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P A T E N T E  

D E
I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE IOALFA-ESTEROIDES" 
a favor de F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE. S.A+, residente en 
BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTÍVA

Este invento se refiere a lOalfa-esteroides y a un 
procedimiento para su preparación. Más particularmente, este 
invento se refiere a lOalfa-esteroides que tienen un grupo 
1 1-oxo o un grupo 1 1-hidroxi y a un método para prepararlos 

5. a partir de ll-oxo-9beta,lOalfa-esteroides.
Con la expresión "lOalfa-esteroide", tal como aquí 

se emplea, se significa un asteroide que difiere de la serie 
normal (los cuales manifiestan la configuración 8beta,9alfa, 
10beta,14alfa) por la configuración en el átomo de carbono 10, 

10. o sea por tener la configuración 8beta,9alfa,10alfa^l4alfa,
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En consecuencia, la expresión "9beta,10alfa-esteroide" se^* 
refiere a un asteroide que presenta en los átomos de carbono 
9 y 10 una configuración contraria a la délos esteroidesj de,' 
la serie normal, o sea la configuración 8beta,9beta,10alfa¿ 

5. 14alfai
El procedimiento según este invento se caracteriza 

por transponerse 7 un 9beta,10alfa-esteroide de la fórmula J 
parcial.

15. al lOalfa-esteroide correspondiente, por tratamiento con 
ácidos o bases.

La transposición se efectúa de conveniencia en un 
disolvente orgánico inerte, como alcoholes, en especial 
alcandés inferiores (por ejemplo, metanol o ctanol); éteres, 

20. en especial éteres (di)alquílicos inferiores (como el éter 
dietílico) y éteres hotocíclicos de 5 o 6 miembros (como el 
dioxano o el tetrahidrofurano); o en ácidos carboxílicos, en



especial ácidos alcánoicos inferiores (como el ácido acético).
Los ácidos que pueden emplearse para efectuar la 

transposición de este invento son los ácidos, tanto orgánicos 
como inorgánicos, que tienen acidez suficiente para la '

5. enolización del grupo 11-ceto. Ejemplos de ácidos de esta 
índole son los ácidos minerales (como el ácido clorhídrico o 
el ácido sulfúrico), los ácidos sulfónicos (como el ácido p- 
-toluensulfónico) o el .ácido fórmico.

Las bases que pueden emplearse incluyen bases 
10. inorgánicas, como los hidroxidos alcalinos (por ejemplo, 

el hidróxido potásico o el hidróxido sódico), o bases or­
gánicas, como los alcóxidos inferiores alcalinos (por ejemplo, 
metóxido o etóxido potásicos o sódicos y butóxido potásico 
terciario), o también hidroxidos de benciltrialkilamonio 

15. inferior, como el hidróxido de benciltrimetilamonio.
La temperatura con que se realice la transpo­

sición no es criticas sin embargo, la transposición se 
efectúa preferentemente a la temperatura ambiente.

Los lOalfa-esteroides obtenidos pueden trans- 
20. formarse ulteriormente. Por ejemplo, el grupo 11-ceto puede

ser reducido a grupo 1 1-hidroxi, el cual puede ser luego aoilado..
Se emplean con preferencia como compuestos de 

partida para el procedimiento de este invento los 9beta,10alfa- 
-esteroides"' de la fórmula general
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10.

15.

20.

en la que
R significa un grupo hidroxílico libre, esteri- 

ficado o eterificado, un grupo acetilico o un 
grupo hidroxiacetílico (cuyo grupo hidroxílico 
puede también estar esterifioado o eterificado), 

R̂ * significa hidrógeno, alquilo, alkenilo o alqui- 
nilo y (en ê . caso de que R represente un grupo 
acetilico o hidroxiacetílico) también un grupo 
hidroxílico libre, esterifioado o eterificado, 
mientras que

1R y R , juntos, son oxo,
asi como los compuestos en los cuales los grupos 3-, 17- y/o 
20-ceto, e igualmente los grupos 17- y 21-hidroxi, pueden 
hallarse en forma protegida.

Los grupos coto pueden protegerse de cualquiera
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denlos modos conocidos en el ramo de los estoroides, por ejem 
pío mediante conversión en grupos católicos, como el 'gUypo 
etilencetalíeos (o etilendioxílico). Los csteroides 
contienen* la- agrupación 17alfa-hidroxi-20-ceto-21-hidX(&ti- 

5* pueden protegerse por conversión en sus derivados 17alfa^20; 
20,21-bis(metilendioxilicos, por ejemplo mediante trabamiento 

. con formaldehido en medio ácido. .' ^
Un grupo hidroxilico esterificado representado
V 1por los símbolos R y R , lo mismo que un grupo hidrox3.l3.co 

10. esterificado en posición 1 1 y/o 2 1, se deriva preferente^ 
mente de un ácido carboxálico alifático o cicloalifáticc 
saturado o insaturado, aralifatico o aromático con 1 a 20 

átomos de carbono. Ejemplos do tales ácidos son: el ácido 
. fórmico, el ácido acético, el ácido pivalico, el ácido 

15. propiónico, el ácido butírico, ol ácido caprónico, el á- 
cido enántico, ol ácido oleico, el ácido palmitico, el á*- 
cido estoárico, el ácido succínico, ol ácido maleico, el 
ácido cítrico, el ácido benzoico y el ácido fcnilacótico.

Un.grupo hidroxilico eterificado representado 
20. por los símbolos R y R \  lo mismo que un grupo hidroxilico 

eterificado en posición 2 1, se deriva preferentemente de 
un grupo alifático, cicloalifático o aralifático con 1 a 
10 átomos de carbono. Ejemplos de tales grupos son motilo, 
etilo, propilo, butilo terciario, cicloplnóilo, ciclohexi- 

25. lo y bencilo. Como ojemplos do grupos 17-hidroxílicos e-



Aerificados pueden mencionarse además el grupo ciclopenten- 
-(l)-iloxílico, el grupo l'-etoxiciclopentiloxilico y el
grupo tetrahidropiraniloxílico. ^

 ̂ * *La reducción del grupo 11-ceto en los lOalfa- 
5, esteroides obtenidos según este invento puede realizarse por ,, 

técnicas generalmente conocidas. Por ejemplo, la reducción 
puede efectuarse con un hidruro complejo de metal alcanilo "  ̂
metal del grupo III (como el hidruro de litio-aluminio o 
el borohidruro sódico), en cuyo caso se obtienen predomínen­

lo. tementc compuestos llbeta-hidroxilicos. La reducción puede

efectuarse con aluminio o el borohidruro sódico), en cuyo 
caso se obtienen predominantemente compuestos llbeta-hidroxí- 
licos. La reducción puede efectuarse también con un metal 
alcalino (en particular, con litio) en amoníaco líquido;

15. en este caso se obtienen predominantemente compuestos llalfa- 
hidroxílicos. Antes do la reducción del grupo 11-ceto es con­
veniente proteger los otros grupos ceto existentes en la molé­
cula; esta protección puede lograrse mediante cetalización 
(por ejemplo, por transformación en un otiloncetal). En tal caso es 

20. conveniente llevar a cabo la transposición del 9beta,10al- 
fa-esteroide de la fórmula II en presencia del agente de 
cetalización (por ejemplo, etilenglicol/acido p-toluensul- 
fónico). Después do la formación del grupo 1 1-hidroxílico, 

los grupos protectores pueden disociarse por técnicas gene- 
25. raímente conocidas; por ejemplo, mediante tratamiento de un



cetal con ácidos, como los ácidos minerales.
La acilación de un grupo 11-hidroxílico puede 

igualmente realizarse por técnicas generalmente conocidas.
Por ejemplo, se puedo hacer reaccionar el producto 11-hidro- 

5. xilico con un derivado do ácido reactivo (por ejemplo, un 
cloruro o anhídrido do ácido), en presencia de un agente 
aceptor de ácido (por ejemplo, piridina o un hidróxiRo' - 
alcalino). *

Cuando se usan como materiales do partida en el 
10. procedimiento do este invento 9bota lOalfa-esteroidos de la 

fórmula II, so obtienen productos representados generalmente 
por la fórmula

15.

20. en la que
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Z es oxo o un grupo alfa- o bota-hidroxílico, libro o
ostorificado, y un átomo do hidrogeno; ...
mientras quo *

R y R"** tienen el significado expuesto antes,
5. Un <3 upo proferido lo constituyen los compuestos ,*

de la fórmula general III on los quo la función oxi- ,
geno do un grupo acotílico representado por ol símbolo R''^. 
se halla en forma protogida o un grupo hidroxilico y un 
átomo le hidrógeno*

10. Los lOalfa-cstcroidcs obtenibles según esto
invento tienen on parto acción hormonal (por ejemplo, anabó­
lica o gostágoña) y constituyen productos intermediarios 
para la síntesis do compuestos do utilidad farmacológica.

Los productos do este procedimiento pueden ha- 
15. llar empleo como medicamentos, por ejemplo on forma de pre­

parados farmacéuticos que contengan los productos, o sus 
sales, en mezcla con un vehículo farmacéutico inerte apro­
piado, orgánico o inorgánico, apto para aplicación enteral, 
pcrcutánea o parentcral, como por ejemplo agua, gelatina,

20. goma arabiga, lactosa, almidón, ostearato do magnesio, 
talco, aceites vegetales, polialkilonglicolos, vaselina, 
etc. Los ptaparados farmacéuticos pueden tener forma solida 
(por ejemplo, do pastillas, grageas, supositorios o cápsu-
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5.

10.

3
las), forma semisólida (por ejemplo, de pomadas) o forma 
líquida (por ejemplo, de soluciones, suspensiones o emul- - 
siones). Eventualmente pueden estar esterilizados y/o'contene' 
materias coadyuvantes, como agentes de conservación, agen­
tes de estabilización, agentes humectantes o agentes emul- 
gentes, sales para variar la presión osmótica, o amortigua- ; 
dores. Asimismo pueden contener, en combinación, otras ma­
terias de utilidad terapeutica.

En los ejemjlos que siguen, las temperaturas 
están indicadas en grados centígrados. Los valores de ro­
tación se tomaron en dioxano.
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Con empleo de un separador de agua, se hirvió 
en reflujo durante 30 horas una mezcla de 1,0 g de 9bc-ta,* * ; 
10alfa-androst-."r-cn-3,ll,17"triona, 20 ce de benceno,

5. 5 ce de ctilcnglicol y 100 mg de ácido p-tolucnsulfónico.. -
Para completar la reacción, se añadieron 2,5 ce más de .-á 
etilcnglicol y 50 mg más de ácido p-toluonsulfonico y se 
prosiguió la ebullición durante 8 horas todavía. Se 
enfrió Ir solución reacciona!, se la trató con 1 ce de triotil- 

10. amina y se la sacudió bien. Después de agregar solución de
bicarbonato sódico, se extrajo con ctor. Los extracto;, se la­
varon con solución de bicarbonato sódico, se secaron sobro 
potase, se filtraron y se evaporaron. El residuo (l,33 g de 
aceito) cristalizó al ser rociado con éter. La recristalización 

15. en benceno/hcxano/ótcr dio 0,680 g de 3,3^ 17,17-bis-(eti-
lendio:ci)-10alfa--androst-5-cn-.ll-ona bruta, de punto de fusión 
188-190S, en forma de cristales amarillentos. Se disolvió 
en benceno este producto y se filtró la solución por una 
columna de 7 g de óxido do aluminio. El eluato (647 mg 

20. de aceite), se rocristalizó en boncono/hexano, lo cual

dio 442 mg do 3,3;17,17-bis-(ctilcndioxi)-10alfa-androst- 
-5-cn-ll*-ona analíticamente pura, en forma de rosetas 
incoloras. De las aguas madres, por cromatografía en 50 g de 
gol de sílice- (elución cen bcncono/étor 10:1 ) y cristali- 

25. zación, pudieron obtenerse otros 303 mg, de punto do fusión
191-193S (en bencono/hoxano); íalfa]^!L = -150S.589



336691EJEMPLO 2.

Se hirvió en reflujo áurantc 20 horas una mezcla de 
100 mg de 9bcta,10alfa-androst-4-on-3,11,17-triona, 10 cc.de 
tolueno y 50 mg de ácido p-toluensulfónico. Después del 
enfriamiento, so diluyo con éter y se lavó con solución de 
bicarbonato sódico y con agua. El residuo (106 mg), obtenido 
de manera semejante a la del ejemplo 1, se purificó por cro­
matografía en óxido de aluminio y luego se cristalizó, 
lo que dio 10alfa-androst-4-en-3,11,17-triona, de punto 
de fusión 177-178S (en acotona/hoxano); Ealfajj:^
= -1633.

EJEMPLO 3.

A una solución de 2,0 g de 9beta,10alfa-androst- 
-4-en-3,11,17-triona on 80 cc de benceno so añadieron 
10 cc de otilenglicol y 200 mg de ácido p-toluonsulfó- 
nico. La mezcla resultante so calenté en ebullición du­
rante 3 horas con empleo de un separador de agua. El producto 
bruto (2,42 g de aceite) obtenido después do la elaboración 
final (efectuada tal como so ha descrito en el ejemplo l) 
so cromatografió on 240 g do óxido de aluminio con benceno/ 
éter (9:1) como elucnte. La 17,17-otilendioxi-lOalfa-androst- 
-4-on-3,ll-diona bruta así obtenida se recristalizó en benceno/ 
hoxano, lo que dio prismas do punto de fusión 175-1768 (on 
benceno/hoxano); [alfa^gg = -2493.



EJEMPLO 4.

Se disolvieron en 32 cc de benceno 1,65 g de 
9beta,10alfa-pregn-4-cn-3,U,20-triona y, despuós do aña­
dir 16 cc do ctilcnglicol y 160 mg de ácido p-toluonsul-y 
fónico, se hirvió la solución en reflujo durante 22 horás con 
empleo de un separador de agua. El producto bruto (2,3*g de 
aceito) obtenido despuós de la elaboración final (análoga^a 
la del ejemplo 1) so cromatografió en 150 g de gel de sílice. 
Combinando los cluatos de bonccno/cter (10:1) (fraccioñes^8 
a 11, de 150 cc cada una) se obtuvieron despuós de evapora?- 
ción 1,557 g do 3,3:20,20-bis(ctilondioxi)-10alfa-prcgn-5-Bn- 
-11-ona oleosa. La fracción 10 (321 mg) cristalizó al cabo de 
5 días a 09 en ótor/hoxano y dio 158 mg de 3,3:20,20-bis(eti- 
londioxi)-10alfa-progn-5-on-ll-ona, do punto do fusión 146- 
-1483 (en acctona/hcxano); Ealfaj^gg = -104S.

EJEMPLO 5.

Do manera análoga a la del ojomplo 2, se iso- 
morizaron con ácido p-tolucnsulfónico en tolueno 100 mg 
9bota,10alfa-pregn-4-on-3,ll,20-triona. Dcspuós do croma­

tografía en óxido de aluminio con óter do potróleo/bcnccno 
(ls9), benceno y boncono/ctor (9^l) y cristalización a par-
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tir de acetona/hexano, so obtuvo 10alfa-prcgn-4-'On-3,ll,20- 
-triona, do punto de fusión 202-2032? [alfa]^ = -1692\

E JmCLO 6.

A una solución de 2,40 g de 17,20,20,21-biSr-^c 
5. -{metilcndioxj)-9beta,10alfa-pregn-4-en-3,lL-diona en 1.50 pe

de metanol se añadió una solución de 5,2 g de hidróxidP. 
potásico en 37 ce de agua. Se mantuvo la mezcla dos horas 
a la temperatura ambiente y luego so la virtió sobre agua 
helada y se la. extrajo con cloruro do motileno. El extracto 

10. orgánico se lavó con agua hasta neutralidad, se secó con
sulfato sódico y so le eximió del disolvente por evapora­
ción en vacío. So cromatografió el residuo en 100 g de gel 
de sílice, eluyondo con cloruro do motileno/goctona (98:2). 
Las fracciones definidas (0,91 g) do la cromatografía de 

15. capa delgada se recristalizaron dos veces en acetona/hexa-
no y se obtuvo 17,20,20,21-bis-4nctilcndioxj)-10alfa-pregn- 
-4-en-3,ll-diona, de punto de fusión 193-1942? Caifa] =
- 2772.

El material de partida se preparó de la manera
20. siguiente:

A una solución de 0,50 g de 17,21-dihidroxi- 
9beta,10alfa-pregn-4-en-3,ll,20-triona en 25 oc de cloro­
formo se añadieron 10 cc de solución de formaldohido al 

25. 40% y 10 cc do ácido clorhídrico concentrado y se agitó
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5.

la mezcla a la temperatura ambiente durante 5 horas. Luego 
so la virtió on agua helada y se la extrajo tros veces 
con cloruro de mctilcno. Los extractos de cloruro de 
motilono so lavaron hasta neutralidad con solución satn̂ .*. 
rada do carbonato sódico y con agua, se socaron con sujóPa- 
to sódico y so evaporaron en vacío. El residuo (0,70 g).so 
cromatografió on 30 g de gol de sílice. Las fraccionoeí'pbfo- 
nidas con cloruro do mctilono/acctona
(98:2) dieron, dcspuós de recristalización en acctona/ho-<
xano, 17,20,20,21-bis-(metilondioxi)-9beta,10alfa-progn^-4-
-on-3,ll-diona, de punto de fusión 218-2209$ [alfa]^ = .589 .
-913.

EJEMPLO 7.

En una solución roción preparada do 1,5 g de 
15. litio en 100 ce do amoníaco líquido so añadió, a gotas on

el curso de 5 minutos, con agitación y reflujo, una solución 
do 2,0 g do 3,3;17,17-bis(otilcndioxi)-10alfa-androst-5-cn-ll- 
ona (producida tal como so ha expuesto on el ejemplo 1) en 25 
ce do tetrahidrofurano. So lavó con 25 ce de tetrahidrofurano 

20. y se agitó durante 10 minutos todavía la solución rcaccional, 
do color azul. En el curso de los 30 minutos siguientes se 
añadió una mozcla de 15 ce de metano! en 100 ce de óter, lo 
que originó una suspensión de color gris claro. Dcspuós 
do añadir a la mezcla rcaccional 15 g do cloruro amónico



sólido y soco, so destiló el amoníaco. La solución etérea 
resultante se lavó con agua por tres voces, se socó sobre 
sulfato sódico y se evaporó. Cristalizando el residuo una. 
vez on boncono/hoxano, se obtuvieron 1,615 g do 3,3317,17- 
-bis(otilondioxi)-llalfa-hidroxi-10alfa-androst-5-eno, d.o 
punto de fusión 198-1993; Caifa] = -152a.

EJE?,!PL0 8. r

Procediendo de modo análogo al del ejemplo 7, - 
so redujo con 1 g de litio en 100 cc de éter 1,0 g de ... * 
3,3320,20-bis(ctilondioxi)-10alfa-prcgn-5-cn-ll-ona (pro­
ducida do manera semejante a la expuesta en el ejemplo 4) 
on 50 cc d^ tetrahidrifurano. Cristalizando en óter/hexano 
el producto bruto, so obtuvieren 855 mg de 3,3;20,20- 
-bis(otilondioxi)-llalfa-hidroxi-10alfa-pregn-5-eno, do
punto de fusión 171-172S; [alfa]^ - = -96a.589
EJEMPLO 9.

So calentó a 50a durante 2^ horas una mozcla 
de 200 mg de 17,20,20,21-bis(mctilondioxi)-10alfa-pregn-4— 
-cn-3,ll-diona (producida tal como so ha descrito en ol ejem­
plo 6), 4 ce do otilonglicol, 2 cc de cloruro do 
motileno, 0,6 cc do áster etílico do ácido ortofórmico y 
2 mg de ácido p-tolucnsulfónico. La mezcla resultante 
se virtió sobre solución diluida do carbonato sódico, 
enfriada con hielo, y so extrajo con cloruro de



metilono. El extracto se lavó con agua hasta neutralidad, 
se secó con sulfato sódico y se evaporó en vacío hasta 
sequedad. La 3,3-ctilondioxi-17,20,20,21-bis-(mctilcñdíóxi)- 
-10alfa-prcgn-5-en-ll-ona bruta se recristalizó en cloruro 

5* do mctilcnc/ótor isopropílico; punto de fusión, 233-23-69.

(prismas); (alfaj^gg = -1769. La reducción de este com- 
puesto con litio en amoníaco líquido según el proccdi^chto 
que se ha descrito en el ejemplo 7 dio 3,3-otilcndioxi—  ̂
-17,20;20,21-bis-(mctilondioxi)-llalfa-hidroxi-10alfa-s - "

.0* -progn-5-ono, do punto de fusión 233-2343, [alfa]^
-1969. " ^

EJEMPLO 10.

En el curso do 30 minutos, bajo nitrógeno, 
refrigerando con hielo y agitando, so añadió a gotas una 
solución de 3,0 g de 3,3;17,17-bis-(etilendioxi)-10alfa- 

-androst-5-cn-ll-ona (producida tal como so ha descrito en 
el ejemplo l) en 50 ce de totrahidrofurano a una solución 
do 300 mg de hidruro de litio-aluminio en 30 ce de 6ter. Ter­
minada lo edición, se agitó todavía la mezcla rcaccional una 
hora a 09 y luego, durante la horas, a la temperatura ambien­
to. El tratamiento con una solución concentrada do lejía do 
sosa cáustica y sulfato sódico (alrededor do 1:1) dio 3,07 
g de 3,3;17,17-bis-(ctilcndioxi)-llbcta-hidroxi-10alfa-an- 
drost-5-cno sólido como producto bruto. Punto de fusión, 
dospuós de rocristalización on bonccno/hcxano, 236-2389 
(agujas incoloras), Ealfa]¡igg = -1229 .
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EJEMPLO 11.

Siguiendo las indicaciones del ejemplo 10, 
se redujeron con hidruro de litio-aluminio 3,0 g de 3,3$ 
20,20-bis-(ctilonáioxi)-l0alfa-pregn-5-on-ll-ona (produci- 

5. da tal como se ha expuesto en el ejemplo 4). Dospuós
de una sola cristalización en benccno/hexano a 03, el " 
producto bruto dio 2,214 g de 3,3;20,20-bis-(otilendioxl).- 
-llbeta-hidroxi-10alfa-prcgn-5-'Cno, do punto do fusión 
170-171S. Esto preparado contenía, según la cromatografía 

10. de capa delgada, unas huellas todavía de un compuesto
fuertemente polar, y en consecuencia se lo purificó croma- 
tográficamcnto en óxido de aluminio. Los oluatos de benceno 
(en total, 240 mg) dieron, dospuós de dos recristalizaciones 
en benceno/hexano, 3,3$20,20-bis-(otilondioxi)-llbeta-hidroxi- 

15. -10alfa-prcgn-5-ono analíticamente puro (agujas), de punto
do fusión 173-174S, Calfal^ = -839.

EJEMPLO 12.

De manera análoga a la dol ejemplo 10, so re­
dujo 17,20;20,21-bis-(metilendiexi)-10alfa-pregn-4-on-3,11- 

20. -diona (producida como so ha descrito en ol ejemplo 6) con
hidruro do litio-aluminio a llbeta-hidroxi-17,20$20,21- 
-bis-(mctilendioxi)-10alfa-progn-4-on-3-ona. Dospuós de 
la elaboración final ordinaria, se obtuvo un cristalizado 
bruto que, disuclto en cloroformo, se agitó con dióxido
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de manganeso durante 3 horas, a 259. Se separó por fil­
tración la sal de manganeso, se evaporó el filtrado 
hasta sequedad y se cromatografió el residuo on gol 
de sílice con cloruro de motileno/acotona (97s3). La 

5. libota-hidroxi-17,20;20,21-bis-(metilondi oxi)-lOalfa- ',
-progn-4-cn-3-ona, así obtenida fundió, después de re- . 
cristalización en acctona/hoxano, a 195-1973, íalfaj^Q^ 
-1799. ' * '

EJEMPLO 13.

10. a) Se disolvieron en 40 ce de acetona 200 mg de
3,3 ?17,17-bis-(etilendi oxi)-ICalfa-androst-5-enHL-ona 
(producida como se ha descrito en el ejemplo l), y 
después de añadir 20 ce de ácido sulfúrico 1-n, se dejó 
reaccionar la solución primeramente a la temperatura am-

15. bientc, durante 20 horas, y luego a 503, durante 2 horas 
más. Al evaporar la solución rcaccional a la temperatura 
ambiente hasta unos 25 cc, cristalizaron 123 mg de lOalfa- 
-androst-4-cn-3,H,17-triona bruta. La extracción del fil­
trado con éter dio otros 31 mg del producto de hidrólisis.

20. b) So hirvieron durante una hora, en una mezcla
de 10 cc de ácido acético glacial y 1 cc de agua, 200 mg 
de 3,3;17 y 17-bis-(etilendioxi)-lOalfa-androst-5-en-ll- 
-ona (producida como se ha expuesto en el ejemplo 1).
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Por extracción con óter y elaboración final áel extracto 
se obtuvieron 170 mg de lOalfa-androst-4-cn-3,11,17-tri.ona 
bruta.

c) Se combinaron los productos de reacción de 
5. a) y b) y se cromatografiaron oí. 32 g de óxido de alumi-?'. 

nio. Los eluatos (9:l) y (4:1) de benceno/ótor (134 mg),- 
recristalizados en acctona/hcxano, dieron lOalf a-andr oslt- 
-4-cn-3,11,17-triona pura. '

10.

15.

20.

EJEMPLO 14.

So disolvió en 20 cc de acetona 1,0 g de 
3,3517,17-bis-(otilendioxi)-llalfa-hidroxi-10alfa-androst- 
-5-eno (producido tal como se ha expuesto en el ejemplo 7 ) 
y, despuós de la adición de 10 cc de ácido sulfúrico 
1-n, so dejó la solución eh reposo a la temperatura am­
biente, durante 20 horas. Por extracción con éter y ela­
boración final dol extracto se obtuvieron 431 mg de llal- 
fa-hidroxi-10alfa-androst-4-cn-3,17-diona sólida, bruta.
La reextracción con cloruro do motileno de las lavazas 
obtenidas on la elaboración final dio otros 356 mg de llalfa- 
-hidroxi-10alfa-androst-4-cn-3,17-diona. La cristalización 
del extracto otóreo en acotona/hoxano dio 309 mg de llalfa- 
-hidroxi-10alfa-androst-4-en-3,17-diona, de punto de fusión 
206-2076, {alfaD^g = -21is.



EJEMPLO 15.

Se hidrolizaron 162 mg do 3 ,3 1̂ 7 ,17-bis-(oti-^t 
lcndioxi)-llbota-hidroxi-10alfa-androst-5rono (producido^ 

tal como so ha expuesto en el ejemplo 1 0 ), mediante cuay 
5 . tro dias do reposo a la temperatura ambiente en una mezcla 

de 16 ce de acetona y 1 ,6  ce do ácido sulfúrico 3-n. I)or̂' -* j
extracción con 6tor tal como so expono en ol ejemplo 14  

so obtuvioron 109 mg de llbota-hidroxi-10alfa-androst-4-en-3,17- 
-diona bruta, que, sogún la cromatografía de capa delgada,

10. contonía un producto secundario ligeramente polar y un pro­
ducto sccundari.0 intensamente polar, Mediante cromatografía 
on 10 g de óxido do aluminio (elución con benceno/cter 
2: y 1:1) y cristalización on acctona/hcxano, se obtuvie­
ron 34 mg de llbcta-hidroxi-10alfa-androst-4-en-3,17-diona a- 

15. naliticamonto pura, de punto de fusión 232-234S, [Jalfaj^gg 
= -6ie.

EJEMPLO 16.

Se hidrolizaron 500 mg de 3,3;20,20-bis- 

20. -(etilendioxi)-llalfa-hidroxi-10alfa-pregn-5-eno (pro­
ducido tal como so ha expuesto on ol ejemplo 8), mediante 
roposo durante 16 horas en una mezcla de 10 cc de acetona 
y 5 ce de ácido sulfúrico 1-n. La llalfa-hidroxi-lOalfa- 
-pregn-4-cn-3 ,20-diona (392 mg de espuma) obtenida despuós



de la elaboración final do manera semejante a la del ejemplo
14 se recristalizó para el análisis dos veces en acetona/ótor
isopropilico y una voz más en ótor isopropílico solo'.' Punto de
fusión 167-1969; Ealfa]-^ = -1769.5o9

EJEMPLO 17.

So hirvieron bajo nitrógeno durante 2 horas-/''' 
en una mezcla de 15 ce do ácido acetico glacial y 3 cc". do 
agua, 300 mg de 3,3$20,20-bis-(otilendioxi)-10alfa-pregn- 
-5-en-liona producida tal como se ha expuesto en el ejomplo 
4. La elaboración final come en ol ejemplo 13 dio 230 '<. 
mg de producto de hidrólisis bruto qpe so purificó 
cromatograficamontc en 7 g de óxido de aluminio. Los clua- 
tos de ótor de potróleo/bencono (l:9), los do benceno y 
los de bcnceno/ótcr (9:1) (on total, 8 fracciones de 7 ce) 
dieron on conjunto 95 mg de 10alfa-pregn-4-en-3,11,20- 
-triona. Mediante dos recristalizaciones en acetona/hcxano 
se obtuvo 10alfa-pregn-4-cn-3,ll,20-triona análiticamontc 
pura, de punto do fusión 202-2039.

EJEMPLO 18.

So disolvieron en 40 cc do acetona 2,0 g de 
3,3;20,20-bis-(etilondioxi)-llbeta-hidrcxi-10alfa-prcgn-5- 
-cno (producido tal como se ha expuesto en el ejemplo 11) y, 
después do adición de 20 cc de ácido sulfúrico 1-n, se dejó



reaccionar la solución a la temperatura ambiente, 
durante 16 horas, y luego a 50S, durante 6 horas más. La 
elaboración final dio 1,363 g de producto do hidrólisis., 
Después de cromatografía on 70 g do óxido de aluminio 

5* (elución con bcnceno/ótor 4:1 y 2*1) y cristalización en 
acctona/hcxano, so obtuvo llbeta-hidroxi-lOalfa-prcgn-4- 
-en-3,20-diona, do punto de fusión 213-215S, Calfa]^g^"=" 
-39B. ' * r

10. EJEMPLO 19.

So calentó a 903, durante 75 minutos, una so-" . 
lución do 0,70 g.de 17,20,20,21-bis-(mctilondioxi)-10alfa-' 
-progn-4-cn-3,ll-diona (producida tal como so ha expuesto 
en el ejemplo 6) on 35 ce de ácido fórmico al 60%,

15. se enfrió la mezcla reaccional hasta la temperatura am­
biente, se la virtió en agua helada y so la extrajo con 
cloruro de motileno. Después de socar con sulfato sódico 
y do evaporar el disolvente, so obtuvieron 0,7 g de aceite, 
que se agitó bajo nitrógeno con una mezcla de 0,7 g de car- 

20. bonato potásico, 35 ce de metano! y 8,5 ce de agua, durante 
90 minutos y a la temperatura ambiente. Por extracción con 
cloruro de motileno y elaboración final del extracto, se 
obtuvieron 0,6 g de producto cristalino, que se cromato- - 
grafió en 30 g de gcl de sílice. Los fracciones de óter/a- 

25* cctona (95:5) dieron 310 mg de 17,21-dihidroxi-lOalfa-
-prcgn-4— cn-3,U,20-triona pura, de punto do fusión 222- 
-2243 (en acctona/hexano), Ealfa]^ = -913.



EJEMPLO 20.

De nanoya analoja al procedimiento que se ha
descrito en ol ejemplo 19, se obtuvo, a partir de 3,3-cti-
lcndi oxi-llalfa-hidroxi-17,20;20,2 1-bis- (motilcndi ox-i )--10 al-

5. da-prcgn-5-cno (producido como se ha descrito on elqjcmplo
9), la llalfa,17,21-trihidroxi-lOalfa-pregn-4—on-3,20-
-diona, de punto do fusión 264-2668 (en acetona), Eaífaj^Q.' * - 509
= -2053.

10. EJEMPLO 21.

So disolvieron en 45 ce do ácido fórmico al 
60% 0,9 g de llbota-hidroxi-17,20,20,2l-bis-(mctilondioxi)- 
-10alfa-progn-4-on-3-ona (producida tal como se ha expuesto
on ol ejemplo 12) y so calentó la solución a 608 durante

15.
2 horas. So virtió la solución resultante on agua helada, 
se la extrajo con acetato do etilo y se la lavó con 
solución do bicarbonato só_dico y con agua hasta neu­
tralidad. So obtuvieron 0,8 g de un producto crista­
lino, que so cromatografió on gol de sílice. Las fracciones

20.
de ctor/acotona (95:5) dioron 350 mg de llbeta,17,21- 
-trihidroxi-lOalfa-prcgn-4-en-3,20-diona pura, de punto do 
fusión 239-240S (en acotona/hexano), EalfaD^g = -67a (on 
dioxano).

EJEMPLO 22.

25. So disolvieron on 5 ce do acetona 100 mg do
llalfa-hidroxi-10alfa-androst-4-on-3,17-diona (producida
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tal como so ha expuesto en el ejemplo 1 4 ) y se oxidó esta 
solución con 0,20 cc de solución de Jones (J. Chem. Soc.
19 4 6, 39) durante dos días y medio, ? la temperatura ambiente. 
La extracción con cloruro do metileño y la elaboración 

5. final'del extracto dieron 87 mg de un producto bruto cris­

talino, que se purificó por cromatografía en 4 ,5 g do ó- 

xido de aluminio (elución con conoono/ítor 9 : 1 y 4:1) y"' 
cristalización en acotona/hoxanc. So obtuvieron así 34 mg' 
do 10 alfa-androst-4-on-3,ll,17-triona, que, por la cróma­

lo. tografía do capa delgada, ol punto de fusión y el punto; / 

de fusión mixta resultó idéntica al producto del ejemplo- 
13. ^ '

EJEMPLO 23.

15. So oxidaron con reactivo de Jones, de manera
análoga a la del ejemplo 2 2, 100 ng de llbota-hidroxi- 

-10 alfa-rndrost-4-on-3 ,17-dicna (producida como so ha ex­
puesto en el ejemplo 15). La 10alfa-androst-4-on- 
-3,11,17-triona obtenida resultó, por la cromatografía do 

2 0. capa delgada, el punto do fusión y ol punto do fusión 
mixta, idéntica al producto del ejemplo 13.

EJEMPLO 24.

Por medio de 0,1 ce de solución de Jones se 
oxidaron a la temperatura ambiento, durante dos días y 

25. medio, 50 mg de llalfa-hidroxi-10alfa-prcgn-4-en-3,20-
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diona en 2,5 ce de acetona. La elaboración final dio 50 
mg do producto bruto, que se purificó por cromatografía 
en 3 g do óxido de aluminio. Los eluatos do bcnceno/ótcr 
(9:1) y (4:1) dieron en total 21 mg de lOalfa-pregn-4-en- 
-3,11,20-triona. Después de cristalización en acotona/hcxa- 
no, so obtuvo do olla un producto que, por cromatografía 
do capa delgada, punto de fusión y punto de fusión mixíá^ 
resultó idóntico a la substancia obtenida según el ejem-- 
plo 17. *r

EJEMPLO 25. '* -

Se oxidaron a la temperatura ambiente durante -.
20 horas, con 0,2 ce de solución de Jones, 100 mg de llbota- 
-hidroxi-10alfa-pregn-4-en-3y20-diona (producida tal como se 
ha expuesto en el ejemplo 18) en 5 ce do acetona. El 
producto bruto de la oxidación (108 mg) dio, después de pu­
rificación cromatogràfica en 5,5 g de óxido de aluminio con 
bonccno/ótcr (9:1) y (4:1), un producto que rosultó idón­
tico a la 10alfa-pregn-4-en-3,ll,20-triona obtenida según 
el ejemplo 17, a juzgar por la cromatografía de capa del­
gada, el punto de fusión y el punto de fusión mixta.

EJEMPLO 26.

So acotilaron 100 mg do llalfa-hidroxi- 
-10alfa-pregn-4-en-3,20-diona (producida tal como se ha 
expuesto en el ejemplo 16) por reposo durante dos horas y media
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en 1 cc do piridina y 1 cc de anhídrido acético. La elabo­
ración final dio 121 mg do producto bruto (coroso), que 
se purificó cromatofiándolo en 3,6 g de óxido de alu- * * 
minio. Los oluatos do benccno/ctor (9:1), (4:1) y (2:l-)-t 
dieron, después de la evaporación, un total de 80 mg da- 

llalfa-acctoxi-10alfa-pregn-4-cn-3,20-diona, de punto^dp,
fusión 104-109S (en boncono/hoxano); [alfa]25589 -i7î ,. :
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. 336*69 f
REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se de-*" 
claran nuevas y de propia invención las siguientes reivin-*'' 
dicaciones, con prioridad de la solicitud de patente 
suiza n2 1981/66 del 11 Febrero 1966 ' i r

1. Procedimiento para la preparación de lOalfa-' 
asteroides, caracterizado por transponerse un 9beta,10alfa- 
esteroide de la fórmula parcial

10.

(I)

15. por tratamiento con ácidos o bases, en el respectivo lOal-
fa-esteroide, reducirse, si se quiero, ol grupo 11-ceto a grupo 
11-hidroxilico y, sí se quiere, acilarso éste.
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2. Procedimiento según la reivindicación 1, ca­

racterizado por emplearse como material do partida un 
9beta,10 alfa-esteroido de la fórmula general

5

(II)

10.

20.

en la que
R significa un grupo hidroxílico libre, esteri- 

ficado o eterificado, un grupo acetílico o un 
grupo hidroxiacetílicb (cuyo grupo hidroxílico 
puede también estar esterificado o eterificado)§ 

R*̂  significa hidrógeno, un grupo alkílico, alke- 
nílico o alkinílico y(cuando R representa un 
grupo acetílico o hidroxiacetílico) también un 
grupo hidroxílico libre, esterificado o eteri­
ficado 5
mientras que

1R y R , juntos, son oxo,
asi como un compuesto de esta índole en el que los grupos
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3-, 17- y/o 20-coto, e igualmente los grupos 17 y 21-hidroxi, 
pueden hallarse en forma protegida.

3. Procedimiento según cualquiera de las reivindi­
caciones 1 y 2, caracterizado por disociarse los grupos ,

5. protectores existentes en los grupos 3-? 17- y/o 20-ceto ó 
17- y/o 21-hidroxi de un lOalfa-esteroide obtenido.  ̂ .

4. Procedimiento para la preparación de lOalfa-.
esferoides. ;

Segytn se describe y reivindica en la presen- - 
1-0. te memoria descriptiva que consta de 29 hojas foliadas ;
r . ' -y escritas a maquina por una sola cara.
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