406. UV =

24111700.

EJEMPLO 24.

30 mg de áster metílico de ácido 2beta,3beta,14al-
7

fa-trihidroxi-delta -5beta-pregnen-6-on-20-carboxilico se 
hacen reaccionar en 1 cc de piridina con 0,5 cc de anhídrido 
acético, de la manera que se ha expuesto en el ejemplo 2. Des­
pués de recristalización de acetona/hexano, se obtienen 22 mg 
de áster metílico de ácido 2beta,3beta-diacetoxi-14alfa-hidro-
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7
xi-delta -5beta-pregnen-6-on-20-carboxílico. Punto de fusión, 
241-242BC.

EJEMPLO 25.

Se saponifica y epimeriza 2beta,3beta-diacetoxi- 

5< 14alfa-hidroxi-delta^-colesten-6-ona de manera análoga a la 
del ejemplo 23, apartado b), convirtiéndola en 2beta,3beta, 
14alfa-trihidroxi-delta -coprosten-6-ona, de punto de fusión 
207-209B (de éter/hexano).

El material de partida puede obtenerse de este modos

710. Se acetila 2beta-acetoxi-3beta-hidroxi-delta -
-colesten-6-ona de manera análoga a la del ejemplo 2, convir-

7tiéndola en 2beta,3beta-diacetoxi-delta -cclesten-6-ona, de
punto de fusión 196-198B (de metanol). A partir del último
compuesto se obtiene, de manera análoga a la del ejemplo 23,

7
15. apartado a), la 2beta,3beta-diacetoxi-14alfa-hidroxi-delta -

colesten-6-ona, de punto de fusión 231-232B (de metanol).

EJEMPLO 26.

7A partir de 2beta,3beta,14alfa-trihidroxi-delta -
-coprosten-6-ona, se obtiene, de manera análoga a la del

7
20. ejemplo 2, 2beta,3beta-diacetoxi-14alfa-hidroxi-delta -

-ccprosten-6-ona, de punto de fusión 189-191B (en éter isopro-



pilico)

EJEMPLO 27.

Se calientan en reflujo durante 24 horas, bajo
nitrógeno y en 100 ce de metanol acuoso al 90%, 2,5 g de

7 222beta-acetoxi-3beta-hidroxi-delta ' -5alfa-ergostadien-
-6-ona y 0,5 g de carbonato potásico. La mezcla reacciona!,
enfriada, se diluye con 400 cc de agua y se extrae por dos
veces con 200 cc de cloroformo cada vez. Por su parte, los

extractos clorofórmicos se lavan hasta neutralidad con 50 cc
de agua y luego se secan sobre sulfato sódico y se evaporan en
vacio. El producto bruto cristalino, disuelto en benceno,
se cromatografía en 75 g de óxido de aluminio (neutro, de
actividad III). La columna se eluye dos veces con 4,1 cc de
éter que contienen 1% y luego 2% de metanol. De la segunda
fracción se obtiene 2beta,3beta-dihidrcxi-delta * -5beta-
-ergostadien-6-ona, que muestra el punto de fusión 205-2062
(descomposición) después de recristalización en metanol y
acetonitrllo. Espectro ultravioleta (en alcohol rectificado):
lamda 247 milimlcras ( = 14.800): absorción infrarroja en max -11664 cm .

EJEMPLO___28.

Se disuelven en 60 cc de metanol y 5 cc de agua



1,3 g de 2beta,3beta-diacetoxi-14alfa-hidroxl-delta
-ergostadien-6-ona. 3e anadea 0,5 g de carbonato potásico
y se calienta la mezcla reacciona! en ebullición durante una
noche, en atmósfera inerte. Luego se diluye con agua la
mezcla reaccional y se la extrae con cloroformo. El extracto
se lava hasta neutralidad, se seca y se evapora. El producto
bruto de la reacción se hace reaccionar con anhídrido acético
en liiridina según el procedimiento que se ha descrito en el

ejemplo 2. Después de la elaboración final, el producto
bruto se cromatografía en 30 g de alúmina. La elución con

benceao/éter (1s1) da 2beta,3beta-d.iacetoxi-14alfa-hidroxi- 
*? 22

-delta ' -5beta-ergostadien-6-ona, de punto de fusión 
202-203ÍC (en metanol)$ UVs épsilon^ = 13.000.

11 material de partida puede obtenerse así:

Se disuelven en 80 cc de piri&ina absoluta y 80 cc
de anhídrido acético 5,8 g de 2beta-acetoxj.-3beta-hidroxi- 

7 22-delta * -5alfa-ergostadien-6-ona. Se deja rmosar la 

mezcla reaccional durante una noche a la temperatu^ ambiente 
y luego se la descompone con agua helada y se la extrae coh 
cloroformo. Lc-s extractos se lavan hasta neutralidad y se 
evaporan, lo que da 2beta,3beta—dlacetoxi-delta * —5alfa—
-ergostadien-6-ona, de punto de fusión 195-196ec (en metanol).



7 229 g de la 2beta,3beta-diacetoxi-delta * -5alfa- 
-ergostadien-6-ona se disuelven en 120 cc de dioxano absoluto 
y se calienta la solución a 80B en atmósfera inerte. Se añaden 
6,1 g de dióxido de selenio a la solución caliente y luego 
se agita ésta durante 15 minutos, se la filtra, se la diluye 
con agua y se la extrae con éter. Se lava con agua el extrac­
to y se evapora el disolvente. El residuo se cromatografía 
en 100 g de alúmina, utilizando como agente eluente benceno 
que contiene 10% de éter. La 2beta,3beta-diacetoxi-14alfa- 

-hidroxi-delta * -5alfa-ergostadien-6-ona funde, después de 
recristalización en éter isoproplllco, a 226-227S; UV: 
ops-Llon̂ îj s— 12.200.

EJEMPLO 29.

Una solución de 600 og de 2beta-acetoxi-3beta-14alda- 
-dihidroxi-delta  ̂ -5alfa—ergostadien-6-ona en 45 cc de metanol 
y 5 cc de agua se trata con 250 mg de carbonato potásico según 
el procedimiento que se ha descrito en el ejemplo 28. Después
de la elaboración final, se obtiene la 2beta,3beta-diacetoxi-

. 7 22-14alfa-hidroxi-delta ' -5beta-ergostadien?-6-ona, que es idén­
tica al producto que se ha descrito en el ejemplo 28.



El material de partida puede obtenerse asís

Se agitan a la temperatura ambiente, durante 24 horas,
1 g de 2beta-acetoxi-3beta-hidroxi-delta ' -5alfa-ergostadien-
-6-ona y 2 g de dióxido de selenio en 30 ce de dioxano absolu-

c- to. Luego se filtra la mezcla reaccional y se agita el fll-
trado con 0,5 g de níquel de Raney desactivado. Después de
filtrar y evaporar, se obtiene 2beta-acetoxi-3beta,14alfa-7,22
-dihidroxi-delta -5alfa-ergostadien-6-ona, de punto de 
fusión 254-256S (descomposición) (en acetonitrilo).

10.
EJEMPLO 30.

Se agitan a la temperatura ambiente, durante 24 ho-
ras, 2 g de 2beta-acetoxi-3beta-hidroxi-delta * -5alfa-
-ergostadien-6-ona y 4 g de dióxido de selenio en 100 cc de

1$. dioxano absoluto. Se filtra la mezcla reaccional y se agita

el filtrado con 1 g de níquel de Raney desactivado. Se vuelve
a filtrar, se evapora, se recoge el residuo en 150 cc de metanol
y 15 cc de agua y después de ahadir 1,5 g de carbonato potásico,
se elabora y se acetila tal como se ha descrito en el ejemplo 28.

7 22
20. Se obtiene 2beta,3beta-diacetoxi-14alfa-hidroxi-delta ' -

*-5beta-ergostadien-6-ona, que es idéntica al producto obtenido 
según el ejemplo 28.
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EJEMPLO 11.

Se calienta en reflujo durante 2 horas una solución
de 1 g de (22R)-2beta,3beta-diacetoxi-14alfa,22-dihidroxi-

7
-25-(tetrahidroplram-2-iloxi)-delta -colesten-6-ona y 200 mg

5. de carbonato potásico en 20 cc de metanol. Se diluye la mezcla 
reaccional con 200 cc de acetato de etilo, se la lava con 
salmuera saturada, se seca y se evapora. El residuo se 
disuelve en 16 cc de metanol y se deja reposar con 4 cc de 

ácido clorhídrico 2-n durante 15 minutos, a la temperatura 
10. ambiente. Luego se neutraliza la mezcla con 8 cc de hidróxido

sádico 1-n y, después de añadir etanol, se evapora hasta seque­
dad. Se disuelve el residuo en tetrahidrofurano, se filtra la 
solución y se evapora. La recristallzación en metiletilcetona 

da (22R)-2beta,3beta,14alfa,22,25-pentahidroxi-delta^- 
15. -coprosten-6-ona, de punto de fusión 233& (descomposición) y

después de ulterior recristalización en metanol/acetona, punto 

de fusión de 241& (descomposición). UV: épsilon^g 12,400, 
¿513 7 ^ 9  +76S.

El material de partida puede obtenerse asi:

Una solución de 4 g de 2betam3beta-diacetoxi- 
20. 7 ,2 2

-delta -5alfa-ergostadien-6-ona en 750 cc de cloruro de 
metileno y 500 cc de metanol se trata a -70a y en el curso de 
75 minutos con 10 milimoles de ozono, que se suministra en 
una corriente de oxígeno. Luego se añaden 15 cc de trimetoxi-
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fosfina y se agita la mezcla durante 30 minutos, a lo que 
sigue descomposición con agua y extracción con éter. La ela­
boración de los extractos etéreos proporciona un producto
bruto, que se cromatografía rápidamente en alúmina. Se obtie-

7
5 . ne (2OS)-2beta,3beta-diacetoxi-20-formil-delta -5alfa-pregnen- 

-6-ona, de punto de fusión 211— 2133 (en cloruro de metileno/é- 

ter). UVs épsilong^ = 13.700. Espectro infrarrojos 2730 

cm"''(-CH0).

A una solución de bromuro etílico de magnesio (prepa-
10.

rada a base de 2 g de magnesio y 6,4 ce de bromuro de etilo en 
100 cc de éter) se añade a gotas una solución de 16 cc de 
éter 2-metil-3-butin-2-el-tetrahidropiranílico en 100 cc de 
tetrahidrofurano. Se agita la solución reaccional a la tempe­
ratura ambiente durante 30 minutos y luego se la añade, a 

15 * gotas y agitando, a una solución de 4,7 g de (205)-2beta,3beta-
7

-diacetoxi-20-formil-delta -5alfa-pregnen-6-ena en 200 cc de 
tetrahidrofurano, enfriada hasta -10a. Se deja que la tempera­
tura de la mezcla reaccional suba hasta OC y luego se descompo­
ne la mezcla añadiéndole solución de cloruro amónico. La extrac-

20.
ción con éter proporciona un producto bruto, que se cromatograr- 
fía en 200 g de alúmina. Se desechan las fracciones obtenidas 
por elución con 2 litros de benceno/éter de petróleo (1:1) y 
luego se eluye el producto con cloroformo que contiene 10% de 
metanol y se vuelve a cromatografiar en 140 g de alúmina. Des-
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pués de eliminar los productos secundarios indeseables, se
eluye la (22R)-2beta,3beta-diacetoxi-22-hidroxi-25-(tetrahidro-

y
piram-2-iloxi)-delta -coles*ten-23-in-b-ona con benceno y con 
benceno que contiene 1% de éter. Punto de fusión: 188c (en 

5. éter isopropilico). UV: épsilon^^ = 14.600.

1 g de (22R)-2beta,3beta-diacetoxi-22-hidroxi-25-
<7

-(tetrahidropiran-2-iloxi)-delta -colesten?-23-in-6-ona en 50 cc 
de metanol se hidrogena, en presencia de 200 mg de platino 
prehidrogenado, hasta la absorción de 75 cc de hidrógeno.

10. Después de la elaboración final, se obtiene la (22R)-2beta,

3beta-diacetoxi-22-hidroxi-25(tetrahidropiran-2-iloxi)-delta^- 
-colesten-6-ona, de punto de fusión 155-1563 (en éter isopro­

pilico); UV: épsilong^ = 14,400.

Se agita durante 15 horas a 20C, con 6 g de dióxido 
15. de selenio, una solución de 3 g de la (22R)-2beta,3beta-

7
-diacetoxi-22-hidroxi-25--(tetrahidropiran-2-iloxi)-delta - 
-colesten-6-ona en 150 cc de dioxano absoluto. Se filtra la 
suspensión y se añade al filtrado 1 g de níquel de Raney 
desactivado. Después de agitar durante 30 minutos y de fil­
trar la solución, se la diluye con cloroformo, se la lava 

20. con agua y se la evapora. La recristalización del residuo
en éter proporciona (22R)-2beta,3beta-diacetoxi-14alfa-22-

7
-dihidroxi-25-(tetrahidropiran-2-iloxi)-delta -colesten-6-ona, 
de punto de fusión 194-195S. UV: épsilon^^ = 12,700.



EJEMPLO 12.

Se calienta en ebullición, durante 50 minutos,
una solución de 500 mg de 2beta,3beta-diacetoxi-14alfa,20,22,

725-tetrahidroxi-delta -colesten-6-ona y 250 mg de carbonato 
5. potásico en 100 cc de metanol. Luego se neutraliza la mezcla 

reaccional con ácido acético y se la evapora hasta sequedad, 
en vacio. El aislamiento y la purificación del producto de la 
reacción se efectúa mediante cromatografía de capa preparato­
ria, en gel de sílice, empleando cloroformo/metanol. Se

y
10. obtiene 2beta^3beta,14alfa,20,22,25-hexahidroxi-delta - 

-coprosten-6-ona, de punto de fusión 237,5-239,5S. UV: 
épsilong^g = 12.400.

El material de partida puede prepararse a base de
3alfa-hidroxi-20-etilendioxi-5alfa-pregnan-6-ona (J. prakt.
Chem. 26, 159 - 1964 ) por oxidación del grupo 3-hidroxílico

15. a 3-cetona, bromación en posición 2, reducción con hidruro
(butoxílioo terciario) de litio-aluminio, acetLlación a
3beta-acetato, cambio con acetato argéntico para formar el
2beta,3beta-diacetato, bromación en posición 7, deshidrobroma-
ción y escisión acldocetálica para formar la 2beta,3beta- 

7
20. -diaoetoxi-delta -5alfa-pregnen-6,20-diona; reacción de

Wittig de este último compuesto con 2-metil-2-tetrahidropira-
niloxi-5-bromo-pentano, para formar el correspondiente deriva-

7,20 (22)do delta -colestánico, epoxidación del enlace doble

/
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20(22)delta , hidrólisis del epóxido y oxidación alilica en po­
sición 14alfa.

EJEMPLO 11.

Se calienta en ebullición, durante 30 minutos, una 
5. solución de 550 mg.de 2,3,22-triacetato de 2beta,3beta,14alfa- 

-trihidroxi-20-hidroximetil-delta -5alfa-pregnen-6-ona en 
27,5 ce de hidróxido potásico al 1% en metanol. Se trata la 
mezcla reaccional de modo análogo a como se ha descrito en el 
ejemplo 1 t se obtiene 2beta,3beta, ̂ alfa-trihidroxi^O- 

lO. -hidroximetil-delta^-5beta-pregnen-6-ona, de punto de fusión 
255-257B (en tetrahidrofurano/acetato de etilo)? UV: 
ópsilon^^ = 11.900.

El material de partida puede obtenerse asís

15. se epoxida de manera análoga a la del ejemplo 20,
5segundo párrafo, 3-etilendioxi-20-hidroximetil-delta -pregneno 

con ácido peracótlco, a lo que sigue el tratamiento con ácido 
perclórico para formar 20-hidroxi-5alfa-pregnan-3,6-diona (de 
punto de fusión 180-181B). Este último compuesto se hace 
reaccionar luego según los procedimiento que se han descrito

20.
en los párrafos tercero a quinto del ejemplo 20, para obtener
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3,22-diacetato de 2alfa-bromo-20-hidroximetil-5alfa-pregnan-

-3beta-ol-6-ona (de punto de fusión 208-2092), que a su vez se
hace reaccionar con acetato argéntico y luego con bromo,

según los procedimientos descritos en los párrafos sexto y
séptimo del ejemplo 20. El 2,3,22-triacetato de 2beta,3beta-
-dlhidroxi-7 alfa-bromo-20-hidroximeti1-5 alfa-pregnan-6-ona
así obtenido (punto de fusión, 147- 1482) se deshidrobroma para
formar el 2 ,3 ,22-triacetato de 2beta,3beta-dihidroxi-20-
-hidroximetil-delta -5alfa-pregnen-6-ona, de punto de fusión
2C8"*-209S, que según los párrafos último y primero del
ejemplo 20, se somete a oxidación alílica utilizando dióxido
de selenio, para formar el 2,3 ,22-triacetato de 2beta,3beta,

7
1 4alfa-trihidroxi-20-hidroximet il-delta -5alfar-pregnen-6-ona, 
de punto de fusión 253-2542.

EJEMPLO 34.

200 mg de 2beta,3beta,14alfa-trihidroxi-20-
7

-hidroximetil-delta -5&eta-pregnen-6-ona se hacen reac­
cionar en 50 cc de acetona con 0 ,2 cc de eterato de trifluo- 
ro bórico y se procede a la elaboración que se ha descrito
en el ejemplo 16. Se obtiene 2betaf3beta-isopropilidendioxi-14-

7
alfa-hidroxi-20-hidroximetil-delta -5beta^pregnen-6-ona, de 
punto de fusión 240-2412 (en acetona/hexano). UV: épsilong^^
= 11.800.



N O  T A

Descrito el objeto de la invención, se declara nuevas 
las siguientes reivindicaciones, con prioridades suizas nB 

11430/65 del 13.8.65; nB 13907/65 del 8.10.65; nB 1231/66 del 
28.1.66 y nB 4336/66 del 2 4.3 .6 6, existiendo en ellas unidad de 
invención:

5. 1. Procedimiento para la síntesis de 5beta<-H-6-ceto-
esteroides, de la fórmula parcial I

en la que



5*

R representa un grupo hidrcxilico con configuración 
beta, libre o esterificado,

R representa un grupo hidroxilico, libre,o esterifi-
2

cado, y, cuándo el substituyante R presenta con­
figuración beta,

R y R juntos, puédén representar tambión un grupo al*- 
kilendioxilico,

caracterizado por transponerse:

10# a) un 5alfa-E-6*-cétoesteroide correspondiente* por aporte de 
energía en presencia de catalizadores o en ausencia de ellos,
o

b) un 5,6-óxidoesterolde correspondiente* en presencia de un 
catalizador ácido*
para formar un 5betá-H-c eto est ero id e de la fórmula parcial I y* 

15# sí se quiere, por saponificarse á continuación los radicales
acilicos presentes, disociarse un grupo slkileadioxílico o a d ­
iarse grupos hidroxílicos libres#

2. Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­
rizado en que un 5beta-H-6-cetoesteroIde de la fórmula gene­
ral 11a
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5 .

H C H
3;

n^c
R

R2-

Y
7 " ^

i jt

R^

H " 
O

(11a)

en la que

10.

1 2R' y R tienen el significado expuesto en la reivin­
dicación 1,

el enlace representado por puntos pueden tam­
bién estar saturado,

significa hidrógeno o un grupo hidroxílico y 

R significa uno de los radicales

COCH,:

20.

OH-COOZ;
CH^

-CH-ÍCH^y-CHÍCHj)^
CH^



33019?,

-CH-(CHg)j-C(CHj)2;
CHj OY

-C H — C H - ( CH g) 2 - C  ( CH 3) 2  ̂

^  ¿Y OY

-CH-CH-(CH2)2-CH(CH^)2

OH^OY

-CH-(CH2)2-COOZ;

3̂

-CH-CH=CH-CH-CH( CH3) 2 

CH3 CH3

OY
-C— CH-(OH2) 2*-C(CH^) 2 P bien -CH-CH2OY
CĤ  OY OY CH3

donde
Z representa hidrógeno o un radical alkílico e 
Y representa hidrógeno, un radical acílico o un 

radical etóreo, o un radical -CH-CHO en forma

3 .3

libre o funcionalmente modificada,
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se emplea como material de partida para formar un 5alfa-H-6- 
-cetoesteroide de la fórmula general II

5.

H C R4

(II)

10.

en la que

R1, y R^ tienen el significado expuesto antes y
el enlace doble delta', representado 

por puntos, puede también estar satu­
rado.

20.
3. Procedimiento según la reivindicación 1, 

caracterizado en que un 5beta-H-6-cetoesteroide de la fórmu­
la general Illa
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830192

en la que
Rl, R^, R*̂  y R^ tienen el significado expuesto en 

las reivindicaciones 1 y 2,

se emplea como material de partida para formar un 5beta-H- 
-6-cetoesteroide de la fórmula general III



en la que

R y R tienen el significado expuesto 
antes.

4 . Procedimiento según la reivindicación 1, 

en el que un 5alfa-H-6-cetoesteroide de la fórmula general IVa

10

15
(IVa)

20
en la que R1, R , R y el enlace de trazos tienen 

el significado expuestg en las reivindicaciones 1 
y 2, mienta. ge -  . .^paciones

t

POOR
OUAUTY



-COCH ? 
3

-CH-OOOZ; -CH-(CHr,)^-CH(CH L; , ¿ 3  j 2
^ 3

5
-CH-(CH2)j-0(CH^)2
CH^ OY

3

-CH-CH-( CHg)g-OH(CH^)g
' ÓYCH-

10.
(donáe Z e Y tienen el significado expuesto en la 
reivindicación 2)

o una grupacidn -CH-CHO en forma libre o funcionalmen+c 
modificada, CH^

1 5 . se usa como material de partida para formar un 5beta-H-6-ceto- 
esteroide de la fórmula general IV

H^C ^

Rl —i

/
' ! ¡{ H O

-3R
20.

(IV)
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1 2 3 5en la que R , R , R , R y el enlace de trazos

%tienen el significado que se ha expuesto antes.

5. Procedimiento segdn la reivindicación 1, en el 

que un 5,6-óxido esteroide de la fórmula general Va

 ̂*

10.

*] 2 T c*
en la que R , R , R**̂ y R^ tienen el significado 

expuesto en las reivindicaciones 1 a 4,

se usa como material de partida para formar un 5beta-H-6-ceto- 

='15, -esteroide de la fórmula general V



w r¡ T?5

10

1 2  3 5en la que R , R , R y R tienen el signifícala 

expuesto antes.

6. Procedimiento según la reivindicación 1, en 

el que un 5alfa-H-6-ceto-esteroide de la fórmula general Via

15.

(Via)

20
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1 2 5en la que R , R , R y el enlace de trazos tienen 
el significado expuesto en las reivindicaciones 1 

y 4,
se usa coma material de partida para formar un 5beta-H-6- 

5. -ceto-esteroide de la fórmula general VI

10.

H C
3,'

^  t

R-
!

R1,
v

H C 
,^3 ^ --

!

(VI)

1 2 5en la que R , R , R y el enlace de trazos tienen 
el significado expuesto antes.

7. Procedimiento según la reivindicación 1, en el 
que un 5,6-óxido-esteroide de la fórmula general Vlla



5.

en la que R , R y R^ tienen el significado ex­

puesto antes en las reivindicaciones 1 y 4-,

se usa como material de partida para formar un 5beta-H-6-cc Lo-10. ,
--esferoide de la fórmula general VII

15.

H.C R-

H C 
3

R \ / ^ / <  ^ ----i

i2 ^R^ H
(VII)

20.



= 63 =

1 2 5en la que R , R y R tienen el significado 

expuesto antes.

8. Procedimiento para la síntesis de 5beta-H-6-ceto- 

esteroides.

5. Según se describe y reivindica en la presente

memoria que consta de 63 hojas, foliadas y escritas a má­

quina por una sola de sus caras.

Madrid

p.a.

, de Agosto de 1966
MME !SERfn
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