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MEMORIA DESCRIPTIVA

BEste invento se refiere a nuevos esteroides y a
un procedimiento para su preparacidn.
El procedimiento establecido por este invento

comprende tratar un esteroide de la férmula parcial



10,

15.

80.
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en la que R representa el radical de un 4cido

sulfdénico organico, tal como toluensulfonilo o

netansulfonilo,

con una base, para formar un esteroide de la férmuls parcial

IT

¥, Si se desea, hacer reaccionar el producto asi obtenido
con yodo y una sal argéntica de la férmula AgOAc, en un Acido

carboxilico acuoso de la férmula AcOH, para formar un este-
roide de la férmula parcial

H3C |

III

en la que Ac representa el radical de wn fcido



carboxilico alifédtico inferior o de un dcido carbo-
xilico inferior halogenado.

Tos esteroides de la férmula general

. Rl
5. HBC
HC
3
¢ Iv
/}\’J
RO7 NN
H
10, 0
en la que R tiene el significado expuesto antes
5y Rl representa un radical de la agrupacidn
—COCH3 3 —?H- ( CHy )—CH( CH3 )2 3
CH3
15, —CH—CH::CH-—CH-CH(CHS)Q o —6H-(CH2)2—-COOZ;
] ] !
) CH3 CH3 CH3

(donde % es hidrdgeno o alquilo)
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o un radical -CH~CHO en forma libre o modificada
funcionalmente,H3
representan un material de pardida preferido en el procedi-
miento de este invento,

El radical alquilico representado en los grupos
anteriores por el simbolo Z es, por ejemplo, wn radical
alquilico inferior como metilo, etilo, propilo, isopropilo
y butilo,

Un grupo aldehidico modificado funcionalmente es,
por ejemplo, vn acetal. Un radical de tn dcido carboxilico
alifdtico inferior, o de un dcido carboxilico alifdtico infe-
rior halogenado, representadp por el simbolo Ac es, por
ejemplo, el radical acetilico, propionilico, cloroacetilico,
trifluorcacetilico o tricloroacetilico,

Cuando sc usa un esteroide la férmula IV como
material de partida, se obtienen esteroides de las férmulas

respectivas




donde Rl ¥y Ac ‘tienen el mismo significado

expuegto antes.

10. La conversidn de un esteroide de la férmula parcial I
¥y de la foérmula IV, respectivamente, en un esteroide de la
férmula parcial II y la férmula V, respectivamente, se efec—
tua de modo adecuado calentando el materialrde partida en
presencia de una base, de preferencis a la temperatura de

15, reflujo de la mezcla reaccional.

Bases aptas para esta finalidad son, por ejemplo,
las bases orginicas como lo piridina, la colidina, la
lutidina o la dimetilanilina, o las bases inorganicas como
el carbonato litico y el bromuro litico., A menos que la

20, propia base sirva de disolv:nte, el material de partida
pued: disolverse en un disolvente apropiado, por ejemplo en
dimetilformamida o dimetilacetamida. Xn una modslidad pre-
ferida del invento, le reaccidén se lleva a cabo en dimetilace-

tamina y en presencia de carbonato 1itico,
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El delta®’’-dieno de la férmula parcial IT y la £ér-
mula V, respectivamente, puede hacerse reaccionar ulterior-
mente para formar un esteroide de la férmula parcial III y
la férmula IV, respectivamente. Con tal fin, el delta2’7—dieno
ge calienta con yodo y una sal argéntica de la férmula AgOAce
en un &cido carboxilico acuoso de la Tférmula AcOH (el simbolo
Ac tiene agqui el significado ya expuesto antes), a temperatu~
ra hasta la de reflujo de la mezclas reaccional, De preferen-
cia, la mezcla rcacciongl se calienta a 40-809,

Los esteroides suministrados por este invento repre-
gsentan intermedizrios para la preperacidn de esteroides de
actividad hormonszl, por cjemplo esteroides que manifiestan
influencia cen la metamorfosis de los insectos, tal como la

ecdisona y sus analogoes.
EJEMPLO 1

Se calienta a 1202, durante 5 horas, 4 g de
3beta—tosiloxi—delta7-colesten~6-ona en 200 cc de'dimetilforma-
mida con 1 g de bromuro litico y 1,5 g de carbonato litico., Se
enfria la mezcla, sc la vierte en agua helada, se la acidifica
ligeramente con deido clorhidrico y se la filtra. Se disuelve
el precipitado en cloruro de metileno, se lava la solucidn
orgdnica con agua, s¢ la seca y se la concentra. Se obtiene

asi delta®sT-colestadien-6-ona. Epsilon g4, = 12,6005 I.R.:
1665 (C=0), 1660 (C=C), y 1625 (C=C) oY, E1 material de
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partida se produce asis
A 02, gse afiaden 15 g de acido p~toluensulfdnico a
7

una solucidn de 11 g de 3beta-hidroxi~delta’-colesten-6-ona

en 250 cc de piridina, Se agita la mezcla reaccional a la tem~
peratura ambiente, durante 24 horas, y luego se la vierte en
agua helada, Se separa por filtracién el precipitado resultan~
te, se le disuelveo en cloruro de metileno, se lava cén agua

la solucidn orgdnice, se seca ésta y sc la evapora hasta

sequedad. Del residuo, después de recristalizacidén en éter

diisopropilico, se obtiene 3beta-t05110xi-delta7—colesten—6-
-ona, de punto de fusidn 153-154¢,
. X 7,22 .
2,2 g de . 3beta-tosiloxi~delta ~halfa~ergostadion—~

-6-ona se calicntan a 2002 en 10 ce do dimetilanilina, dQurante
20 minutos. Despude del enfriamiento, ce vierte la solucidn
reaccional en dcido sulfdrico diluido, se¢ separa por filtra-
cibn el precipitado y se recoge éste on cloroformo. Se lava
la fase orgdnica hasta neutralidad, se la seca y se la concon-

tra. Se obtiene delta2’7’22

~5alfa~ergostatrien-6-ona. El ma-
terigl de partida se prepara asi:

Se disguelven en 2,1 cc de metanol 11,7 g de 3beta~
-acetoxi-delta7’22-5alfa—ergostadicn~6~ona y se calienta la 90=-

Jucidn en ebullicidn durante 30 minutos con 11,7 g de carbonato
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potdsico, Después del snfriamiento, se vierte la mezcla en
agua, se lava la fase orgénica, se seca ésta y se la concen~
tra,

El producto bruto de la saponificacién se mantiene
a la temperstura ambiente en 200 cc de piridina, com 13,5 g
de cloruro de p-toluensulfonilo, durante 24 horas. Luego se
diluye con agua la mezcla reaccional, se separa el precipi-
tado ¥ se disuelve éste en cloruro de metileno. Se lava
esta solucidn, se 1la seca y se la concentra. la 3beta-
7,22

~tosiloxi-delts ~5alfa~ergogtadien~6-ona residual eristaliza

del ‘éter diisopropilico y funde a 148-1492,
EJEMPTO 3

La delta2’7—colestadien—6~ona obtenida de acuerdo
con el Ejemplo 1 se disuelve, a 602, en 250 cc de dcido acéti-
co, A continuacidn se afiaden 3,9 cc de agua, 3,1 g de
acetato argéntico y 2 g de yodo finamente dividido y se man~
tiene la mezcla reaccional en agitacidn enérgica y a 609
durante 5 horas mas. Tuego se trata la mezcla con un exceso
de cloruro sbdico, se la agita 5 minutos mds y se la filtra.
Rl filtrado, dc¢ color rojo oscuro, sc¢ concenitra en vacio
hasta sequedad. Se recoge el residuo en éter, se lava la
fase etérea con agua, con sclucidn de bicarbonato y otra
vez con agua, se la seca ¥y se la concentra. Después de

recristalizar en éter diisopropilico el residuo aislsado,
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se obtiene 2beta—aoetoxi—3beta«hidroxi-delta7-colesten—6-ona

de punto de fusidn 215-2172.
EJ EIVLP_L_QN _{I;

La delta2’7’22~ergostatrien—6-ona obtenida de acuerdo
con el Ejemplo 2, se disuelve a 45°C en 130 cc de 4cido acé-
tico, Se afladen luego sucesivamente 2,1 cec de agua, 1,8 g
de acetato argéntico y 1,09 g de yodo finamente dividido y
se mantiene la meacla reaccional en agitacidn enérgica a 459
durante 50 minutos. Después de la adicidn de un exceso de
cloruro sédico, se agita la mezcla durante 5 minutos mis y
se la filtra, Se concentra el filtrado en vacio, hasta
sequedad, y se purifica el residuo mcediante cromatografia
preparatoria de capa delgada. Después de recristalizacién
en éter diisopropilico, se obtiene 2beta-acetoxi-3beta~
—hidroxi-delta’?2?

208-210°,

-5alfa-ergostadien~6-ona, dec Punto de fusidn

EJENPLO 5

Se calientan en ebullicidn en 100 ce de dimetilace-

tamida y en atmdsfera inerte, 10,6 g de 3beta-metan~sulfonilo-~

7,22

xi-delta ~5alfa~ergosta~dien-6-ona y 10 g de carbomato 1iti-

¢o, durante 30 minuntos, Iuego se enfria la mezcla reaccional
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se la diluye con agua y se la extrse con éter. ILos extractos
etéreos se lavan con &cido clorhidrico 2-n y con agua, ¥y se
secan sobre NaZSO4. Luego se separa el disolvente en vaclo
y se disuelve el residuo en éter de petrdleo que contiene
20% de benceno., Se filtra la solucidn en una columna de

70 g de ‘alimina (neutra, de actividad III) y se obtiene
delta?s 1155 551 fa~crgosta~trien—6-ona, de punto de fusidn
oq5 = 12.4005 TR: 1674 (0=0);
1657 (C=C) y 1628 (C=C) em™t.,  Fl material de partida se

1532 (en mebtanol)s UV: epsilon

prepara asis .

Se disuelven 100 mg de sodio en 200 cc.de metanol
absoluto. Se afiaden 5 g de 3beta—acetoxi—delta7’22—5a1fa—
~ergosta~dien~6-ona y se calienta la solucidn a 502 durante
2 horas, en atmésfera inerte. Se deja reposar la mezcla
reaccional dos horas mas s la temperatura ambiente y luego
se la acidifica y se la diluye con agua. ElL producto de la
reaccion se extrae con cloroformo y, después de secar y de
evaporar el disolvente, se disuelve en 80 cc de piridina
absoluta. Se esterifica el alcohol por adicidn de 5 cc de
sulfocloruro de metano a 092, seguido por agitacidén durante
2 horas a la temperature ambiente, Se vierte la mezcla reac-
cional en jielo, se la acidifica con dcido sulfiérico 2-n ¥y se
la extrae con acetato de etilo, El extracto se lava con

agua, con solucidn de carbonato de hidrdgeno y con agua y
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luego se evapora en vacio., Recristalizando élrresiduo en
acetonitrilo, se obtiene 3beta-mctansulfoniloxi—delta7922—
Salfa~ergosta~dien-6-ona, en cristales incoloros, de pun-
to de fusidn 1622 (descomposicidn); UV epsilon,,, =

44
2. 10,400,
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Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicacig
nes con prioridad de las solicitudes de patentes alemana
n? Sch 37774 IVb/12 y suiza n? 4336/66 del 24 de Septiembre

5. de 1965 y 24 de Marzo de 1966, respectivamente, existiendo

en ellas unidad de invencidn,

1. Un procediniento para la preparacidn de ssteroi-
des, caracterizado por tratar un esteroide de la férmula

parcial

10.

15, en la que R representa el radical de un acido

sulfénico orginico,

con una basc, pars formar un esteroide de la férmula parcial
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N

IT

5. ¥y, 81 se desea, hacer reaccionar el producto asi obtenido
con yodo y una sal argéntica de la férmula AgOAc en un decido
carboxilico acuoso de la férmula AcOH pare formar un esteroi-

de de la férmula parcial

30
10, A0y /
‘_\ /;I TTI
p ,/ﬁ\\v/

15, en la que Ac representa el radical de un acido
carboxilico alifdtico inferior o de un dcido

carboxilico alifatico inferior halogenado.

2. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, en el

se usan como mateorial de partida estoroides de la férmula
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general

0o un radical ~CH-CHO en forma libre o modificads funcio-
!

nalmente,

- 14 -
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en la que R tiene el significado anterior y

Rl ropresenta un radical de la agrupacidén

—COCHB; -?HL(CH2)3—CH(CH3)23
CH3

-(?H-CH.«:CH—?H—CH( CHy)p O -('BH-( CHp) 5=C00Z 3

CHg CH3 CH3

(donde Z es hidrdgeno o alquilo)

CH3
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3. Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 y 2, en @l que sc¢ usa como material de
partida un esteroide de la férmula I y IV, respectivamente,
en las que R representa el radicel p~toluensulfonilico 0

metansulfonilico,

4, Un procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 3, en el gque sec trata un compuesto de la férmula
IV con carbonato litico en dimetilacetamida, pars formar un

compuesto de lz férmula V.

5. Tn procedimiento segin la reivindicaecidn 1,

en el gue se hoce rogecionar un compuesto de la férmuls

e

H3C v

B \/

K/

en la que Rl

tiene el significado expuesto
en la reivindicacidn 1,
con yodo y acetato argéntico, en Acido acético acuoso, para

formar un compuesio de la férmula



- 16 -

-l
H,C !
. 31 i
o \i" '/\w
CH,C00  H,C i ; | _
) f/\\! A Jj AS— VII
5 $
VNN
HO 1 g

6. Un procedimicnto para lo properacidn de

esterolides,

10, Segin sc describe ¥y reivindics en la presente

meroria descriptiva que consta de 16 hojas Toliadas y es-

critas a miguina por una sola cara.

¥Modrid, a 13 de Septiembre 1966
P. a'
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