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La presente invencidén se refiere a 9 beta

10 alfa-esteroides de férmula general

Ry R

en la cual

Rl representa un &tomo de hidrdgeno o un grupo 1,2 meti-

leno,

R2 representa un sistema 3»ceﬁo-4—dehidro~,
3-ceto~l,L~bidehidro,
3-ceto=-L,b=bidehidro-,
3-ceto-1,4,6~-tridehidro~,
3~OR-}~dehidro-,
3=-0R=4,6=bidehidro-,
3~0R'-3,5=~bidehidro~,

o un 3-0R'-2, 4, 6~tridehidro,

en que R es un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo o aci

lo, ¥

R!' es un grupo alquilo o acilo,

Ré representa un &tomo de hidrdgeno, un &tomo de haldgeno

o un grupo alquilo de bajo peso molecular,

R, representa un &tomo de hidrbgeno o un grupo 6,7-meti-
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leno,
Rg representa un &tomo de hidrégeno, un grupo hidroxi,
alcoxi o aciloxi,
R6 representa un grupo acetilo, un grupo acetilo hidro-
xilado,
un grupo acetilo hidroxilado eterificado o esterificadq;
un grupo -CH(OH)—CHB o un grupo -CH(OH)-CHs eterifigq@d
0 esterificado,’y - ‘
Ry representa un grupo alquilo o algquenilo, contenieﬁdo
cada grupo de 2 a 3 inclusive, &tomos de carbono. ’
Los compuestos de acuerdo con la pré$¢nte
invencidén poseen actividades farmacoldgicas interesantes.
Bn particular, los compuestos de acuerdo con la presente
invencidn tienen una actividad progestatoria. Esto es va-
lido especialmente para aquellos compuestos de la férmula
(I) en que R7 representa un grupo etilo, y que presentan
una actividad progestatoria pronunciada.
Se ha encontrado que, muy en particular,

los compuestos de la férmula general
CH3

CHp R6 .
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en la cual R2 representa un sistema 3-ceto-4-dehidro-,

3-ceto~k,6-bidehidrom,
0 un 3=ceto-1l,4,6=tridenidro
Ry representa un &tomo de hidrégeno, un 4tomo de haldgeno
o un grupo alquilo de bajo peso molecular, :
¥ Rg representa un grupo acetilo o el grupo ~CH(OH)~CH3,

y compuestos de la férmula general

(|}H3 CH3
l
CH2 c=0

Ry

en la cual R2 representa un sistema 3-ceto-4-dehidro,
3=-ceto~l,6~bidehidro-,

o

3=ceto~l,h,b~tridehidy
R3 representa un 4tomo de hidrdgeno o un

dtomo de haldgeno, y

PP U —

OAc representa un grupo aciloxi,
muestran propiedades farmacoldgicas favorables y uGtiles.
Tienen propiedades excelentes los siguientes?

o le- Compuestos de la férmula general III precedente-

mente citada, en que "

&
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Ry representa un sistema 3-ceto-4~-dehidro-,
3~ceto~k,6-bidehidro~-,
0 3~-ceto~l,4,6=tridenidro,
Ry representa un &tomo de hidrégeno o un &tomo ‘de
5 haldgeno,
Rg representa un grupo acetilo o el grupe -CH(OH)~CH3.
R2ew Compuestos de la fdérmula general precedente III,
en que
Ry representa un sistema 3-ceto-4-dehidro, o
10 3-ceto-L,6-bidehidro,
R3 representa un grupo metilo, y
Ré representa un grupo acetilo.

3.~ Compuestos de la férmula general IV, precedentemente

indicada, en que
15 i Ry representa un sistema 3-ceto-4,b-bidehidro, o

3~ceto~l,k,b-tridehidro,

R3 representa un Atomo de hidrdgeno o un Atomo de
cloro, y
O4c significa un grupo acetoxi o un grupo aciloxi

20 conocido por inducir una actividad prolongada.

Ejemplos de grupos aciloxi capaces de inducir una activi-

dad prolongada en los esteroides de la f£érmula IV, repre-

sentada precedentemente, son? grupos aciloxi derivados

de 4cidos monccarboxilicos aliféticos que contienen de

25 L a 12 &tomos de carbono y 3-(p-butoxifenil)-propionoxi.

Se hace mencidén particular de la lista siguiente |
de compuestos de acuerdo con la presente invencién, que
resultaron con propiledades Gtiles:

18-metil 9 beta, 10 alfa-pregna-4,6-dienc-3,20-diona.

30
15-7-68

18-metil-9 beta, 10 alfa-pregna-4-ene-3,20-diona, i
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18-metil-20-hidroxi-9 beta, 10 alfa-pregna-k,b6-dien-3-

ona,

17-acetato de 17 alfa-hidroxi-l8-metil-9Q beta, 10 alfggf

pregna=k,6-diene-3,20-diona o

18-metil-9 beta, 10 alfa-pregna-l,4,6-triene-3,20-diona,

17-acetato de 6-cloro-17 alfa-hidroxi-18-metil-9 beta,

10 alfa-pregna-l,6-diene-3,20-diona, >’;'

3-acetato de 3-hidroxi-18-metil-9 beta, 10 alfa-pregna-3,5

dien-20-ona, N

17-acetato de 6=-cloro-1l7 alfa~hidroxi-1l8-metil 9 beta,'

10 alfa-pregna-l,4,6-triene-3,20-diona,

f=cloro=-1l8-metil=9 beta, 10 alfa-pregna-k,6-diene-3,20-

diona,

6-cloro~18-metil-9 beta, 10 alfa-pregna-l,l,b6~triene-3,20=

diona,

6-beta-cloro-18-metil-9 beta,l0 alfa-pregna-l,4-diene-3,20-

diona,

6-beta~cloro~-l8-metil-9 beta, 10 alfa-pregna-h-ene~3,20-

diona,

6-fluor-18-metil-9 beta, 10 alfa,pregna-k,6-diene-3,20-

diona,

6-bromo-18-metil~9 beta, 10 alfa-pregna-lL,6-diene-3,20-

diona,

6~cloro~l7 alfa-metoxi-l8-metil-9 beta, 10 alfa,pregna-

lL,6~-diene-3,20-diona,

6~alfa~metil-1l8-metil-9 beta, 10 alfa-pregn-i-ene-3,20-

diona,

6-metil-18-metil-9 beta, 10 alfa-pregna-k,6~diene-3,20-

diona,

6,7-metileno-18-metil~9 beta, 10- alfa-pregn-k-ene-3,20-
-6 -
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diona,

6 alfa-cloro-6,7-metileno-18-metil-9 beta, 10 alfa-pregn-
l-ene-3,20~diona,

6,7-metileno~18-metil-9 beta, 10 alfa-pregna~l,k-diene-
3,20~-diona, N
17~-acetato de 17 alfa-hidroxi-l8-metil-9 beta, 10 alfa—prLgn-

L-ene-3,20-diona,
3,17~diacetato de 3,17-dihidro~18-metil-9 beta, 10 alta-
pregna-3,5-dien-20-ona,
18-etil-9 beta, 10 alfa-pregna-4,6-diene-3,20-dione,
18-etil-9 beta, 10 alfa-pregn-L-ene=3,20-diona,
18-vinil-9 beta, 10 alfa-pregn-4-ene-3,20-diona,
18-vinil-9 - beta, 10 alfa—pregna—h,6-diene—3,20—dioﬁa.
Debido a sus propiedades, los compuestos de acueg?
do con la presente invencidn pueden ser usados como agen ;
tes progestativos. En esta relacidén deberia mencionarse :
que los compuestos de acuerdo con la presente invencidn
pueden ser usados de la misma manera y para los mismos é

fines que los agentes progestarorios conocidos. Asi, los

compuestos de acuerdo con la presente invencidn pueden

encontrar aplicacidn, por ejemplo, en el tratamiento de
desérdenes climatéricos, de amenorrea primaria y secunda

ria como agentes contraceptivos y para el mantenimiento

del embarazo.

La presente invencidn se refiere ademds a com-

puestos de la férmula general



10

15

20

25

30
15-7-68

CN CH

en que Ry representa un &tomo de hidrdgeno, o un grupo
1,2-metileno,

R2 representa un gistema 3-ceto-4~dehidro,

3~ceto-1,4~bidehidro,

3-ceto-L,6~bidehidro

3-ceto-1l,4,6-tridehidro,

Ry representa un &tomo de hidrégeno, un Atomo
de haldgeno o un grupo alquilo de bajo peso
molecular y,

R), representa un &tomo de hidrégeno o un gru-
po 6,7-metileno.

Estos compuestosson productos in-
termedios muy interesantes en la preparacidén de los
compuestos de la férmula general I, indicada preceden-
temente, presentando estos Gltimos compuestos las pro-
piedades farmacoldgicas Gtiles, ya mencionadas.

Bjemplos de los compuestos intermedios de acuerdc

-8 -
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con la presente‘invencién soni

18-ciano-9 beta, 10 alfa-pregn-i-ene-3,20-diona,
18~ciano~9 beta, 10 alfa-pregna-4,o-diene-3,20-diona;
18-ciano-9 beta, 10 alfa-pregna-l,L,b6-triene~3,20 diora,
5 6-fluor-18-ciano- 9 beta, 10 alfa-pregna-lk,6-diene~3.20-

diona.

Los nuevos esteroides de acuerdo con la presen

te invencidn se describen como 9 beta, 10 alfa-esteroidesi
para indicar en que &tomo de carbono (9 yl0) la confignu-

10 racidén estéreo difiere de la correspondiente a los este-

¢

{ roides normales y en que sentido (9 beta, 10 alfa-en con |

traposicidn a la configuracién 9 alfa, 10 beta de los es-!

| teroides normales).
i

La configuracidn estéreo-quimica en los 4tomos i
!

15 de carbono é, 9, 10, 13 y 14 de los compuestos de acuerdo |
}
con la presente invencidén es la misma que en la dihidroiso
lumisterona, Castells et al han demostrado que la dihidré-
] ;
[ isolumisterona tiene la configuracidén 8 beta, 9 alfa, 10
| alfa, 13 beta y 14 alfa (Proc. of the Chemical Society, ’
20 E 1958, pégina 7). !
j i
25 | !
% |
| i
30 Bn la férmula estructural precedente la posi

15-7-68 f : =9 -
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! dicado solo por el nombre gquimico y no por las férmulas

- bajo peso molecular dicho grupo contiene de 1 a 6, inclu

. ne un grupo alcoxi, el grupo alcoxi preferentemente es un

cién beta en los &tomos de carbon 8, 9 y 13 estd indicada
por una linea llena, mientras que la posicién alfa en los
&tomos de carbono 10 y 14 estd indicada por una linea pﬁﬁ
teada. Deberia mencionarse que la configuracién de los &to
mos de nidrdgeno o substituyentes en los otros &tomos de
carbono puede ser ya sea alfa, beta o planar. Si un &tomo
de carbono o un substituyente en estos otros &tomos de

carbono se encuentra en una de estas posiciones estid in-

quimicas, con excepcidén de los casos en que esto se indi
ca precisamente mediante una linea punteada que siempre se
refiere a la configuracién alfa.

Cuando R3 representa un grupo alguilo de

sive, &tomos de carbono, por ejemplo un grupo metilo, eti

lo o propilo. Cuando R2 representa un sistema que contie

grupo alifético o alifltico-aromético mixto o alifético-ali
ciclico mixto. Como tal pueden mencionarse metoxi-, etoxi-)
propoxi, butoxi terciarb, ciclopentiloxi, ciclohéxiloxi v
benciloxi. Cuando Rp representa un grupo aciloxi, dicho
grupo preferentemente es el grupo aciloxi de un &cido mo
nocarboxilico alifético que contiene de 1 a 20 &tomos de
carbono, y especialmente de 1 a 6 &tomos de carbono.
Ejemplos de tales Acidos carboxilicos soni &cido férmico,
4cido acético, &cido butirico y &cido valérico.

Cuando Rg representa un grupo alcoxi, dicho |
grupo preferentemente es un grupo alifético, alifético-

aromitico mixto o un grupo alifdtico-aliciclico mixto.

También pueden mencionarse los mismos ejem-

- 10 -
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plos como en el peniltimo pérrafo, ademés ciclopen-l'-
eniloxi-, l'-etoxi-ciclopentiloxi~ y tetrahidro~piraﬂilg
xi. -

Cuando R5 representa un grupo aciloxi, di
cho grupo preferentemente contiene de 1 a 20 4tomos de
carbono. La parte acilo del grupo aciloxi preferentementg

es el grupo acilo de dcido mono-, di~ o tricarboxilico

i

alifético, saturado o no, un &cido carboxilico alifético-

aromético mixto, un &cido carboxilico aromitico, un dcido

monocarboxilico aliciclico saturade o no saturado, un

&cido monocarboxilico alifdtico-aliciclico mixto, satu-
rado o no, especialmente aquellos que tienen de 1 a 6 Ato
mos de carbono. Ejemplos de grupos aciloxi sin: formoxiﬁ
acetoxi, propionoxi, butiroxi, los grupos aciloxi del

&cido oleico, 4cido palmitico, &cido estedrico, &cido

enantoico, &cido undeciloico, Acido caproico, 4cido pi-
vélico, &cido sucinico, &cido maldnico, &cido citrico,

dcido benzoico, Acido hexahidrobenzoico, &cido fenilacé

tico, &cido p-hexiloxifenilpropidnico, &cido beta-ciclo-
pentilpropidénico y &cido beta~ciclohexil-propiénico. ]
Cuando Ré representa un grupo acetilo

hidroxilado esterificado o un grupo =CH(OH)-CH3, el gru

po éster preferentemente es derivado de un 4cido tal como

H

ha sido definido precedenteuente para Rﬁ. i

Los compuestos de acuerdo con la presente
invencién pueden ser preparados de los esteroides 9 beta,
¥
10 alfa usando las técnicas ya conocidas. En particular, .

los compuestos de acuerdo con la presente invencidén pue-;

{
i

den ser preparados por métodos caracterizados porque
8o Un compuesto de la férmula ;

- 11 -
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en la cual
15 : 7 Ry representa un &tomo de hidrdgeno o un
grupo l,2-metileno,
1 . Ry representa un 4tomo de hidrégeno, un
? &tomo de halégeno o un grupo alquilo de
; bajo peso molecular,
20 § R, representa un &tomo de hidrégeno o un
' grupo 6,7-metileno,
R5 repregenta un atomo de hidrbgeno, un
grupo hidroxi, alcoxi o aciloxi, y
R7 representa un grupo alquilo o alquenilo
25 § que contiene de 2 a 3 Atomos carbono,
es decetalizado en los 4tomos de carbono 3 y 20 para pro
i ducir un compuesto de la férmula
|
15-7-68 i
: - 12 -
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Ry c =0
5
—==R
5
CH
\3 f
- \ :
’ 1 \ N~ (VI) ;
! i
10 I i
| |
L0 R,
| . |
3
15 en la cual Ry, R3, Rh’ R5 y R7 tienen los significados
. precedentes.
be~ Un compuesto de la férmula
i
; Ry 6 3
20 !
e
J— _.....RS
| CH |
N ‘
Al 1
\ i
N N~ (vir)
25 !
H i
. i
{
i R2
K
i Ry j
30 . en la cual f
15-7-68 | - 13-
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i

es sometido a una 1-dehidrogenacién microbioldgica.

Co=

R2 representa un sistema 3-ceto-4~dehidro,
3-ceto-L,6~bidehidro,

RB representa un Atomo de hidrdgeno, un Atomo
de haldgeno o un grupo alquilo de bajo peéo
molecular; :

R) representa un ftomo de hidrdgeno o un
grupo 6,7-metileno,

R5lrepresenta un &tomo de hidrdgeno, un grupo
hidroxi, alcoxi o aciloxi, -

R, representa un grupo acetilo, un grupo édeti

‘ 1o hidroxilado, un grupo acetilo hidroxiladc
esterificado o eterificado, un grupo
—CH(OH)-CH3 0 un grupo -CH(OH)-CHB \g%eri
ficado o esterificado, ¥ '

R7 representa un grupo alquilo o alquenilo,

conteniendo cada grupo de 2 a 3 &tomos de

carborno,

Un compuesto de la férmula
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{

en la cual

Ry representa un sistema 3-ceto-k-dehidro,
3-ceto-k,6=bidehidro,
RB representa un Atomo de hidrdgeno, un &tomo

de halbgeno o un grupo alquilo de bajo

peso molecular

[

R), representa un 4tomo de hidrdgenc o un gru-;
i
po 6,7-metileno, j
Rg representa un dtomo de hidrdégeno, un grupo %
hidroxi, alcoxi o aciloxi,
R6 representa un grupo acetilo, un grupo .

acetilo hidroxilado, un grupo acetilo hi-

droxilado eterificado o esterificado, un

grupo -CH(OH)-CH3 0 un grupo -CH(OH)-CHB ‘
eterificado o esterificado, y

R7 representa un grupo alquilo o alquenilo,
conteniendo cada grupo de 2 a 3 Atomos de é

carbono

es sometido a una l,2-dehidrogenacidn directa.

de-

Un compuesto de la férmula

R
R7 6
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en la cual

es sometido

representa un atomo de halégeno,

representa un sistema 3-ceto-L4-dehidro,
3-ceto-k,6-bidehidro,

representa un Atomo de hidrégeno, un &tomo

de haldgeno o un grupo alquilo de bajo peso

molecular,

representa un 4tomo de hidrdégeno o un grupo

6,7-metileno,

representa un dtomo de hidrdgeno, un grupo--

hidroxi, alcoxi o aciloxi, ‘

representa un grupo acetilo, un grupo acetilo

hidroxilado, un grupo acetilo hidroxilado

eterificado o esterificado, un grupo ~CH{OH)-(

o un grupo -CH(OH)-CH3 eterificado o ester;‘
ficado, vy

representa un grupo alguilo o alquenilo,
teniendo cada grupo de 2 a 3 &tomos de car-
bono,

a una l,2-dehidrohalogenacidén selectiva.

Un compuesto de la férmula

3
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en la cual

representa un &tomo de hidrégeno,

o un grupo l,R~-metileno,

Roy representa un sistema 3-ceto=-4-dehidro,

3~ceto-l,4-bidehidr

(o)

H
Ry representa un Stomo de hidrégeno, un
dtomo de haldgeno o un grupo alquilo de

bejo peso molecular.

R5 representa un 4tomo de hidrdgeno, un gru-

po hidroxi, alcoxi o aciloxi,

Rg representa un grupo acebilo, un grupo
acetilo hidroxilado, un grupo acebilo
hidroxilado eterificado o esterificado,

un grupo -CH(OH)-CHB o un grupo -CH{OH)-—CHjy

eterificado o esterificado, ¥y
representa un grupo alquilo, o alquenilof

teniendo cada grupo de 2 a 3 &tomos de f

i
carbono, ;
!

es sometido a una 6,7-dehidrogenacién directa

i

Lom Un compuesto de la férmula

1

A1k0




en la cual

R, representa ﬁn &tomo de hidrdgeno, o un

1
grupo 1l,2-metileno,

R3 representa un-&tomo de hidrégeno, un 4tomo

5 de haldgeno o un grupo alquilo de bajo peso
molecular,

Ry representa un &tomo de hidrdgeno, un grupo
hidroxi, alcoxi o aciloxi,

R, representa un grupo acetilo, un grupo

6

10 acetilo hidroxilado, un grupo acetilo hidro

xilado eterificade o esterificado, un grupo

—CH(OH)—CHB O un grupo -CH(OH)-GHB eterifi

cado o esterificado,

B b v @ e pret s e

: R7 repregenta un grupo alquile o algquenilo,
15 ; teniendo cada grupo de 2 a 3 4tomos de car-
bono, y
Oalk representa un grupo alcoxi,
es sometido a una reaccibén con 2,3-dicloro~5,6-diciano-

benzoquinona, benzoquinona substituida con haldgeno, did

20 xido de manganeso o butilcromato terciario, para producir
: un compuesto de la férmula
; Ry Re
? CH
2 iRk N (XI1I)
.0
i
30 | i3

15-7"'68. - 18 - [
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en la cual Ry, RB’ R5, Rg v R7 tienen los significados

precedentes,

g Un compuesto de la férmula

.....__R5

(XIIT)

en la cual
Ry representa un atomo de hidrégeno o un grupo

1,2-metileno,

R3 representa un &tomo de hidrégeno, un &tomo
de haldgeno o un grupo alquilo de bajo peso
molecular, con Lo que el &tomo de carbono

en la posicién 6 contiene al menos un &tomo

de hidrdgeno,

Ry,
6,7-metileno,

R representa un Atomo de hidrbégenoc, un grupo .

hidroxi, alcoxi o aciloxi,

Rg representa un grupo acetilo, un grupo acetiﬁo

- 19 -

representa un dtomo de hidrégeno o un grupo§
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hidroxilado, un grupo acetilo hidroxilado

eterificado o esterificado, un grupo -CH{OH);

0 un grupo -CH(OH)-CHB eterificado o esteri-
ficado, ¥y
Ry representa un grupo alquilo o alquenilo, con
teniendo cada grupo de 2 a 3 Atomos de car-
bono,
es sometido a una reaccidn de enoleterificacién del &tomo
de oxigeno ceto en el Atomo de carbono 3 para producir un

compuesto de la férmula

R7 R6

(XIV)

en la cual

Ry representa un atomo de hidrégeno o un grupo
1,2-metileno,

R3 representa en combinacién con Rh'un grupo
6,7-metileno, o Ry representa un Gtomo de
hidrdgeno, un &tomo de haldgeno o un grupo
alquilo de bajo peso molecular, y

Rj, representa un &tomo de- hidrdgeno,

R5 representa un &tomo de hidrégeno, un grupo

- 20 -




hidroxi, alcoxi, o aciloxi,
R6 representa un grupo acetilo, un grupo acetild
hidroxilado, un grupo acetilo hidroxilado
eterificado o esterificado, un grupo -CH(OH)-CH3
5 un grupo -CH(OH)-CH3 eterificado o esterifi-

cado,

R7 representa un grupo alquilo o alquenilo,

teniendo cada grupo de 2 a 3 inclusive,

&tomos de carbono, y

10 § OAlk representa un grupo alcoxi.
! 1
. he= Un compuesto de la férmula
Ry B
:
15 | ;
| %
|
R :
20 | :
? Ro 5
: i
f |
1 en la cual ;
{ Rl representa un dtomo de hidrdégeno o un grupo;
i |
25 ; 1,2-metileno, g
Ro representa un sistema 3-alcoxi-3,5-bidehid ro,
: j-aciloxi-3,5-bidehi~
} . L
5 dro, o
: 3~ceto-A~dehidro, ;
30 5 Ry, representa un ftomo dehidrégeno o un grupo i

15-7-68 . -21- |
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: 6,7-metileno, con lo que el &tomo de carbono
en la posicidn 6 contiene al menos un 4tomo
hidrégeno,

; R5 representa un &tomo de hidrégeno, un grupc

5 ; hidroxi, alcoxi, o aciloxi,

6 representa un grupo acetilo, un grupo acetilo
hidroxilado, un grupo acetilo hidroxilado
eterificado o esterificado, un grupo -CH(OH)—CH3
O un grupo -CH(OH)-CH3 eterificado o esterifi

10 ; cado, ¥

Rp representa un grupo alquilo o alquenilo,

conteniendo cada grupo de 2 a 3 &tonoc de
¢arbono,

¢s sometido a una reaccién de halogenacién para introducir

15 haldgeno en el &tomo de carbono 6, con lo que es produ-
cido un compuesto de la férmula
R7 Ré
20
: ‘(/\\ e _Es
f C§3
E Rl \ (XvI)
' X \\\yf/)
;
25 : H
R
o *
Hal
30 © en la cual

15-7-68 : - 22 -




Ry representa un &4tomo de hidrégeno o un
grupo 1,2-metilenoc,

Rh representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo
6,7-metileno,

5 R5 representa un 4tomo de hidrdgeno, un grupo

hidroxi, alcoxi o aciloxi,

representa un grupo acetilo, un grupo aceti=-

% ,
; lo hidroxilado, un grupo acetilo hidroxilado;
g eterificado o esterificado, un grupo ~CH(OH)-CHz
; !
10 i o un grupo -CH(OH)-CH3 eterificado o este- |
: rificado,
\ R7 representa un grupo alquilo o alquenilo, 3
: conteniendo cada grupo de 2 a 3, inclusive
‘ ftomos de carbono, ¥y :
15 f Hal representa un Atomo de haldgeno. |
iem Un compuesto de la férmula ;
20 ?
CH
25 f (XVII)
R T
30 en la cual f

15-7-68 : - 23 -



10

15

20

15-7-68

es sometido a epoxidacidén seguida por una reaccidén con
un halééeno-haluro, para producir el correspondiente
compuesto 17 alfa-hidroxi-l6-haldgeno, seguida por

una deshalogenacidn por medio de una reduccidén catalitica

con niquel de Raney, para producir un“compuesto de la

férmula

Ry representa un 4tomo de hidrdgeno, o un grupo

1,2-metileno,

Ry representa un sistema 3-ceto~k-dehidro,
3-ceto-l,44bidehidr6
3-ceto-k,6-bidehidro,
3-ceto-l,h,6-trideh1dro,
3-0R-L-dehidro, o
3-0R-l, 6-bidehidro.

en que R representa un 4tomo de hidrégeno,
un grupo alquilo o acilo

R3 representa un &tomo de hidrégeno, un Atomo

de haldgeno ¢ un grupo alquilo de bajo peso
molecular

Rh representa un &tomo de hidrdgeno o un grupo

6,7-metileno, y

R7 representa un grupo alquilo o alguenilo,

conteniendo cada grupo de 2 a 3 4tomos de

carbono,

‘v

- 24 -




’ N _ __.OH

CH
\ 3
R \
: 1 \ \/ (XVILII)
! :
\ H
10
R :
R b !
P2 %
f R3 !
| en la cual By, Ry, By, R, v Ry tienen los significsdos pre
15 i cedentes (
.- Un compuesto de la férmula i
|
] %
, :
; Rq
.’ i
| |
25 i I'
|
i' en la cual
30 Ry representa un Aftomo de hidrdégeno o un grupo

15-7-68 - 25 -
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1,2-metileno,

R2 representa un sistema 3-ceto-h-dehidro,
3~-ceto~l, i=bidehidro,
3-ceto-k,6-bidehidro,
3-ceto-1,4,6-tridenidro,
3-0R-j~dehidro, ’
3-0R—4,6-bidehidro,‘
3-0R!-3,5-bidehidro, o
3,-0R'-2, k,6=tridehidro,

en que R es un &tomo de hidrégeno, un.grupo alquilo o
acilo y

R!' es un grupo algquilo o acilo

Ré representa un Atomo de hidrdgeno, un &tomo

de haldgeno o un grupo alquilo de bajo peso
molecular

R) representa un 4dtomo de hidrdgeno o un grupo

6,7-metileno, y
Ry representa un grupo alquilo o alquenilo,
conteniendo cada grupo de 2 a 3 &tomos de
carbono,
es sometido a una reaccidn de eterificacidn o esterifi-
cacidén en el grupo hidroxi en el &tomo de carbono 17.

ke~ Un compuesto de la férmula

R,7 R6 .

R3 - 26 -
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en la cual
Rl representa un &tomo de hidrdgeno o un grupo
1,2 metileno,
3 representa un &tomo de hidrégeno o de halége-
no,

R5 representa un Atomo de hidrdgeno, un grupo
hidroxi, alcoxi o aeiloxi,

Rg representa un grupo acetilo, un grupo acetilo
hidroxilado, un grupo acetilo hidroxilado
eterificado o esterificado, un grupo —CH(OH)-CH3
0 un grupo ~CH(OH)-CH3 eterificado o esteri-
ficado, y

Ry representa un grupa alquilo o alquenilc,
conteniendo cada grupo de 2 a 3 &tomos de
carbono,

es hecho reaccionar con metiluro de dimetilsulfoxonio

para producir el correspondiente 6 beta, 7 beta-metileno-

4

{

9 beta, 10 alfa— esteroide. _ :

le= Un compuesto de la férmula
= ?HB i

Ry, €C =0 i

Rp

en la cual
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10

15

20

5

Ry representa un &tomo de hidrégeno o un grupo

1,2-metileno,

R representa un sistema 3-ceto-4-dehidro,

RB representa un Atomo de hidrdgeno, un &tomo
de haldgeno o un grupo alquilo de bajo péso
molecular,

Rh representa un 4tomo de hidrdgeno o un grupo

3-ceto-1,j~bidehidro,
3-ceto-k,b6-bidehidro, o

3~ceto=l,k,6~tridehidro,

6,7-metileno,

Ry representa un &tomo de hidrdgeno, un grupo
hidroxi, alcoxi o aciloxi, ¥y

R, representa un grupo alquilo o alquenilo, con-

de carbono,

es sometido a una reaccidn de reduccidén para convertir
al &tomo de oxigeno 20 ceto en un grupo 20-hidroxi, se-

guida por la oxidacién del grupo 3~hidroxi intermediaria

mente formado.

.-
CH
R \3
1 \
Ry

Un compuesto de la férmula

R7 Rg

teniendo cada grupo de 2 a 3,inclusive, étomog

— .._..R5

(XXII)

- 28 -
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en la cual

Ry representa un &tomo de hidrégeno o un grupo

1,2-metileno,

Ro representa un sistema 3-ceto-j~dehidro,
3-ceto-l,L~bidehidro,
3-ceto-k,b6=bidehidro,
3-ceto~l,4,6-tridehidro,
3=0R=k~dehidro,
3~0R-4,6-bidehidro
3-0R'~3,5-bidehidro, o
3—0R;—2,4,6-tridehidro

en que ' '
R es un 4tomo de hidrdgeno, un grupo alquilo o
acilo, y

R' es un grupo alquilo o acilo

Rj representa un Atomo de hidrdgeno, un dtomo de
haldgeno o un grupo alquilo de bajo peso
molecular,
Rj, representa un &tomo de hidrégeno o un gru-
po 6,7-metileno,

R5 representa un dtomo de hidrégenoc, un grupo

hidroxi, alcoxi, aciloxi,

Rg representa un grupo acetilo hidroxilado o

un grupo -CH(OH)-CHjy y
R7 representa un grupo alquilo o alquenilo,
conteniendo cada grupo de 2 a 3 &tomos de
carbono,
es sometido a una reaccidén de eterificacidén o esterifica~-
cién del grupo hidroxi del substituyente Rg.

- 29 -
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n.- Un compuesto de la férmula
Rg
Ry
- e W ey e R -
. 5
&
\
Ry \\\
: (X¥TII)
H R
0
CX2
en la cual

-

Ry representa un &tomo de hidrdgeno o un grupo
l,2-metileno,

R5 representa un &tomo de hidrégeno, un grupo
hidroxi, alcoxi, o aciloxi,

Rg representa un grupod acetilo, un grupo aceti
lo hidroxilado, un grupo acetilo hidroxilado
eterificado o esterificado, un grupo -CH(OQH)-C
o un grupo ~CH(OH)-CHy eterificado o esteri-
ficado,

Ry representa un grupo alquilo o alquileno,
teniendo cada grupo de 2 a 3, inclusive,.
&tomos de carbono, y '

X representa un &tomo de hidrdégeno o un &tomo
de halégeno, elegido del grupo que contiene

- 30 - '
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un &tomo de cloro o un Atomo de bromo,
es hidrogenado cataliticamente para producir el c orres-

pondiente 6-metilo esteroide.

Q.- Un compuesto de la férmula
.
R7 CH
CH (XXIV)
LY

Ri \\\\\ \\

Ra R,
3
en la cual
R; representa un &tomo de hidrdgeno o un grupo
1,2-metileno,
Ry representa un sistema 3-ceto-4-dehidro,
3-ceto-l,L4-bidehidro,
3-ceto-4,6-bidehidro, o
3~ceto-1,4,6-tridehidro,
Ry representa un &tomo de hidrégeno, un 4tomo
de halégeno o un grupo alquilo de bajo peso

molecular,

Rh representa un Atomo de hidrdgeno o un grupo
6,7-metileno,

R7 representa un grupo alquilo o alquenilo,
. conteniendo cada grupo de 2 a 3 inclusive,

- 31 -
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dtomos de carbono,
es sometido a una reaccién de oxigenacibén para producir

un compuesto de la férmia

(XXV)

en la cual Ry, Ry, R3’ Rh v R7 tienen los significados
precedentemente indicados.
Los productos intermedios de acuerdo con la presente

invencién y representados por la fdrmula

CH
CH | 3
| ¢c = 0
CHy

(II)

en la cual
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+

Rl representa un 4dtomo de hidrégeno o un grupo
1,2 metileno
Ry representa un sistema 3-ceto-4-dehidro,
3-ceto-1,4-bidehidro,
3-ceto-4,6-bidehidro o
3-ceto=l,k,b-tridehidre
RB representa un atomo de hidrdgeno, un étpmb
de haldgeno o un grupo alquilo de bajo pééo
molecular, y o
Rh representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo
6,7-metileno, |
pueden ser preparados de acuerdo con los métodos cono-
¢idos parala preparacién de compuestos anflogos.
Asi, los compuestos pueden ser prepa-

rados por reaccién de un compuesto de la férmula
CH?

(XXVI)

Ry,

B3

en la cual Rl’ Rz, R3 ¥ Rb tienen los significados pre
cedentemente indicados, con HCN para producir el co-
rrespondiente compuesto 20 hidroxi-20-ciano, seguido

por irradiacibén en la presencia de ioduro y tetra ace-

- 33 -
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(IT)

Rp

en la cual Ry,R,, R3 y Rh tienen los significados prece~
dentemente indicados.

Los métodos enumerados precedentemente pue-
den ser descriptos con mayores detalles a coﬁtinuacién,
dindose en esta oportunidad un resumen de literatura de
los métodos que son conocidos para la introduccidn de
substituyentes en esteroides. La expresidn "esteroide®
en tal resumen es usada para significar que los métodds
conocidos han sido descriptos en la literatura en relacid
ya sea con esteroides normalses o 9 beta, 10 alfa y para
indicar que tales métodos pueden ser aplicados a 9 beta,
10 alfa esteroides para preparar los compuestos del pre-
sente invento. lLas letras a-o, inclusive, se refieren a
los parrafos a-o precedentes. '
ad.a. La preparacién de los productos de partida de

la reaccibn descripta bajo a, puede ejemplifi-

carse por el procedimiento siguiente:

- 3L -
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Un compuesto de la férmula

N

CHy

5 (XXVII)

0
es cetilizado con etilene glicol en presencia de un ca-

talizador con lo que es producida la 5-dehidro-3,20~diona
cetalizada correspondiente, seguido por la reaccidén con
hidruro de di-isobutil-aluminio (DIBAH) para obtener un

compuesto de la férmula -

NH
I
CH CH
' 3
0
CHy C\\\\\
0
CH (XXVIII)
\
\ N\\V//J
H
NS
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! metileno, seguida por hidrogenacién catalitica.

En una realizacién preferida del presente invento, el com

L'anu_v_
}"Hnl nn -u
Este compuesto aldimina puede ser convertido en los produc
tos de partida deseados, sometiendo el referido compuesto
a una reduccidén de Huang-iinlon, o mediante la hidrdlisis
del grupo aldimina en un grupe formilo, seguido por una
reaccidén con trifenil-fosfina-metileno, con lo cual el
dtomo de oxigeno del grupo formilo es reemplazado por un
grupo metileno, o por hidrélisis del grupo aldimina a un

grupo formilo, reaccidén subsiguiente con trifenil-fosfina-

La reaccién de cetalizacidn mencionada pre-
cedentemente puede llevarse a cabo a una temperatura de
50-1502C en presencia de un catalizador tal como Acido
p-tolueno~sulfénico y preferentemente en un solvente, ?él
como hidrocarburos aromiticos, por ejemplo benceno o una
mezcla de hidrocarburos aliféticos y aromiticos. La reduc
cidn del compuesto nitrilo al compuesto aldimina (férmula
XXVIII) es realizada con hidruro de di-isobutil-aluminio
(DIBAH), en presencia de un solvente, tal como hidrocarbu
ros alifdticos o arométicos, por ejemplo tolueno, a una
temperatura de reaccidén de -202 a +502C, y preferentemen
te a una temperatura de =52 a +5°C -

EL compuesto aldimina obtenida o puede ser
hidrolizado al compuesto l8-formil correspondiente y luego
sometido a una reduccidn Huan-iinlon con hidrazina para
producir el compuesto 1l8-metilo, seguido por decetaliza-
cién. La reduccién Huang-idinlon se lleva a cabo en un
solvente, tal como glicoles, por ejemplo etilen-glicol,

bajo presién atmosférica y a una temperatura de 200-300%C.

puesto aldimina de la foérmula XXVIII es somebido directa-

- 36 -
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mente a la reduccidn fiwang-iinlon y luego decetalizado
para obtener l8-metil-9-beta, 10 alfa, pregn-4-ene-3,20-
diona.

Para obtener 1§ etilen-9 beta, 10 alfa-
preg~L-ene-3,20~-diona, el compuesto aldimina de la fér
XXVIII puede ser hidrolizado y luego tratado con trife-
nil-fosfina-metileno, seguido por decetalizacidn.

La reaccidén de los compuestos carboriln
con trifenil-fosfina-metileno es bien conocida (Fieser
y Fieser, "Organic Chemistry", pdgina 651). El compuesto
18-etilene esteroide puede ser preparado bor hidrogena~~
cidn del compuesto obtenido por la reaccién con trifenil-
fosfina-metileno, con anterioridad a la decetalizacidn.

La )iteratura referente a la reaccidn
de decetalizacién, la reduccién DIBAH y la reduccién de
Huang-liinlon es la siguiente? J.J. Brown c.s. "Bxp.*,

18, 309 (1962); "J.A. Chem. Soc". 86, 2183 (1964); Pa-
tente holandesa 99,527 de N.V. Philips! Gloelampenfabrie-
ken. .

L.J. Zakharkin e I.wm. Khorline, "Dokl.
aka.Nauk" SSSR, 116, p. 422 (1957), patente estadouniden
se 3,207.733, W.L. Meyer, c.s., "Tetrahedron Letters",
1966, p.4255. Literatura para la reaccién de irradiaciéni
J. Kalvoda, Ch. Meystre y G. Anner, Helv. Chim. Acta 49,
b2l (1966) L

Introduccidn de la doble ligadura ,
}

ad b - Por l-dehidrogenacién microbioldgica con Coryne-

bacterium Simplex, i

A. Nébile et al. J.am. Chem. Soc. 77 4184, (1955);

ad ¢ - Por l-dehidrogenacidén directa 1) con pentéxido

de iodo o 4cido perfodico, solicitudes de patente

- 37 - ~ |
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ad d.

Introduccidn de la doble ligadura .

holandesa 215,154 y 211,626,
2) con dibxido de selenio,

J.H. Fried et al. J.Am. Chem. Soc. 81, 1235
(1959)

A. Bowers et al. J.Am. Chem. Soc. 81, 5991 (193

3) con cloranilo, p.e. para la conversidn de los
3uceto=l,k,6-tridehidro esteroides,
E.J. Agnello y G.D. Laubach, J.&m. Chem.
Soc. 82, 4293, (1960),
L) con 2,3-dicloro-5,d-dicianobenzoquinona,
" D. Burn et al. Proc. Chem. Soc. 1960, Lk,
5) por dehidrogenacién de los 3-ceto-esteroides
con tetracetato de gomo,
R.L. Clarks, J.ém. Chem. Soc. 77, 661 (1$55)
R. Joly, Bull, Soc. 3666 (1958)
por 1,2-dehidrohalogenacidén selectiva de 2-halo-
3-ceto-esteroides, por ejemplo con una base
orgénica tal como colidina o con bromuro de li-
tio y carbonato de litio en dimetilformamida,
C.Djerassi, J. &m. Chem. Soc. 71, 1003 (1949).
El sustituyente Rl = haldgeno puede ser preﬁa—
rado por halogenacién de un 3-ceto-esteroide,
por ejemplo con H-bromosuccinimida o bromo
(bromacién en posicidén alilica con respecto al

&tomo 3-ceto-oxigeno).

N 6

ad e.

por 6-dehidrogenacién directa de 3-ceto-4-dehidro
esteroides
1. con benzoquinonas substituidas, tales como

cloranilo,

- 38 -
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ad f.

ad g.

{

(E.J. agnello y G.L. Laubach, J.&m. Chem.
Soc. 82, 4293 (1960) o Bowers, J.Am. Chem.
Soc. 81, 5991 (1959), © 2,3-dicloro-5,6~
dicianobenzoquinona (H.d. Ringold y A
Turner, Chem. and Ind. 1962, 211),

2. con didxido de manganeso, ‘
(F. Sonderheimer et al. J.Am. Chem. Soc.
75, 5932 (1953)).

1- por reaccién de un delta 3,5-enoleter-este~
roide con 2,3-dicloro—5,6-dicianobenzoquinc-‘
na, patente alemana 1,044,077.

2 - por reaccién de delta 3,5-3~-enoleter-6-halo-
esteroides con una benzoquinona substitulca
en haldgeno, tal como 2,3-dicloro~5,06~dicianos
benzoguinona, memoria de la patente sudefrica
na Si 62/3118.

3 - oxidacidén de 3-enoléter-3,5-bidehidro~6-
halo-esteroides con tutil-cromato terciario
produce 3-ceto-h,6—bidehidro-é—halo~esteroi-
des,K.Yasuda, Chem. Pharm. Bull. 11, 1167
(1963 ).

enoleterificacién de un 3-ceto-4-dehidro (o

de un 3-ceto-5-bidehidro) esteroide con un al-

cohol en presencia de un catalizador, por ejem

plo con alcohol pencilico en presencia de dci
do p-tolueno-sulfénico, (8. Bernstein et al.

J. Org. Chem. 18, 1166 (1953) o con un éster

ortoférmico en presencia de un catalizador,

por ejemplo con etil ortoformato ¥y fcido clorhidi

co (A. Serini et al. Ber. 71, 1766 (1938) o
' -39 -
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etil ortoformato con &4cido p-tolueno sulfénico
(R. Gardi et al. J. Org. Chem. 27, 668 (1962)
y A.D. Gross et al. Esteroides, 6, 198 (1963)
o con un dialcoxi-propanc, por ejemplq con

5 dimetoxi-propano en metand-dimetil-formamida, .
en presencia de un catalizador tal como éciddjﬁ
p~toluenc sulfénico,
(4. L. Nussbaum et al. J. Org. Chem. 26, 3925 (1961).

Introduccidn de 6-haldgeno.

10 ad h. por halogenacién de substitucidén en el &tomo ae
carbono 6 con N-halo imidas tales como imide .
bromosuccinica o con haldgenos tales como
bromo.

(C. Djerassi et al., J.Am. Chem. Doc._72,

15 4534 (1950))

1.~ por halogenécién de un 3,5~bidehidro-3-enoléter

» esteroide con por .ejemplo haldgenos, tales como
cloro, bromo {L.H. Knox, Chem. Soc. 82, 1230
(1960)),

20 7 o con W-halo imidas, tales, como -imida N-bro-
mosuccinica (lit. idem) o con perclorilfluoruro
(S. Nakanishi, J.hm. Chem. Soce 81, 5259 (1959)].

2~ por halogenacién de un 3,S—bidehidro-B—enoléstér
esteroides con por ejemplo haldgenos, tales como

25 cloro {(H.H. Inhoffen, C.A. 53, 456 (1959)).

o con Hi~halo imidas (C. Djerassi, J.im. Chem.
Soc. 77, 3827 (1955)).
0 con perclorilfhorurb

30 ({B.l. Bloom, Chem. and Ind. 1959 (1317).
15-7-68 - L0 -




Introduccidén del 17 alfa-hidroxi (o hidroxi eterificado

0 _esterificado)

ad i.- por epoxidacidén de un 17 beta-acetil<lé-dehidro~

esteroide v reaccidn del epdxido con haluro de
5 hidrbgeno seguida por dehalogenacibén del compues
to l6-halogeno-l17 beta-acetil-1l7 alfa~hidroxi '
as{ producido, por medio de reduccién catalitica|

con niquel de Raney.

ad j.~ por una reaccién de esterificacién oeterificaciéy
10 del grupo hidroxi de un 17 alfa-hidroxi-20-ceto-
pregnano tal como se describe en la patente Lel-

ga 577.615.

ad k.- Introduccidn de un grupo 6,7-metileno.

El reactivo dimetil sulfoxonio es preparado pof
15 reaccién de ioduro de trimetil sulfoxonio con
una base p.e. hidruros o hidréxidos alcalinos
en presencia de un solvente por ejemplo dime-
tilsulféxido.

La reaccién para la preparacidn de los compues-
20 tos de acuerdo con el presente invento se lleva
a cabo en presencia de un golvente a una tempe-

ratura de reaccidn comprendida entre 0-808C y

preferentemente entre 15-309C. Solventes adecug

dos son dimetilsulféxido, éteres, tetrahidrofu~

25 { ranos, dioxano o mezclas de los mismos.

ad.l. el 4tomo de oxigeno 20-ceto- puede ser reducide

con agentes conocidos para este tipo de reac-

}
ciones, por ejemplo LiALﬁL o con un metal alca-
lino en etanol avsoluto o propanol-2. Se com-~

30 prenderd que el &tomo de oxigeno 3-ceto serd
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ad m.-

ad n.-

. diciano benzoquinona (D.D.W.).

también reducido a un grupo hidroxi, y por lo

tanto es deseable que la reduccidén primaria sea
seguida por una oxidacién selectiva del grupo 3-
hidroxi intermediariamente formado a un &tomo de
oxigeno 3-ceto.
Los agentes oxidantes que pueden ser usados para

este fin son por ejemplo benzoquinonas substir -

tuidas tales como cloranilo o 2,3-dicloro-5,6-..

Se comprenderd que son conocidos en el arte mu-
chos métodos para la esterificacidn de un
compuesto hidroxilado orgénico. Pueden aprové-
charse por ejemplo la reaccidén con un halogenﬁro
de Acido en presencia de un ligante de 4cido.tal
como piridina o colidina.
La hidrogenacién catalitica puede llevarse a
cabo usando varios catalizadores de hidrogena-
cién bien conocidos, tales como por ejemplo pa-
ladio suspendido sobre un substrato, por ejempld
sobre carbono, CaCOB, BaCOB, o} SrCO3.
Los materiales de partida del método n en que

X representa un Atomo de hidrégeno,
pueden ser preparados por la as{ llamada reac-
cién de Vilsmeyer.

De acuerdo con la reaccién de Vilsmeyer
un 3-alcoxi-3,5-diene= 9 beta, 10 alfa-esteroi~-
des es hecho reaccionar con dimetilformamida
y fosgeno. Después de la hidrélisis de un com=
puesto imino intermediariamente producido, es
obtenido el compuesto 6-formil-3-alcoxi-3,5-
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ad 0.-

dieno correspondiente.
Por reduccién catalitica o por reduccién
con hidruro de sodio y boro o de litio y oboro es
obtenida la correspondiente 6-hidroximetil-3-
alcoxi-3,5-diene. Un tratamiento subsiguiente
de este Gltimo compuesto con &cido acuoso di-
luido resulta en una hidrdlisis del grupo enol-
éter y simulténeamente una dehidratacidén del
grupo b-hidroximetilo. Preferentemente, la
reaccién se lleva a cabo en un medio de Acido
acético acuoso dilufdo o 4cido clorhidrico o
sulfirico en un medio de un alcanol de bajo
peso molecular, por ejemplo metanol. Los com-
puestos de partida en que X representa un &tomo
de cloro o de bromo pueden ser preparados ha-
ciendo reaccionar un enoléter de 3-ceto-L~dehi-
dro-esteroide con tetra-halometano, por ejem-
plo con tricloromoncbromometano o con tetra-
bromometano y separando el cloruro de hidrdgeno
o bromuro de hidrdgeno respectivamente, del 3-
ceto-L-dehidro-6~tricloro (o tribromd-metil-es-
teroide (Lissberg, Tetradedron, 9, ..149 (1960)),
La Gltima parte de la reaccién preferentemente
se lleva a cabo con un intercambiador de anio-
nes bésico del tipo "Dowex-1" o con &lcali al-
cbxido en alcanol, por ejemplo con métdxido
de sodio en metanol hirviente.
La oxigenacidn puede llevarse a cabo por ejem-
plo con tetradxido de osmio en presencia de

peréxido de hidrdgeno o preferentemente en
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presencia de amindéxido-perdxido, tal como se
describe en la solicitud de patente holandesa
195.533.

Con respecto al método para la preparacibn de
los productos intermedios de la férmula general
II, deberia mencionarse que la adicidén de HCON
al producto de partida de férmula XXVI puede .lle:
varse a cabo a una temperatura comprendida en;"
tre -20 a +102C, y preferentemente & una tempefé
tura de 092C, en presencia de solventes inerteé'
tales como alcoholes y éteres.

El reactivo HON puede ser agregado como tal a la
solucidn del compuesto esteroide, pero también
puede ser desarrollado en la mezcla de reaccidn,
por ejemplo agregando aceton-ciano-hidrina y-
una base a la solucién de esteroide.

Para atacar el grupo 13-metilo, el compuesto
cianohidrina fué irradiado con una lémpara de
luz diurna de 1000 Watt en presencia de iodo,
carbonato de calcio, tetracetato de plomo y ci-
clohexano. El ciclohexano act@a como un dilu-
yente de los reactivos. Generalmente, pueden
usarse hidrocarburos con un punto de ebullicidn
de 802C y superiores. Sorprendentemente, el ren
dimiehto de la reaccién fué elevado desde 35%

a 60-65% por el agregado de cloruro de metileno
a la mezcla de reaccidén. La reaccidén puede lle-
varse a cabo a una temperatura de 50-1502C pero
preferentemente a una temperatura entre 75-10092C.

La introduccidn de otros substituyentes en el

- bl -




nicleo esteroide que aquellos ya descritos bajo
los métodos a-0, substituyentes que pueden estar
presentes en los productos de partida para los
métodos a~0, puede llevarse a cabo segin los méto-
5 dos conocidos para la introduccién de tales subg
tituyentes en esteroides normales, por ejemplo:

Introduccidn de un 3-hidroxi- (o hidroxi eterificado o

esterificado)

Un 4tomo de oxigeno 3-ceto puede ser reducido
10 de la manera normal, por ejemple con LiAth o con un ﬁe-
tal alcalino y etanol absoluto o propanol-2 para producir
el 3-hidroxi esteroide.

Bl 3-hidroxi-esteroide puede ser esterificado
haciendo reaccionar el compuesto que contiene el grupo
15 hidroxi con un cloruro 4cido en presencia de piridina o
colidina como ligante de &cido y en la presencia de un
solvente inerte, por ejemplo benceno o éter de.petréleo.

La eterificacidn puede llevarse a cabo haciendo
reaccionar un hidroxi-esteroide con un alcohol en presen-
20 cia de un catalizador, tal como por ejemplo un &cido
inorgénico o &cido p-toluenosuliénico.

Introduccidén de un grupo 20-ceto-21-hidroxi.

Este tipo de substituyente es producido cuando

un esteroide que tiene un grupo acetilo en el &towo de

25 ! carbono 17 es hecho reaccionar con tetracetato de plomo
o sometido a hidroxilacidn en la posicién 21 con micro-

organismos, por ejemplo phiobolus herpotrichus.

Adembs este tipo de substituyentes es producido
cuando un esteroide 17-acetilo es sometido a la secuen-
30 cia de reacciones siguientesi
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Condensacidn bajo condiciones anhidras de un 17-
acetil-esteroide con éster dialquilico de 4cido
oxllico en presencia de un alcédxido de metal al-
calino, por ejemplo éster dietil ox&lico y me-
tanolato de sodio} -,;
Halogenacidn del producto de condensacién con
haldgeno molecular, preferentemente bromo o iodo,
en presencia de un solvente, preferentemente me=-
tanol o etanol;

Descomposicidn del producto de la reaccidn de
halogenacidén con un alcbéxido de metal alcalino,
por ejemplo métoxido de sodio en metanol para~
producir unl7-acetil-esteroide halogenado en el
&tomo de carbono 21; o
Acilacidn bajo condiciones anhidras del compues-
to 21l-haldgeno con una dispersidén de una sal
alcalina o alcalinotérrea de un 4cido carboxili-
co orghnico, para producir un l7-acetil-Rl-aci-
loxi esteroide;

Saponificacidn del grupo hidroxi 2l-esterificado
para producir un 20~ceto-2l-hidroxi-pregnano.

De todos los numerosos métodos descriptos
precedentemente, algunos deberfan ser destacados
debido a su utilidad particular. Asi, la nintro-
duccién de una doble ligadura en los Atomos de
carbono 1 y 2, preferentemente se lleva a cabo
con didxido de selenio o con 2,3~-dicloro-5,6-
dicianobenzoquinona. Los materiales de partida

en esta reaccidn contienen wn sistema 3-ceto-l-

dehidro, un sistema B:Ci‘go:h,é-bidehidro, un
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&tomo de fluor, cloro o de bromo en el itomo de carbono 6,
el grupo -(beta)—CO—;CHB en el &tomo de carbono 17 y en
la posicidén alfa en el 4tomo de carbono 17 un 4tomo de
hidrégeno o un grupo hidroxi esterificado o eterificado.
Los productos resultantes de esta reaccién contienen

los grupos correspondientes y ademds esto es una doble
ligadura en el &tomo de carbono 1.

De acuerdo con otro método preferido es
introducida una doble ligadura en el &dtomo de carbono 1.
por dehidrohalogenacidn con bromuro de litio y carbonato
de litio en dimetilformamida de un 2-halégeno-9 beta, 10
alfa-esteroide que contiene un sistema 3-ceto~L~dehidro o
un sistema 3-ceto~-k,6-bidehidro- y un 4tomo de fluor, clp
ro o bromo en el &tomo de carbono 6 y el grupo -CO-CHj en
el &tomo de carbono 17 en la posicién beta y un 4tomo de
hidrégeno o un grupo hidroxi esterificado o eterificado
en el Atomo de carbono 17 en la posicidén alfa. De acuerdo
con este procedimiento, se preparan los mismos productos
que de acuerdo con el método descripto en el péarrafo pre-
cedente. Deberfa mencionarse yue cuando RB representa un
sistema 3-ceto-i~dehidro y el 4tomo de haldgeno en el
&tomo de carbono 6 es un &tomo de cloro o de bromo, el
&dtomo de haldgeno en el A&tomo de carbono 2 preferente-
mente es un &tomo de iodo.

De acuerdo con otro método preferido es
introducida una ligadura 6-dehidro en un 9 beta, 10 alfa-
esteroide que contiene un sistema 3-ceto-4-dehidro, un
&tomo de fluor, cloro o de bromo en la posicidén beta en
el 4tomo de carbono 6, el grupo beta-C0-Ci3 en elétomo

de carbono 17 y en la posicién alfa en este &tomo de car
- 47 -
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bono, un &tomo de hidrdégeno o un grupo hidroxi esterifi-
cado o eterificado, por dehidrogenacidén directa con 2,3~
dicloro~5,6~dicianobenzoquinona. La misma reaccién de
dehidrogenacién puede aplicarse tambilén ventajosamente

a los mismos materiales de partida en que, sin embargo,
estd presente un sistema 3-alcoxi-3,5-bidehidro y no un
sistema 3-ceto-4~dehidro.

De acuerdo con otro mébtodo preferido - -
es introducidoun 4tomo de haldgeno en el Atomo de carbo-
no 6 usando un 3-aciloxi-3,5-bidehidro~9 beta, 10 alfu~
esteroide como material de partida y que contiene en el
4tomo de carbono 17 en la posicién beta el grupo ~CO-CH3
y en la posicién alfa un &tomo de hidrdégeno o un grupo -
hidroxi esterificado o eterificado. Este método de haié-
genacidén preferidose lleva a cabo con perclorifluorure o
con una N~halo-imida, tal como N-bromo-succinimida o N—
cloro-succinimida o N-bromo acetamida o N-cloro-acetami
da con bromo o cloro molecular. La reaccidén da por resul
tado la formacidn de 3-ceto-h-dehidro-6-halo-9 beta, 10
alfa~esteroides.

En ciertos casos serd necesario prote-
ger cierﬁos grupos o funciones para impedir la ocurren-
cia de reaccidnes laterales durante el transcurso prin-
cipal de la introduccién de un substituyente.

Asi, en los procedimientos de reduccidén
de por ejemplo un grupo ceto, podria ser necesario o al
menos deseable proteger cualquiér otro &tomo de oxigeno
ceto presente. Lsto puede lograrse por cetalizacidén se-
lectiva del mismo con etilene glicol e hidrolizando el

cetal producido después que haya transcurrido la reac-
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EJEMPLO I3

cibén principal.

Los compuestos de acuerdo con la presen
te invencidén pueden user transformados en preparaciones
farmacéuticas de la manera usual.

Asi, ellos pueden ser comprimidos para
formar tabletas para el consumo oral, mezclando los
compuestos con materiales excipientes inertes, tales
como fécula de papa, lactosa, juntamente con materiales
de relleno y/o ligantes o lubricantes sélidos, por ejem
plo estearato de magnesio, una celulosa carboxi-metilica.
Ios liguidos de inyeccidén pueden producirse disolviendo
una solucidén de cloruro de metileno de un compuesto activa
en aceite araquidico y por la evaporacién subsiguiente
del cloruro de metileno, operando bajo condiciones eété?
riles o de acuerdo con cualquier otro método adecuado,
por ejemplo el descripto en los Ejemplos.

La presente ilnvencidn, puede ser ilus-

trada en los Ejemplos siguientes:

18-metil-9 beta, 10 alfa-pregn,l.,.eneg,zé

-diona

20-hidroxi-20-ciano-9 beta, 10 alfa-

pregn-L-ene-3-ona (compuesto 4).

Una suspensién de 25 g de 9 beta, 10 al-
fa-pregn-4-ene-3,20-diona en 500 ml de metanol fué agita
da durante 1 hora a temperatura ambiente. Después de
enfriar a 02C, se agregaron 26 ml de cianuro de hidré-
geno y 3,5 ml de trietilamina.

: Después de una agitacidén durante una hora
a la misma temperatura, la solucién fué almacenada duran
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-

te wuna noche a -59C. Para congelar la solucién en equi-
librio se agregaron 100 ml de una solucidén de 2n Hp80, ¥
luego la mezcla fué vertida en 600 ml de cloruro de me-
tileno a -5°C. La capa orghnica fué extraida tres veces
con agua acidificada a 02C. Los lavados con agua fueron

extraidos dos veces con cloruro de metileno de 02C vy las

capas orgénicas combinadas fueron lavadas otra vez tres .

veces con agua acidificada. Después del secado y evapo~ ..

racién del solvente se obtuvo un residuo cristaline (27
gr). La recristalizacién en cloruro de metileno dié por
resultado 23,5 gr de material puro. Debido a la descom-
posicibn por calentamiento la pureza del compuesto fué
determinada, entre otros, por t.l.c. (puntos de fusiéhi'
se encontraron entre 158 y 2182C); ’

25

(X ) = -1252 (c=0,39): ¢ = 16 400.
' D ' 241

e 18-ciano-9-beta, 10 alfa-pregn-iL-ene-

3,20-diona (Compuesto B)

En una botella de fondo redondo con 3 cuellos
v 4 litros de capacidad, equipada con un agitador y un

condensador a reflujo, se calentd a reflujo una suspen-

sién de 60 gr de tetra acetato de plomo y 20 gr de carbo
nato de caleio en 2 litros de ciclohexano, durante una
hora sobre una lémpara Philips de 1000 Watt. Después de
enfriar a + L09C, se agregaron 7,5 gr de iodo y una
solucién de 10 g del compuesto A en 300 ml de cloruro de
metileno, y la solucién fué irradiada con una lémpara de
1000 Watt con agitacién vigorosa hasta que desaparecid
el color de iodo (aprox. 1,75 horas). Después de enfria-

- -
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miento el material sélido fué separado por filtracidn.
EL filtrade fué lavado con una solucidn concentrada de
tiosulfato de sodio (2x) y con agua. El material sélido
fué hervido con cloruro de metileno y filtrado nuevamente.
Pambién este filtrado fué lavado con una solucidn concen
trada de tiosulfato de sodio (2x) y con agua. Los dos
filtrados fueron mezclados y secados. El solvente fué
eliminado bajo presidén reducida. Una cromatografia cruda
sobre silicagel produjo una separacién entre compuestos
relativos polares y apolares. Los compuestos apolares
(rendimiento aprox. 15%) contenian, entre otros, l7-iodo-9
beta, 10 alfa-androst-4-ene-3-ona. Los compuespps polares
relativos fueron cromatografiados sobre silicagel. |
La cristalizacidén en acetona-n.hexano
didé 5,1 g de 18-ciano-9 beta, 10 alfa-pregn-4-ene-3,20-
diona; p.f. 121,5-122,5%; [}><:] 25 = 592 (c= 0,50);

S py C 16-6005 C.D. LN\ & 243,17 (dioxano).

Fem 3,3320,20-bisetilendioxi-18~-ciano~9 be-

ta, 10 alfa,pregn-5-ene {Compuesto C)

10 g del compuesto B fueron disueltos en
500 ml de benceno. A esta solucién se agregaron 80 ml de
etilene glicol y 400 mg de 4cido p~tolueno sulfénico. Bajo
una atmésfera de nitrdgeno esta solucidén fué calentada a
reflujo en un aparato "soxhiet" que contenfa éxido de
bario en polvo. La reaccidén fué detenida después de 6
horas y después del enfriamiento se agregd benceno. Un
lavado con agua, secado con sulfato de sodio y evapora-
cibén del solvente dieroﬁ un residuo que fué disuelto en

- 51
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500 ml de metanol. 4 esta solucibn se agregaron 50 ml
de una solucién de sulfato de magnesio, 8 H,0 al 10%
en agua y la mezcla fué calentada a reflujo durante 1,25
horas. Después de concentracién, la solucién fué vertida
en agua. Después de .la extraccidén con cloruro de me-
tileno y lavado con agua, la solucidn fué secada y el
solvente eliminado bajo una presién reducida. La cris- =~
talizacién en acetona-éter dié 3,4 g de la mono-cetal
20,20-etilendioxi~18~-ciano-9 beta, 10 alfa-pregn-h-ene
=3~ona. |
El licor madre fué cromatografiado sobre
silicagel produciendo otros 3,5 g del monocetal y 4,8 ..
g de 3,3; 20,20-bisetilendioxi-18-ciano-9 beta, 10 alﬁé;
pregn-5-ene. La cristalizacién en acetona-n.hexano dié.-
3,3; 20,20-bisetilendioxi-18-ciano-9beta, 10 alfa-pregn-
5-gne puro, con un p.f. 157-1582; o

20
["<] = +292 (¢=1,0)

D

b,-, 3,3320,20-bisetilendioxi~18-formil-9

beta, 10 alfa-pregn-5-ene (compuesto D)

5 g del compuesto C fueron disueltos en
150 ml de tolueno seco y enfriados a 02. En el transcurso
de 5 minutos; se agregd una solucibn de 3,1 ml de hi-
druro de diisobutilaluminio en 60 ml de tolueno, en una
atmbsfera de nitrégéno. El exceso de DIBAH fué destruido
con etanol. Hirviendo la mezcla con agua durante tres ho
ras se obtuvo la hidrélisis de la aldimine al aldehido.
Después del enfriamiento, la mezcla fué separada y la
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capa de agua extraida con benceno. Las capas orgénicas
fueron lavadas con agua y secadas. Después de la evapo-
racién del solvente, el residuo cristalino fué recrista-
lizado en acetona-n.hexano, produciendo 2,8 g del compueg
to D. Bl licor madre fué cromatografiado sobre alimina

produciendo otros 0,9 g del compuesto D coni p. f.

19
132,5-1339; [ Q(] = -272 (ex0,1)
D

5.- 3,3320,20-bisetilendioxi-18~metil-9 beta, 10

alfa-pregn-5-ene (compuesto E)

5,2 g del compuesto b fueron calentados a
reflujo con 6 ml de etilene glicol y 10 ml de hidrato de
hidrazina (100%) durante una hora en una atmésfera de ni-
trégeno. Después de enfriar, se agregaron 6 g de hidréxi
do de potasio en 6 ml de agua. La temperatura fué elevada
hasta 220%. A4 esta temperatura la solucién fué calentada
a reflujo y la etapa de calentamiento a reflujo se mantu
vo durante 2,5 horas. Después de enfriar, se agregaron
cloruro de metileno y agua. La capa de agua fué extrailda
con cloruro de metileno. Las capas de cloruro de meti-
leno combinadas fueron lavadas con agua y secadas. Des-
puds de la evaporacidén del solvente, el residuo fué cro
matografiado sobre silicagel. El rendimiento era L g del

compuesto E con un punto de fusién de 98,5-100,52.

Hum 18-etil-9 beta, 10 alfa-pregn-h-ene-3,20-
diona

-

3,9 g del compuesto E crudo fueron disueltos
en 100 ml de acetona y calentados a reflujo con 7 ml de

2n.H2804 durante una hora. Después de enfriar, la mez-
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cla de reaccién fué vertida en agua y extraida con clo-
ruro de metileno. La capa de clordro de metileno fué
lavada con agua y secada con sulfato de sodio. Después
de evaporar el solvente el residuo cristalino fué recris
talizado en acetona-n.hexano, produciendo 2,8 g de 28-
metil-9 beta, 10 alfa-pregn-he-ene-3,20~-diona con un pun

to de fusidn de 119-119,58;

25
[“] =-628 (c=0,42); . 242 = 16 900.
D :
EJEMPLO II
18-metil-9 beta, 10 alfa-pregn-l-ene-3,20-

diona |

2 g de 3,3;20,20-bisetilendioxi-18-ciano~9
beta, 10 alfa-pregn-5-ene (véase Bjemplo I, 3) fueron
disueltos en 60 ml de tolueno seco y enfriades a 0%.
Durante 2 minutos se agregd una solucidn de 1,3 ml (35%
exceso) de hidruro de diisobutilaluminioc en 26 ml de to-
lueno en una atmésfera de nitrégeno.El exceso de DIBAH
fué destruido con etanol y agua. Esta mezcla fué filtra-
da sobre "hyflo". La capa orgénica fué separada de la
capa de agua y secada con sulfato de sodio. Después de
la filtracidén y remocién del solvente bajo presidén re-
ducida, el residuo fué calentado a reflujo durante una
hora con 2,4 ml de etilene glicol y 4 ml de hidrato de
hidrazina (100%) en una atmésfera de nitrdégeno. Después
de enfriar, se agregaron 2,4 g de hidrdxido de potasio
en 2,4 ml de agua. La temperatura fué elevada a 2002 en
una botella abierta de fondo redondo durante una media
hora y luego fué calentada a reflujo a 2302 durante dos
horas. Después de enfriar, se agregaron cloruro de meti-
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leno. Las capas de cloruro de metileno combinadas fueron
lavadas con agua y secadas. Después de evaporar el solven
te bajo presidn reducida, el residuo fué disueltc en 100
ml de acetona y 7.ml de 2n. stoh. Bsta solucidén fué
calentada a reflujo durante una hora en una atmésfera de
nitrégeno y luego vertida en agua. Después de una extrac
cién con cloruro de metileno y lavado de las capas orgé-
nicas con agua, la solucién fué tratada con sulfato de
sodio. Después de la filtracidn y evaporacidén del solven
te bajo presidén reducida, el residuo fué cromatografiado
sobre silicagel (50 g). Rendimiento 1,28 g (88%) de 18-
metil-9 beta, 10 alfa-pregn-4-ene-3,20-diona, cromatogra-
ficamente pura.

BEJERPLO III

18-metil-9 beta, 10 alfa-prezna-h,b6-diene-3,20-diona.

576 mg de 18-metil=9 beta, 10 alfa-pregn-
4-ene-3,20-diona (Ejemplo II) fueron disueltos en li ml
de dioxano/HC1l (70 mg HCl/ml). Se disolvieron también
600 mg de D.D.Q. en 19 ml del mismo solvente (dioxano/HCL)
Estas dos soluciones fueron reunidas y agitadas durante 7
minutos bajo una atmbésfera de nitrdgeno. La mezcla fué
luego vertida sobre agua y extrafda con benceno-éter(l:l).
Las capas orginicas fueron lavadas con una solucién de hi
dréxido de sodio 1, (6 veces), luego lavadas con agua y
secadas. Después de la evaporacidén del solvente, el re-
siduo crudo (460 mg) fué cromatografiado sobre silicagel.
Después de una cristalizacidn en acetona-n.hexano, se
aislaron 280‘mg de 18-metil~-9 beta, 10 alfa-pregna-l,6-
diene-3,20-diona.

Datos fisicbs:.p.f.'l7141729; E, 285=25,800.
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en una atmbésfera de nitrdégeno. Después de agitar durante,

598 Jo4
}%y’tuyunu .‘

EJEWPLO IV

18-vinil-9 beta, 10 alfa-pregn-L-ene-3,20-diona

l.~ 3,3'520,20'-bisetilendioxi-18-vinil-9 beta,

10 élfa—prégn-5-ene

A una suspensién de 49 g de trifenil-fos~
fonio-metilbromuro (138 mmol) en 600 ml de tetrahidro-
furano absoluto se agregé lentamente una solucién de ;Vz

96,5 ml de butil-litio 9conteniendo 1,43 mmol Buli/ml)....

otras dos horas, se agregd lentamente una solucién de-5,9
g (13,8 mmol) de 3,3;20,20-bisetilendioxi—lS-formil—9_bé'
ta, 10 alfa-pregn-5-ene en 360 ml de tetrahidrofurano
absoluto. Después de calentar a reflujo duraite 4 hofég;
la solucidén fué agitada a temperatura ambiente duran%é':
la noche y luego calentada a reflujo durante otras h
horas.Después de enfriar, la solucién fué vertida en aguﬁ
helada 3 L. la extraccién se llevé a cabo en 1 L por-
ciones (hx) de benceno-éter (13l). Las fracciones or=-
génicas comBinadas fueron lavadas con agua. Después de
secado, filtrade y evaporacién del solvente bajo presién
reducida, el residuo fué cromatografiado sobre una co-
lumna de 150 g de silicagel; eluyentes;3 benceno-éter.
Rendimiento? 5,9 gr de 3,3'-20,20'- bisetilendioxi-18-
vinil~9 beté, 10 a%fa-pregﬁE-ene éristalino. p.f. 105,5~

5
106,52; [fa(] D = +372 (c=0,98 en CHClB)

2. 18-vinil-9 beta, 10 alfa-pregn-L-ene-3,20~

diona

1,27 g de 3, 3‘-20 20'-bisetilendioxi~-18-vi-
nil-9 beta-~10 alfa—pregn-5 ene fueron disueltos en 40 ml
- 56, -




de acetona y 2 ml de una solucién 2n.H,80,. Esta solucién

1

fue calentada a reflujo durante una hora en una atmésfe- °
1

ra de nitrégeno. Después del tratamiento (extraccién con !

j benceno-éter y lavado con ag) la solucién fue secada y i
5 i luego filtrada. Después de evaporar el solvente, el i
residuo cristalino fué recristalizado en acetona-hexano. ;
Rendimiento? 725 mg de cristales con un p.f. de 130—130,5?

[~<]7 ' f
= ~k2® (¢71,08 CHOLy); S 20,5 = 16.900.
D ‘ o

i
!
i
!

20 EJEMPLO V
18-etil-9 beta, 10 alfa-pregn-L-ene-3,20-diona. ?

; El catalizador de Adams (300 mg) fué hidro-
genado en 50 ml de dioxano absoluto. 4 estaAsuspensién-
se agregaron 2,9 g. de 3,3'; 20,20'-bisetilendioxi-18-
25 ¢ vinil-9 beta, 10 alfa—pregﬁ—S-ene én 100 ml de dioxano -

absoluto, y esta solucidén fué agitada en una atmbsfera

de hidrdgeno. Después de aproximadamente 10 minutos,
cuando la absorcién de hidrdgeno termino, el catalizador |
fue separado por filtracidn y lavado con dioxano. El ;
20 filtrado fué evaporado en vacio hasta sequedad. Rendi-
miento: 2,9 g de 3,3';20,20~-bisetilendioxi~18-etil-9

beta, 10 alfa-pregn-5~ene contaminado con un poco de

3,31'-20420'-bigsetilendioxi~-18-vinil-9 beta, 10 alfa-pregn
5—ehe. EL fesiduo fué disuelto en 100 ml de acetona; y 4
25 ml de una solucidén de &cido sulflrico 2n. Esta solucidn
fué calentada a reflujo durante una hora en una atmésfera
de nitrégeno. Después de enfriamiento, la solucién fué

vertida en 300 ml de agua y extraida con benceno-eter (1:il)

Las capas or.énicas recogidas fueron lavadas

.= 57 -
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con agua, secadas, filtradas y el solvente fué eliminado
bajo presién reducida. Bl residuo cristalino (2,1 g) fué
recristalizado en acetona/hexano. Las constantes fisicas

' de la 18-etil-9 beta, 10 alfa-pregn-h-ene-3,20-diona pura

5 . soni p.f. 187,5-188,5¢;
| 25
i Ei 242=16.500 (metanol); [:c><z} =-462 (CHCLg)
D
L (c=1,05).
10 EJEMPLO VI

18-vinil-9 beta, 10 alfa-pregna-lL,6-diene-3,20-diona

Con agitacién y en una atmbsfera de nitrdge-

no 1,6 g de 18—wxinil-9 beta, 10 alfa-pregn-i-ene=3,20-

diona fueron disueltos en 25,5 ml de dioxano purificado -
15 A esta solucidn se agregbd una solucidn de 1,3 g (= 125%}
de dicloro-diciano-benzoquinona (DDQ) en 1k,5 ml de dio-
xano/HCL (180 mg HCl/ml). La agitacién continué durante
7 minutos y luego la solucidén fué vertida en 200 ml de
i una solucién de hidréxido de sodio ln. Después de ex-

20 ! traccién con porciones de 200 ml de benceno/éter (1il)

las fracciones de benceno recogidas fueron lavadas con

porciones de 200 ml de una solucidn de hidréxido de sodio

n (4 veces) y luego con agua(5 veces. después de secado,
la solucién fué filtrada y el solvente eliminado bajo

25 : presién reducida. Bl residuo (1,1 g) fué cromatografiado
sobre una columna de 50 g de silicagel; eluyentes: ben-
ceno/éter. Rendimiento: 910 mg de un compuesto cristaling.

Después de la recristalizacién en acetona/hexano se obtu

:  vo 18-vinil-9 beta, 10 alfa-pregne-k,6-diene-3,20-diona
30 ! pura. Datos fisicos: p.f. 168,5-169%; ZE 286,5 =

15-7-68 - 58 4
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25
26.200; [:cx(.:] =-368¢ (¢=1,01 en CHC13).

EJEMPLO VII
18-etil-9 beta, 10 alfa-pregna-lL,6-diene-3,20-diona v

18-0t1l-9 beta, 10 alfs, 17 alfa-pregna-k,6-diene-3,20

]

|

!

. !
~diona . !
i

]

!

i,é g de 18-etil-9 beta, 10 alfa-pregn-h-ene=- .

3,20-diona fueron disueltos en 23 ml de dioxano purifica- |
{

do. Bajo agitacién y en una atmésfera de nitrégeno se

agregé una solucidén de 1,2 g (125%) de DDQ en 17 ml .de

4

dioxano/HCl (que contenia 153 mg de HCl/ml); la agitacidd

se continlio durante 7 minutos. La solucidn fué entonces

vertida en una solucién de 250 ml de hidréxido de sodio |

i

1n. Después de una extraccién con porciones de 200 ul de !

benceno/éter (lil), las fracciones de benceno recogidas

fueron lavadas con porciones de 200 ml (L veces) de una

1
]
H
{
i
!
H

solucidn de hidréxido de sodio ln y luego con agua. ;
;

Desbués del secado, la solucidn fué filtrada y el sol- ‘
vente removido bajo presién reducida. EL residuo (1,26 g)i
fué cromatografiado sobre 60 g de silicagel; eluyentes: i
benceno/éter. Después de la cromatografia, se obtuvieron f
dos fracciones cristalinas y una fraccidn mixta de las doé
fracciones precedentemente mencionadas? fraccidn A 490 mgf
de 18-etil-9 beta, 10 alfa-pregna-h,é-diene-B,20—dion§;
fraccién A&-B (R10 mg) y fraccidn B, 320 mg de 18-etil-9
beta, 10 alfa~, 17 alfa-pregna~k,b-diene~3,20~diona.
Las constantes fisicas de los dos cémpuestos son'
18-etil-9 beta, 10 alfa-pregna-L,6-diene=3,20-diona i
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© 25.300 (metanol) .

o 25
p.f. 181-181,5%; \:§<{] = -4232 (¢=0,97 en CHCl3);»
5 )

éf 286,5 = 26.400 {metanol).
18-etil-9 beta, 10 alfa, 17 alfa-pregna-l,6-diene-3,20-

diona; p.f. 159,5-1612

. 25
[f’f] = -648; (c = 0,8} en CHCl3); & 286,55}
D

BJEMPLO VIII
3-acetato de 3-hidroxi-l8-metil-9 beta, 10 alfa-pregnaw-

3,5=diene~-20=-0na
1,2 de 18-metil-9 beta, 10 alfa~pregn-h-

v

ene- 3,20-diona (Ejemplos I y II) y 120 mg de &cido p-- -
tolueno sulfdénico fueron disueltos en 30 nml de bencens«‘
absoluto. Después de separar por destilacidén 2 ml de;f f
benceno, se agregaron 1,5 ml de acetato de isopropeﬂildﬁ
destilado. Bajo agitacidn, fueron separados por desti-

lacién, lentamente, 24 ml de solvente bajo una atmdsfera
de nitrdgeno. Después de dos horas, la mezcla de reac-

cibn fué enfriada a 02 y diluida con 0,2 ml de piridina

vy 50 ml de &ter. Después de filtracidén y lavado del pre-}

cipitado con é&ter, el filtrado fué concentrado al vacio.
El residuo (1,47 g) fué cristalizado en metanol-piridina
(9931). Las constantes fisicas del 3>acetato de 3-hidro-

xi-18-metil-9 beta, 10 alfa~pregna-%é5-diene—20-ona pu-~
ra son? p.f. 112,5-1139; [E:T{] = +1682 (c=0,90 en
D .

CHC13); . 236 = 18400

8
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« La extraccidén se llevd a cabo con porciones de 100 ml de

|
6-cloro-18-metil-9 beta, 10 alfa~precn-i-ene-3,20~diona f
0,5 g del 3-enolacetato de 18-metil-9 beta, f
10 alfa-pregn-L-ene-3,20-diona fueron disueltos en 8 ml {
de éter y fueron enfriados a -102 con agitacién en una
atmésfera de nitrdgeno. A esta solucidén se agregd una so-

lucidn enfriada de 1,1 gr. de acetato de potasid en 23 ml

i friada se agregd gota a gota una solucién de 107 mg de

{
|
{
{
i
de una solucidén al 85% de &cido acético. A la solucién en- '
i
i
clor en 11,6 ml de 4cido acético, mientras la agitacién i
fué mantenida durante otra hora a estatemperatura (~109).7!
i

Luego, la solucién fué vertida en 500 ml de agua helada.

benceno/éter (1:1). Los extractos combinados fueron lava-
dos sucesivamente con porciones de 100 ml de agua helada -
3 veces), porciones de 100 ml de una solucién de carboratc

de sodio al 5% y, por Gltimo, con agua helada. Después. del

secado y filtrado, el solvente fué removido bajo presién

reducida. EL residuo fué cromatografiado sobre una columnaj

)
1
4

de 30 g de silicagel usando benceno/éter de petréleo y |

benceno/éter como eluyentes. Rendimiento: 318 mg de 6-cloro-

18-metil- 9 beta, lO~alfa-pregn-h-ene=-3,20-diona. f

BJEMPLO X ;
6-cloro=~l18-metil=9 beta, 10 alfa~pregna-lL,6-diene-3,20- 5
H

diona
i

310 mg de 6-cloro-l8-metil-9 beta, 10 alfa-
pregn-4-ene-3,20-diona (Ejemplo IX) fueron disueltos en i

6,5 ml de dioxano purificado. A esta solucién se agregaroﬁ

12 mg de Acido p-tolueno sulfdnico y 0,3 ml de ortoforma-
to de etilo. -La mezcla de reaccidn fué mantenida en la
i

obscuridad a temperatura ambiente durante 20 horas. Luego,
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se agregaron 60 ml de petrdéleo y 0,6 ml de piridina a
la mezcla de reaccidn, después de lo cual la solucidn
lechosa fué filtrada a través de una columna de 6 g de
silicagel. La recromatografia - a través de una columna d
6 g de silicagel produjo 302 mg de 3-enoléter de 6-clora
l8-metil-retroprogesterona. A este compuesto se agregara

1,25 g de diéxido de manganeso recientemente precipita-

do, 15 ml de &cido acético recientemente destilado y

1,25 ml de agua destilada. La suspensidén fué agitada -

en una atmdsfera de nitrdgeno a temperatura ambiente.:

durante 1,25 horas. Después defiltrado y lavado del
diéxido de manganeso con 10 ml de 4cido acético, el
filtrado fué vertido en 500 ml de agua. Después de una
extraccidn con porciones de 100 ml de benceno-éter (131
(3 veces), las capas orgénicas combinadas fueron lava-
das suceéivamente con porciones de 100 ml de agua (3‘7;
veces); porciones de 100 ml de una solucién de bicar-
bonato de sodio al 5% (3 veces) y por ultimo con agua.
Después del secado y filtracién, el solvente fué re-
movido bajo presidn reducida, rindiendo 230 mg de un
residuo que fué cromatografiade a través de una co-
lumna de 1L g de silicagel. Rendimientoi’ 120 mg de
6~cloro-18-metil~-9 beta, 10 alfa-pregna=-k,6=-diene-3,20-
diona que, después de una recristalizacidén en etanol
tenfa un p.f. de 166-166,52; & 287,5 = 21.000.
EJEMPLO XI

6-alfa-cloro=6,7-metileno-18-metil-9 beta, 10 alfa-

pregn-L-ene-3,20=-diona

A una solucidn de 3,2 g de ioduro de tri-
metilsulfoxonio en 64 ml de dimetilsulféxido se agre-
garon 430 ml de hidruro de sodio (860 mg de una dis-
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persién .en aceite (507). Después de. agitar durante
L5 minutos a 202C, se agregé una solucidén de 3,2 g de
6-cloro-18-metil-9 beta, 10 alfa-pregna-.L,6-diene=3,20-
diona (Ejemplo X) en 35 ml de tetrahidrofurano. La mez-

cla fué agitada durante 35 minutos a 202C en una atmbés- |

|

fera de nitrdgeno y descompuesta con la adicién de e ta~
nol y agua. El material esteroide fué extraidocon bence- i
no. El extracto de benceno fué lavado con agua. DespuéS’r;
del secado y evaporacién de los solventes, el residuo fue?
cromatografiado, sobre silicagel para producir 1,2 g. - f
de 6 alfa-cloro=-6,7-metilen-l8-metil-9 beta, 10 alfa- ;
pregn-L4-ene~3,20-diona; <fr 25L4,5 nm= 10,600~ Punto .
de fusién 172,5-17k,52C, .
EJEMPLO XTI

6-cloro-18-metil-9 beta, 10 alfa-pregna-l,L,6-triene-

3,20-diona

A una solucidn agitada de 1 g de 6-cloro-18-

metil-9 beta, 10 alfa-pregna~k,6-diene«3,20~diona (Ejem~

plo X) v 880 mg de DDQ en 25 ml de dioxano absoluto, se :
agregaron 0,15 ml de HCl/(dioxano (que contenia 16,5 mg ée
HCl/ml). La reaccién se llevd a cabo en una atmdsfera de!
nitrégéno durante 1,5 noras, luego se agregaron a esta f
mezcla de reaccidén 100 mg de carbonato de calcio, conti-’
nuéndose la agitacibén durante 0,25 horas. Después de la
filtracidn, el filtrado fué calentado a reflujo durante
1,5 horas en una atmésfera de nitrdégeno. Después de se- ‘
parar por destilacién el dioxano al vacio, el residuo '
fué recogido en cloruro de metileno y la solucidn fué

vertida entonces en agua. Después de una extraccidén con
porciones de 100 ml de cloruro de metileno (2 veces), laé
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capas orghnicas combinadas fueron lavadas sucesivamente
con porciones de 150 ml de agua (3 veces), con porciones
de 150 ml de una solucién saturada de carbonato de sodio
(3 veces) y finalmente con porciones de 150 ml de agua

(3 veces). Después del secado y filtracidén, el solvente
fué removido al vacio y el residuo cristalino (750 mg)
recristalizado en acetona-n.hexano, rindiendo 6-clord—lé- E
metil-9 beta, 10 alfa-pregna-l,kL,6-triene-3,20..diona pu-
ra con un p.f. de 193-1948 y & 227 = 11.800; &,
255 = 10.500 y éf’ 302 = 10.500.

EJEMPLO XTIT

18-metil-9 beta, 10 alfa-prggna—l,h,6-triene-3,20-diona

1,12 g de 18-metil-9 beta, 10 alfa~pregna-
L,6-diene-3,20-diona y 1,95 gr de 2,3-diciano~5,6-diclo-
ro-benzoquinona~l,4-(D.D.Q.) fueron disueltos en 33 ﬁL.:
de una solucidn de dioxano-HCl, que contenia 1 mg de “
HC1l/ml. Después de una agitacién de 90 minutos a tempe-
ratura ambiente bajo una atmdsfera de nitrdgeno, se agre-
garon 85 mg de carbonato de calcio y la agitacién se con-
tinué durante 30 minutos. La mezcla de reaccién filtrada
fué calentada a reflujo durante 90 minutos en una atmés-
fera de nitrdégeno. Después de remover los solventes, el
residuo fué disuelto en cloruro de metileno y lavado
con agua, una solucién ln de hidréxido de sodio y agua
y finalmente secada sobre sulfato de sodio. La solucidn
fué filtrada v los solventes fueron evaporados bajo una
presién reducida. El residuo fué cromatografiado sobre
30 gr de silicagel y cristalizado desde acetona-éter
de petréleo (40-602C) para rendir 18-metil-9 beta,

10 alfa-pregna-l,k,6-triene-3,20-diona; p.f. 180-182,58C}

- 6k -




; EJEMPLO XTIV
18-metil-20~hidroxi~-9 beta, 10 alfa-pregna-l,6-diene-3-ona |

A una suspensién enfriada con hielo de 640 mg :

de hidruro de litio-aluminio en 30 ml de tetrahidrofurano

5 seco se agregd, bajo agitacibén, una solucibén de 1 g de
18~~metil-9 beta, 10 alfa-pregna-l,6-diene-3,20-diona en

30 ml de tetrahidrofurano seco. La mezcla fué agitada en

|
|
;
|
I

| una atmésfera de nitrégeno durante 15 minutos y luego ca-
lentada a reflujo durante una hora. EL exceso de hidruro

10 de litio=-aluminio fué descompuesto mediante la adicidn

cuidadosa de etilacetato y agua.

La mezcla de reaccién fué vertida en agua y
extralida con clorurc de metileno. La capa orginica fué
lavada con agua y secada sobre sulfato de sodio. Después
15 de la evaporacidén de los solventes, el residuo fué disueitQ
en 15 ml de dioxano seco y 25 ml de benceno seco. Después

de 3 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién

fué filtrada y lavada con agua, una solucién 1N de hi~- |
dréxido de sodio y agua y secada finalmente sobre sulfa- é

2D to de sodio. La cromatografia sobre una columna de silicagil

y cristalizacidén desde acetona-éter dieron 18-metil-20-

hidréxi~9 beta, 10 alfa-pregna-k,0-diene-3wona pura, punto

de fusién 186-189%C; & (287,5) = 25.800.

EJEMPLO XV

25 6~alfa-18-dimetil~9 beta, 10 alfa—ppegp-h-ene:j,20-diona

1.- J-etoxi-1l8-metil-9 beta, 10 alfa-pregna-3,5- 1

1

diene-20-ona

A una solucién de 2 g de l8-metil-9 beta, 10
alfa-pregn=-4-ene-3,20~diona en 35 ml de dioxano seco, se

30 agregaron 1,53 ml de ortoformato de etilo recientemente

15-7-68 | - €5 -
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destilado y 35 mg de 4cido p-tolueno sulfénixo seco, Des-

pués de 24 horas a temperatura ambiente bajo una atmésfe-
ra de nitrdgeno, no podia detectarse material de partida |
alguno.

2.- 6-beta-triclorometil-18-metil-9 beta, 10 alfa

pregn-L-ene-3,20~diona

A la mewzcla de reaccién descripta en XV 1,
fueron agregados 1 ml de piridina seca y 3,66 g de tri-
cloro~monobromo~-metano recientemente destilado. Esta mei-r
c¢la fué expuesta en unaatmésfera de nitrdégeno a la luz  '
diurna durante 7 dias. Uespués de este tiempo, el complé-
jo de bromuro~-tricloromoncbromometanc de piridina-hidf6f 
geno formado fué separado por filtracién y el fﬂbradbf;
fué diluido en 340 ml de una solucidén 2N de &cido clorhi
drico. Después de una extraccidn con cloruro de metilého
(3 x 50 ml), la capa orghnica fué lavada sucesivamente
con agua, una solucién al 5% de bicarbonato de sodio y
agua finalmente fué secada sobre sulfato de sodio.

La evaporacidn del solvente a presidn reducida dié un
residuo cristalino que, de acuerdo con las mediciones NiR
consistia en 6 beta-triclorometil-18-metil~-9 beta, 10
alfa~pregn-4-ene~-3,20~diona.

3.~ 6-diclorometilen~18-metil-Q beta, 10 alfa-

pregn-h-ene~3-20-~diona.

Una solucién de 1,9 g de 6--alfa-triclorome-~
til-18-metil-9 beta, 10 alfa—pregn-h/l/g?ga-diona en
165 ml de metanol fué agregada a 100 ml de una solucién
metanblica 0,2 de metéxido de sodio y fué calentada a
reflujo durante 2 horas en una atmésfera de nitrégeno.
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Después de enfriamiento, la mezcla de reaccidén fué neutra
lizada con &cido acético y el metanol fué eliminado bajol
presidn reducida. Bl residuo fué disuelto en 160 ml de :
cloruro de metileno y luego fué lavado con agua, una sg |
lucién al 5% de bicarbonato de sodio y agua, Después de

un secado sobre sulfato de sodio, el solvente fué elimi-

nado bajo presién reducida y el residuo fué purificado |
por cromatografia sobre una columna de silicagel y cris- ;
talizacidn en cloruro de metileno-éter de petrdleo (l:2).§
La 6-diclorometilen-l8-metil-D beta, 10 alfa~pregn-i-ene-

3,20-diona pura, asi obtenida, tenia un p.f. de 235%2C.

Lo 6 alfa-l8-dimetil=9 beta, 10 alfa-pregn-l-ene-
3,20-diona

A una mezcla hidratada de 3,2 g de un catalizasg
dor de 2% de paladio sobre carbonato de estroncio en 36
ml de metilcelulosa y 1,9 ml de trietilamina se agregé,
en unaatmdsfera de nitrdégeno, una solucidén de 2,86 g de f
6~-diclorometilensl8-metil-9 beta, 10 alfa-pregn-L-ene-
3,20-diona en 115 ml de metil celosolve y 35 ml de to-
lueno. Esta mezcla fué agitada con hidrdgeno hasta que
la cantidad deseada (476 ml) fué absorbida. Después de
una filtracidn y evaporacidn de los solventes, el re-
siduo fué cromatografiado sobre silicagel y cristalizado
en acetona para producir 6 alfa;l8-~dimetil-9 beta, 10
alfa-pregn-h-ene-3,20-diona; p.f. ;45-14790.
EJEMPLO XVI
618-dimetil-9 beta, 10 alfa-pregna-h,&-diene~3,20-diona |

Una mezcla de 1,7 g de 6 alfa, 1l3-dimetil-9
beta, 10 alfa-pregn-h-ene-3,20-diona en 90 ml de dioxa-
no-HCl (que contenia 65 mg de HCl/ml) y 1,47 g de D.D.Q.
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- genado con N-morfolina-dxido-perdxido en butanol ter-

en 55 ml de la misma solucidn de dioxano-HCl, fueron
agitados durante 5 minutos a temperatura ambiente en
una atmésfera de nitrdgeno. la mezcla de reaccidn fué
vertida en 2 litros de agua helada, La extraccién de 3
porciones de 250 ml de benceno-éter (1il) fué seguida
por lavado con una solucién de hidréxido de sodio 1N fri

y agua. Después del secado la fase orgénica fué purifica

por cromatografia sobre silicagel y cristalizacibn subsi}’

guiente en acetona. Se obtuvo 6,18-dimetil9 beta, 10

alfa-pregna—h,é—diene-};20—diona; punto de fusidn 14L2C,{

£ (299=19.800.
EJEMPLO XVII

17 acetato de 17 alfa-hidroxi-18-metil-9 beta, 10 alfa-

pregna-L,6=-diene-3,20-diona.

Una reduccidn de 18-metil-9 beta, 10 alfa-

pregn~-4-ene~3,20-diona con LiAth en tetrahidrofuranb,'
rindié el correspondiente 3,20-diol-esteroide. El grupo
3~-hidroxi de este compuesto fué oxidado selectivamente t

medio de D.D.Q. en benceno a temperatura ambiente. La

18-metil-20-hidroxi- 9 beta, 10 alfa-pregn-4-ene-3-ona re

sultante fué dehidratada por calentamiento con sulfo-
cloruro de p-tolueno en piridina a 502 durante aproxi-
madamente 20 horas, a 1l8-metil-9 beta, 10 alfa-pregna-

L,17(20)-diene-3-ona. Bste tltimo compuesto fué oxi-

ciario en presencia de una cantidad catalitica de te-
tréxido de osmio para dar 17 alfa-hidroxi-18-metil-9
beta, 10 alfa-pregn-h—ene—g,20-diona. Una acetilacidn
de este compuesto con anhidrido acético en dcido acé-
tico en presencia de 4cido p-tolueno sulfdnico, a tem

- 68 -
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peratura ambiente, did por resultado el compuesto 17-

acetato correspondiente.

La dehidrogenacién con D.D.Q. en dioxano en |

!

presencia de cloruro de hidrégeno rindibé finalmente 17-

5 acetato de 17-hidroxi-l8-metil-9 beta, 10 alfa—pregna-h,éé
|  diene~3,20~diona. ?
BJEMPLO XVIIT

! 1l7-acetato de 6-cloro-l7-alfa-hidroxi-l8-metil-9 beta, lGé

alfa-pregna~1l,L,6-triene~3,20~diona. "

10 17-alfa-hidroxi~l8-metil~-9 beta, 10 alfa—pragn—

4k-ene-3,20-diona tal como se menciona en el Ejemplo XVIv,i

fue tratada con anhidrido acético en presencia de &cido |
p-tolueno sulfénico para proveer 3,17-diacetato de 3,17 |

alfa-dihidréxi-1l8-metil-9 beta, 10 alfa-pregna-3,5-diene~

15 20-ona.
Esta enolacetato fué clorado con cloro eh f

i Acido acético acuoso-éter en presencia de acetato de po- |

tasio para formar l7-acetato de 6-cloro-17 alfa—hidroxi-f8-

]
?

+

metil-9 beta, 10 alfa-pregn-h-ene~-3,20-diona.

20 l La enoleterifiicacidn del sistema h-en-3-ona

{

fué llevada a cabo por medio de ortogormato de etilo en
dioxano con &cido p-tolueno sulfénico como catalizador.
La oxidacidén del compuesto 3-enoléter asi obtenido como
MnO, en fcido acético rindid l7-acetato de 6-cloro-17
25 alfa-hidroxi-18-metil 9 beta, 10 alfa-pregna-i,6-diene- |
3,20-diona. ;

Una l-dehidrogenacidn de este Gltimo com- ;

puesto con D.D.ye en dioxano finalmente result$ en la
v formacién de l7-acetato de é-cloro-17 alfa-hidroxi-18-
30 | metil-9 beta, 10 alfa~pregna~-l,k,0-triene-3,20-diona.
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EJEMPLO XIX

2 g de 18-metil-Q beta, 10 alfa-pregna-l,6-
diene~-3,20-diona fueron disueltos en cloroformno y esta
solucién fué mezclada homogéneamente con 194 g de lactosa.
lsta mezcla fué secada a 409C durante 1 hora. La mezcla
fué mojada con una solucién acuosa al 10% de 2 g de ge-
latina y luego molida a través de un tamiz de malla 20.
La, mezcla fué secada a 402C durante 24 horas, después deV 
io cual los grénulos fueron pasados a través de un tamizﬂj
de malla 20, La mezcla fué pesada y luego se agregaron

a ella cantidades proporcionales de talcum venetum y es-

tearato de magnesio en cantidades Sptimas de 25 gy 2 g -

respectivamente. La mezcla resultante fué homogeneizadé -
y trabajada para formar tabletas de 225 mg. cada una.
BEJEMPLO XX

Liquidos inyectables de 18-metil-9 beta,
10‘alfa-pregné-h,é-diene-B,20-diona fueron preparados
de la manera siguientei

5,00 g del ingrediente activo fueron disuel-
tos en 90 ml de una solucién de alcohél bencilico peso/vol
al 2% y benzoato de bencilo peso/vol al L6} en aceite de
ricino a una temperatura de 60°C. La solucibén fué enfriadg
a temperatura ambiente y llevada a 100 ml - con la solucidn
de aceite de ricino precedentemente mencionada. La mezcla
fué homogeneizada por agitacibén y filtrada. Ampollas y
frascos fueron llenados con la solucién filtrada, luego
sellados y despuésesterilizados por calentamiento a 1202C

durante lhnora.
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Esta solicitud que corresponde a las presen~ |

: i

tadas en Gran bretafia, el dfa 11-7-67, bajo el N® 31785/67
y el dfa 5-6-68, bajo el N2 26719/68, se acoge a los be-

neficios del articulo 51 del vigente Kstatuto sobre !

Propiedad Industrial.
-NOTA- _ i

Los puntos de invencidén propia y nueva que

———

se presentan para que sean objetoc de esta solicitud de

Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los

siguientes:

l.- Un método de obtencidn de nuevos 9 betaj

. !
10 alfa-estercides, CAR4CTERIZADO porque compuestos de lag
férmula general

|
i
i
!
!
i
!

R i

~~=--Rs
(1)

en que

Ry representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo

-7 -
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1,2-metileno,

Rz representa un sistema 3-ceto-4-dehidro,
3-ceto-1,h=-bidehidro,
3=getowl,b=bidehidro,
3~ceto~l,4,6~tridehidro,
3-0R~4~dehidro,
3~0R~4, 6~bidehidro,
3-0R'~3,5~bidehidro, o
3-0R4=2, k, 6-tridehidro,

. en que R es un &tomo de hidrégeno, un grupo alquile, o un -

, grupo acilo, y R! es un grupo alquilo o un grupo acilo,

RB represénta un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno o un grupo alguilo de bajo peso mole-
cular, |

R), representa un &tomo de hidrdgeno o un grupo
6,7-metileno

R5; representa un &tomo de hidrdgeno, un grupo
hidroxi, alcoxi o aciloxi,

Rg representa un grupo acetilo, un grupo acetilo
hidroxilado, un grupo acetilo hidroxilado eteri-
ficado o esterificado, un grupo -CH(OH)--CH3 )
un grupo -CH(OH)-CH; eterificado o esterifica-
do, y

R7 representa un grupo alquilo ..o alquenilo, con-
teniendo cada grupo de 2 a 3, inclusive, Atomos
de carbono,

son producidos de acuerdo con métodos ya conocidos de

por si para la produccién de compuestos andlogos.

2.~ DMétodo de obtencidén de nuevos 9 beta, 10 alfa-

esteroides de la f&rmula general

-2 -

|
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1
R, representa un ftomo de hidrdgeno o un grupo 1,2=
1

en que

1
15 metileno,

Ry representa un sistema 3-ceto~-4~dehidro,
3-ceto~l,4~bidehidro,
3-ceto-h,6~-bidehidro,

3=-ceto=1l,L,6~-tridehidro,

3~0R-4~dehidro,

20
3-OR-4, b-bidehidro,
3-0R'~3,5-bidehidro, o
3-0R'~2, },6-tridehidro,

1

en que R es un Atomo de hidrégeno, un grupo alquilo o aci
25 lo y R' es un grupo alquilo o acilo,
R3 representa un Atomo de hidrégeno, un 4tomo de

haldgeno o un grupo alquilo de bajo peso mo-

lecular,

R répresenta un 4Atomo de hidrdgeno o un grupo

L
30 * 6,7-metileno,
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; _en la cual

R5 representa un dtomo de hidrégeno, un grupo
hidroxi, alcoxi, o aciloxi,

Rg representa un grupo acetilo, un grupo acetilo
hidroxilado, un grupo acetilo hidroxilado eteri
ficado o esterificado, un grupo —CH(OH)—CHB 0 un
grupo -GH(OH)—CH3 eterificado o esterificado, y

R7 representa un grupo alquilo o alquenilo, con-
teniendo cada grupo de 2 a 3 A&tomos, inclusive,
de carbono,

CARACTERIZADO por el hecho de que:

ae- un compuesto de la férmula

(v)

Rl representa un &tomo de hidrégeno o un grupo
1,2-metileno,

Ry representa un 4tomo de hidrdgeno, un dtomode
halégeno o un grupo alquilo de bajo peso mo-
lecular,

- 7h -
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Rh representa un &tomo de hidrdgeno o un grupo

6,7~metileno,

Rg representa un &tomo de hidrbgeno, un grupo

! hidroxi, alcoxi o aciloxi, y

5 R7 representa un grupo alquilo o alquenilo con-
teniendo de 2 a 3 A&tomos de carbono,

es decetalizado en los &tomos de carbono 3 y 20 para

producir un compuesto de la férmula

E o e L e e e —— b s 1 vy Wit a5 5. e oA tn . oo 3 o o e nn

CH3
10 |
R7 C‘ = 0
.--Rg
Rl CH3
15 t ‘ (VI)
(//\\\’,/ :
H
N i
g ,
0 g
By,
20
R3 2
en la cual Rj, R3, Rh’ R5 y R7 tienen los significados
precedentemente mencionados.
be- un compuesto de la férmula
25
15-76~8 )
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en la cual

Ry

Ry

(VII)

representa un sistema 3-ceto-lL-dehidro,
3-ceto=4,6~bidehidro,

representa un Atomo de hidrégeno, un &tomo de

haldgeno o un grupo alquilo de bajo peso mole-

cular,

representa un &tomo de hidrbégeno o un grupo

6,7-metileno,

representa un ‘atomo de hidrdgeno, un grupo

hidroxi, alcoxi o aciloxi,

representa un grupo acetilo, un grupo acetilo

hidroxilado, un grupo acetil hidroxilado ete-

rificado o esterificado, w grupo =-CH (OH)—CHB

o un grupo -CH(OH)-CH3 eterificado o esteri-

ficado, ¥

representa un grupo alquilo o alquenilo, con-

teniendo cada grupo de 2 a 3 Atomos de carbo—

no,

- 76 -
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os sometido a una l-dehidrogenacidén microbiolégica.

Com Un compuesto de la fémula

en la cual
R. representa un sistema 3-ceto~h-dehidro,

2
3-ceto-k,6~-bidehidro,

Ry representa un Atomo de hidrégeno, un &tomo
de haldgeno o un grupo alquilo de bajo peso
molecular

Ry, representa un atomo de hidrégeno o un grupo

6,7-metileno,

Rs representa un 4tomo de hidrégeno, un grupo

hidroxi, alcoxi o aciloxi

cetilo

R, representa un grupo acetilo, un grupo a

6

hidroxilado, un grupo acetilo hidroxilado ete~

pificado o esterificado, un grupo -GH(OH)-CH3

0 un grupo 1CH(OH%CH3 hidroxilado eterificado

o esterificado, ¥
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R7 representa un grupo alquilo o alquenilo, con-
teniendo cada grupo de 2 a 3 &tomos de carbono,

es sometido a una l,2-dehidrogenacibén directa,

de un compuesto de la férmula
Ry Rg
A hand VN R5
Ry CH3
\D
(IX)

. "\,
5
en la cual
Ry representa un &tomo de haldgeno,
Ry representa un sistema 3-ceto-i-dehidro,
3-ceto-4,6-bidehidro,
R3 representa un &tomo de hidrégeno, un dtomo de
haldégeno o un grupo alquilo de bajo peso mo-
lecular,
Rh representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo
6,7—metileno{
Rs representa un &tomo de hidrdgeno, un grupo
hidroxi, alcoxi o aciloxi,
R6 representa un grupo acetilo, un grupo acetilo
hidroxilado, un grupoacetilo hidroxilado eteri-

ficado o esterificado, un grupo -CH(OH)-CH3
-78 -
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0 un grupo —CH(OH)—CH3 eterificado o esteri-

ficado, ¥y
Ry representa un grupo alquilo o alquenilo, con-

teniendo cada grupo de 2 a 3 &atomos de carbono,!
i

es sometido a una l,2-dehidrohalogenaci6n selectiva,

e

1)

en la cual

un compuesto de la férmula |

Ry representa un Atomo de hidrdégeno o un grupo
1,2-metileno,
RZ representa un sistema 3-ceto-4~-dehidro,
3-ceto-l,Lk-bidehidro,

Ry representa un &tomo de hidrdégeno, un 4tomo de

s

halégeno o un grupo alquilo de bajo peso molec:

lar,

R representa un &tomo de hidrégeno, un grupo hi-

droxi, alcoxi o aciloxi,

R, representa un grupo acetilo, un grupo acetilo

6

hidroxilado, un grupo acetilo hidroxilado. .]

'eterificado 0 esterificado, un grupo -CH(OH)-8H3

..‘7'9...
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0 un grupo -CH(OH)—CH3 hidroxilado eterificado
o esterificado, y

R7 representa un grupo alquilo o alquenilo, conte-
niendo cada grupo de 2 a 3 &tomos de carbono

es sometida a una 6,7-dehidrogenacidn directa,

£o- un compuestos de la férmula .
R
Ry 6
-— e s & R
CH3 5
Ry 5 )
! LI
e \\\Y//J (
H
. \
ALKO l
=
en la cual

Rl representa un &tome de hidrdgeno o un grupo
1,2-metileno,

R3 representa un Atomo de hidrégeno, un &tomo de
haldgeno o un grupo alquilo de bajo peso mo-
lecular, “

R5 representa un Atomo de hidrdgeno, un grupo
hidroxi, alcoxi o aciloxi,

R6 representa un grupo acetilo, un grupo acetilo
hidroxilado, un grupo acetilo hidroxilado
eterificado o esterificado, un grupo -CH(OH)-CHj
0 un grupo —CH(OH)-GH3 eterificado o esterifi-
cado,

-80‘ -
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es sometido a una reaccién con 2,3~dicloro-5,6-diciano~-
benzo-quinona, benzoquinona susbstituida con haldgeno,

diéxido de manganeso o butilcromato terciario para pro-

R7 representa un grupo alquilo o alquenilo, con-

teniendo cada grupo de 2 a 3 4tomos de carbono,!

¥y

Q4lk representa un grupo alcoxi,

ducir un compuesto de la férmula

en la cual Rl, RB’ R5, Rg ¥y R7 tienen los significados

precedentemente indicados,

g-

un compuesto de la férmula

-81 -
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N (XIII)

10

en la cual
Rl representa un &tomo de hidrégeno o un grupo’

15 1,2-metilenoc,

R3 representa un &tomo de hidrdégeno, un 4tomo de
halégeno, o un grupo alquilo de bajo peso mole-
cular, con lo que el &tomo de carbono en lﬁ |
posicidén 6 contiene al menos un &tomo de hi~- 

20 drogeno,

Ry representa un &tomo de hidrégeno o un grupo
6,7-metileno,

R5 representa un &tomo de hidrdégeno, un grupo hi-
droxi, alcoxi o aciloxi,

25 ' Rg representa un grupo acetilo, un grupo acetilo

hidroxilado, un grupo acetilo hidroxilado eteri

{ ficado o esterificado, un grupo —CH(OH)«CHB

o un grupo -CH(OH)-CHj eterificado o esterifi-

cado, ¥y

30 R7 representa un grupo alquilo o alquenilo, con-

15"'7"'6&: ! -~ 82 -
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teniendo cada grupo de 2 a 3 &tomos de car-

bono,

Q“\,

;

S
Fu!mll [ty

es sometido a una reaccién de enoleterificacién del &tomo

de oxf{geno ceto en el &tomo de carbono 3 para producir uné

compuesto de la férmula

en que

- — - -

(xxv)

R, representa un 4tomo de hidrégeno un grupo 1,2~

metileno,

metileno, o R3 representa un atomo de hidrdégen
un &tomo de haldgeno o un grupo alquilo de ba-
jo peso molecular,

R representa un 4tomode hidrdgeno,

Rg representa un 4tomo de hidrdgeno, un grupo

hidroxi, alcoxi o aciloxi,

- .83 -

representa en combinacidén con Rb un grupo 6,7+

]
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Ry

en la cual

Rg representa un grupo acetilo, un grupo acetilo
hidroxilado, un grupe acetilo hidroxilado ete-
rificado o esterificado, un grupo -CH(OH)-—GH3
o un grupo -GH(OH)-GH; eterificado o esteri-
ficado, "

R7 representa un grupo alquilo o alquenilo, con-
teniendo cada grupo de 2 a 3 Atomos de carbono,
y

OAlk representa un grupo alcoxi,

un compuesto de la formula

R7 Ré

Ry representa un Atomo de hidrdgeno o un grupo
l,z—metileno,

R

2 representa un sistema 3-alcoxi-3,5-bidehidro,

3-aciloxi~3,5-bidehidro, |0
3~ceto-4~dehidro, V
R, representa un Atomo de hidrdgeno o un grupo

b
6,7-metileno, con loque el &tomo de carbono

- &b -




en la posicidén 6 contiene al menos un Atomo

de hidrdgeno,

representa un 4tomo de hidrédgeno, un grupo
hidroxi, alcoxi o aciloxi,

5 R6 representa un grupo acetilo, un grupo acetilo

hidroxilado, un grupo acetilo hidroxilado eter:'k-x
ficado o esterificado, un grupo -CH(OH)-CHB §
o un grupo -CH(OH)-CH3 eterificado o esterifi-
cado, ¥y ' ’

10 k Ry Tepresenta un grupo alquilo o alquenilo, con-
teniendo cada grupo de 2 a 3 Atomos de carbono,

es sometido a una reaccién de halogenacidn para iatroducir

haldgeno en el &tomo de carbono, 6, con lo que es prcduci

do un compuesto de la férmula

a5 | |
! |
i R
i R? 6
f |
R
W — - 5
20
(XvI) :
'
| ,
25 R
Hal b
en la cual
Ry representa un 4dtomo de hidrdgeno o un grupo
1,2-metileno,
30 R) representa un &tomode hidrégeno o un grupo 6,7~
15-7-68 B 8 -
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metileno,

R5 representa un atomo de hidrdégeno, un grupo

R

hidroxi, alcoxl o aciloxi,

representa un grupo acetilo, un grupo acetilo
hidroxilado , un grupo acetilo hidroxilado
eterificado o esterificado, un grupo -CH(OH)-CH3
0 un grupo -GH(OH)-CH3 eterificado o esterifi-

cado,

R7 representa un grupo alquilo o alguenilo, con-

teniendo cada grupo de 2 a 3 Atomos de carbono,

Yy
Hal representa un Atomo de haldgeno,
i. un compuesto de la férmula
CH
| 3
R
7 c=0
CH
13
Rl ;
L 7
(XvII)
H
R
R2 Ry L
en que

Ry representa un &tomo .de haldgeno o un grupo
1,2-metileno,
Ry representa un sistema 3-ceto~4-dehidro,

- 86"'
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3-ceto-1,4-bidehidro,
3-ceto~k,6~bidehidro,
3-ceto=1,4,6~-tridehidro,
3-0R-4~dehidro, o
3-OR-ly, 6~bidehidro,
en que R representa un Atomo de hidrégeno, un grupo al-
quilo o un grupo acilo,
R.3 representa un 4tomo de hidrdgeno, un Atomo de
halégeno o un grupo alquilo de bajo peso mole-

cular,

R# representa un &tomo de hidrdgeno o un grupo 6,74

metileno, y

R, representa un grupo alquilo o alquenilo, con-

7

teniendo cada grupo de 2 a 3 &tomos de carbono,

es sometido a una epoxidacidn seguida por reaccidn con

un haldgeno~-haluro para producir el correspondiente com~

puesto 17 alfa-hidroxi-l6-halégeno compuesto, por una
deshalogenacibén por medio de reduccién catalitica con

ninuel de Raney, para producir un compuesto de la fér-

mula
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15-6.

en la cual Rl’ Rz, RB’ R4 y R tienen los significados

7

precedentemente mencionados,

3o un compuesto de la férmula

en la cual )
R, représenta un Atomo de hidrégeno o un_ grupo -Ge
1l,2-metileno, ]
Ry representa un sistema 3-ceto-L4-dehidro,
3-ceto~l,~bidshidro,
3-ceto~k,6~bidehidro,
3~ceto=1,k4,6-tridehidro,
3-0R-~h~dehidro,
3-0R~4,6~bidehidro,
3-0R*-3,5-bidehidro, o
3-0R'~2, 4, 6-tridehidro,
en que R es un &tomo de hidrdgeno, ﬁn grupo alquilo o

acilo y R' es un grupo alquilc o acilo,

Ry representa un &dtomo de hidrdgeno, un &tomo de
- 88-




haldgeno o un grupo alquilo de bajo. peso molecu~
lar, |
Rh representa un &dtomo de hidrégeno o un grupo 6,7-m§
tileno, y

5 R+ representa un grupo alquilo o alquenilo, con-
teniendo cada grupo de 2 a 3 Atomos de carbono,

es sometido a una reaccidén de eterificacidén o esterifica-

cidn en el grupo hidroxi en el &tomo de carbono 17,

k. un compuesto de la férmula

10

15

(XX)

20 en que
Rl representa un Atomo de hidrdégeno o un grupo 1,2-
metileno,

RB representa un 4tomo de hidrdgeno o haldgeno,

R5 representa un &tomo de hidrégeno, un grupo hidro

25 : xi, alcoxi o aciloxi, §

Rg representa un grupo acetilo un grupo acetilo
hidroxilado, un grupo acetilo hidroxilado eterifi
cado o esterificado, un grupo -GH(OH)-CH3 o un
grupo -CH(OH)-QHB eterificado o esterificado, y

30 R7 representa un grupo alquilo o alquenilo, conte-

15-7-68 - 89~
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niendo cada grupo de 2 a 3 Atomos de carbono,
es hecho reaccionar con metiluro de dimetilsulioxonio
para producir el correspondiente 6 beta, 7 beta-metilene-9

beta, 10 alfa-esteroide,

1. un compuesto de la férmula

(XXI)

en la cual
Ry representaun &tomo de hidrégeno o un grupo 1,2~
metileno,
Rz representa un sistema 3-ceto-h~dehidro,
3~ceto-Ll,L-bidehidro,
3-ceto-k,b6-bidehidro o
3-ceto-l,4,6~-tridehidro,
RB representa un &tomo de hidrdgeno , un é&tomo de
haldgeno o un grupo alquilo de bajo peso molecu-
lar
R, representa un Stomo de hidrdgeno o un grupo 6,7-
-9b -




metileno,

Ry representa un &tomo de hidrdgeno, un grupo hi-

droxi, alcoxi o aciloxi, y

R.representa un gruﬁo alquilo o un grupo alquenilo,

g
7 ,
5 E conteniendo cada grupo de 2 a 3 inclusive, &to-
é mos de carbono, '
f es sometido a una reaccién de reduccidén para convertir el
E itomo de oxigenoz0-ceto en un grupo 20-hidroxi, seguido f
por la oxidacién del grupo 3-hidroxi intermediamente fér-i
10 mado, ;
m. un compuesto de la férmula f
Ry R ;
:
15
! T T Rs
' Y o
Pl ' S
X \/ (¥XII) j
; H *
20 E ;
R
| o,
By ‘
g en la cual
25 Ry representa un 4tomo de hidrégeno 0 un grupo 1,2-f
metileno, E
R2 representa un sistema 3-ceto-L-dehidro, g
’ 3-ceto-1, h-bidehidro, |
3-ceto-k,6-bidehidro, %
30 .3—ceto-l,h,6~tridehidro,;
15-7-68 | - oi - |
i




i
: 3-0R-4-dehidro,
3-OR-k,6-bidehidro,
% 3-0R'-3,5~-bidehidro, o
5 3-0R'-2, ,6-tridehidro,
2 en que A es un Atomo de hidrédgeno, uﬁ grupo alquilo o
é acilo y R' es un grupo alquilo o acilo,
E R3 representa un &tomo de hidrdgeno, un 4tomo de
% halégeno o un grupo alquilo de bajo peso ﬁolgcu-
10 % lar, -
% Rh representa un &tomo de hidrdgeno o un grupo 6,7-
E metileno |
E R5 representa un dtomo de hidrégeno, un grupo nidrg
% xi, alcoxi o aciloxi,
15 ; Ré representa un grupo acetilo hidroxilado o un
% grupo -GH(OH)—GH3 y |
? R7 representa un grupo alquilo o alquenilo, qggf
g teniendo cada grupo de 2 a 3 4tomos de carbono,
% es sometido a una reaccidn de eterificacién o de esteri-
20 f ficacidn del grupo hidroxi del substituyente R,,
f n. un compuesto de la férmula
85
& (XXIII)
|
30
|
15-7-68




en que
Rl representa un 4tomo de hidrdgeno o un grupo
L2 -metileno ,
Rs representa un 4dtomo de hidrégeno, un grupo hi-

5 droxi, alcoxi o aciloxi,

Rg representa un grupo acetilo, un grupo acetilo
hidroxilado, un grupo acetilo hidroxilado ete-
rificado o esterificado, un grupo -CH(OH)-;GHB
o un grupo -CH(OH)-CH; eterificado o esterifi-

10 cado, - o

R7 representa un grupo alquilo o alquenilo, cénte~
niendo cada grupo de 2 a 3 &tomos de carbone, ¥

X representa un &tomo de hidrdgeno un &tomo de ha—i

16geno, elegido del grupo que contiene &tomo de

15 cloro y Atomo de bromo, }
!
|

es hidrogenado cataliticamente para producir el compues-;

to esteroide 6-metilo correspondiente.
0. un compuesto de la‘férmula
CH3
20
R7 CH
CH (XXIV)
25 i Rl :3
! N~
H
R, R
30 R3
15"7'68 co - 93 -
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€l que
Ry representa un &tomo de hidrégeno o un grupo
1l,2-metileno,
R, representa un sistema 3-ceto-h-dehidro,
3-ceto~l,4-bidehidro,
3-ceto-k4,b6~bidehidro, o
3-ceto-1,4,6-tridehidro
R3 representa un &tomo de hidrégeno, un dtomo de
haldgeno o un grupo alquilo de vajo peso mole-
cular, ‘
R), representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo
6,7-metileno,
R7 representa un grupo alquilo o alquenilo, con;
teniendo cada grupo de 2 a 3 inclusive &tomos
de carbono,

es sometido a una reaccidn de oxigenacién para producir

un compuesto de la férmula

 OH

(2x7)

By

en que Ry, Rp, R3, R, ¥y Ry pienen los significados
precedentemente mencionados.

- QL -
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3.- Un método de acuerdo con las reivindicaciones’

1 6 2, CARACTERIZADO por el hecho de que son producidos

compuestos de la férmula general

(1)

en la cual

R2 representa un sistema 3-ceto-lh-dehidro,
3~ceto~-l,h-bidehidro,

3~-ceto~4,6-bidehidro, o

;
{
]
H
!
|
!
]

i

3-ceto-1,k,6-tridehidro, !

Ry representa un &vomo de hidrégeno, un 4tomo de

halbgeno o un grupo alquilo de bajo peso mole- :

cular,

R¢ representa un grupo acetilo o el grupo -CH(OH)~

!

|

CHBC

f

Lo~ Un método de acuerdo con la reivin- !

dicacién 1 & 2, CARACTHRIZADU por el hecho de que son
producidos compuestos de la férmula general

295 o

i
1
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s
i
B ,?'

i
pARA

{1V)

By

en la cual R2 representa un sistema 3-ceto-lf~dehidro,
3-ceto-l,0-bidehidro, ©
3-ceto-1l,4,6-tridehi

dro,

R, representa un 4tomo de hidrégeno o un 4tomo de

3
haldgeno, y
OAc representa un grupo aciloxi.
' 5.~ Un método de acuerdo con la.
reivindicacién 1 & 2, CARACTERIZADO por el hecho de que

son producidos compuestos de la férmula general
CH2
I
CHy R6

- 96 -
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en la cual 1

R2 representa un sistema 3~ceto-4~dehidro,
é 3~ceto=4,0-bidehidro o

3-ceto=-l,k,0-tridehidro,

i
5 E Ry representa un tomo de halégeno o wn 4tomo de |
f hidrégeno, y ?

]

R6 representa un grupo acetilo o el grupo
—CH(OH)-CH3
6.~ Un método de acuerdo con la
10 reivindicacidén 1 6 2, CARACTERIZADC por el hecho de que

son producidos compuestos de la férmula general '
i
CHy oy ;
15 § ;
! ;
?
!
!
}
0 |
) |
i !
3 ;
| CH3 ;
¢ en la cual g
? Rz representa un sistema 3-ceto-h~dehidro, o g
i !
25 % 3-ceto-4,6-bidehidro, ;

7.~ Un método de acuerdo con la reivin-

dicacién 1 6 2, CARACYERIZAUO por el hecho de que son

producidos éompuestos de la férmula general

15-7-¢8 | : -9 7 -
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3
en la cual
Ry representa un sistema 3-cetokk,6-bidehidro, o
3-ceto-1,k4,6~tridehidro
Ry representa un 4tomo de hidrégeno o un &tomo
de cloro, y
OAc representa un grupo aceboxi, un grupo 3-(p-buto
xi-fenil) propionoxi, o un grupo aciloxi de
4cido monocarboxilico alifhtico que contieﬁe
de L a 12 Atomos de carbono .
8.~ Un método de acuerdo con la reivin
dicacidén 1 & 2, CARACTERIZADO por el hecho de que son
producidos compuestos de la férmula general,

3 CH
| |3
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9.- Un método de acuerdo con la rei-

vindicacién 1 6 2,

caracterizado por el hecho de que

es producido un compuesto de la férmula general

GH3

10.~ Un método de acuerdo con la reinvin-

l
GH2 =0

dicacibén 1 6 2, caracterizado por el hecho de que es

producido un .compuesto de la férmula general

11.~ Un método de acuerdo con la rei

vindicacién 1 & 2, CARACTERIZAUQ por el hecho de que

es producido un compuésto de la férmula general

-~ 99 -
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CH cH
| 3 i 3
CHy H-C-0H

12.- Un método de acuerdo con la reivindi-
cacidén 1 § 2, caracterizado por el hecho de que es

producido un compuesto de la férmula general

CH;  CHy

l l

CHymGmOm
3
i
0

13.~ Un método de acuerdo con la reivin-
dicacidén 1 6 2, caracterizado por el hecho de que es

producido un compuesto de la férmula general

- 1Q0-
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CH CH 2 {"Illl ,

3 3 -
!
%
|
H
|
|

0
14.~ Un método de acuerdo con la reivindica-

cidn 1 6 2, CARACTERIZADO por el hecho de que es pro-

ducide un compuesto de la férmula general %
i

' !

i
!
i
2
i
|
|

15.- Un método de acuerdo con la reivindica-
cién 1 6 2, CARACTERIZADO por el hecho de que es pro-~

ducido un compuesto de la férmula general

- 101 -
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CH

|
CH, C=0
0-C~CH
GH Il
y 3 0
A
H
7 s

0 .
c1

16.~ Un método de acuerdo con la rei-
vindicacién 1 6 2, caracterizado por el hecho de que =s

producido un compuesto de la férmula general

CH
CH3 C3
| I
CHy C=0

17.~ Un método de acuerdo con la rei-

. vindicacién 1 & 2, caracterizado por el hecho de que es

i

producido un compuesto de la férmula general

- 102 -
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{ 18. - Un método de acuerdo con la f
e {
i reivindicacién 1 6 2, caracterizado por el hecho de que ;
15 | es producido un compuesto de la férmula general E
| |
: - %
! l 3 CH3 i
| i
| c=0 |
o |
20 ‘ === 0-C-CH3
I |
| 0 f
f l
9 i
: ?
|
25 ? f
19.~ Un método de acuerdo con la
: reivindicacién 1 6 2, caracterizado por el hecho de que
i es producido un compuesto de la férmula general
15-7-68
- 103 -
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20.~ Un método de acuerdo con la-

reivindicacidén 1 & 2, caracterizado porque es producido

un compuesto de la férmula

GHB CH
i 3
|

21.- Un método de acuerdo con la
reivindicacidn 1 6 2, caracterizado por el hecho de que

es pppducido un compuesto de la férmula general
- 104 -
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22.-~ Un mdtodo de acuerdo con la

reivindicacién 1 § 2, caracterizado por el heciho de que

es producido un compuesto de la férmula general

23.- Un método de acuerdo con la
reivindicacién 1 6 2, caracterizado por el hecho de
producido un compuesto de la férmula general

que es

- 105 -
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CH3

2.~ Un método de obtencidn de nuevos

9 beta, 10 alfa esteroides, caracterizado porque com-

puestos de la férmdaigeneral

en la cual

CN
l

CHp

Cli;
|
C =0

(11)

Ry representa un &tomo de hidrdgeno o un grupo

1,2-metileno

Ry representa un sistema 3-ceto-k-dehidro,

- 106 -
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T

R ;;,l.
R"‘“a’-f’d
{LH"[.IH“

¥

g

Ry representa un dtomo de hidrégeno, un dtomo de

: chlar, y
! Ry, representa un &tomo de hidrbgeno o un grupo

E 6,7-metileno,

!
son producidos de acuerdo e. los métodos ya conocidos para

la produccibén de compuestos andlogos.
25.~ Un método de acuerdo con la
reivindicacién 24, caracterizado por el hecho de que

un compuesto de la férmula

CHs 0

U

CH3
I
C =
|

R

en la cual

Ry representa un atomo de hidrégeno o un grupo
l,2~-metileno
R, representa un sistema 3-ceto-l~dehidro,
3-ceto-1,k~-bidehidro,
3-ceto=k,6~bidehidro, o
3-ceto-1l,4,6-tridehidro,
- 107 -
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H

Ry

representa un &tomo

de hidrdgeno, un 4tomo de

haldgeno o un grupo alquilo de bajo peso mo-

lecular, ¥y

R), representa un &dtomo de hidrdgeno o un grupo

6,7-metileno, es hecho reaccionar con HON

para producir el correspondiente compuesto

20-hidroxi-20-ciano, seguido por una irra-

diacidén en la presencia de iodo y tetraceta-

to de plomo para producir un compuesto der

la férmula

CHN

CH?

|

en la cual Ry, Ry, Ry ¥ Rh tienen los significados in-

dicados precedentemente

26.- Mbtodo de obtencidén de nuevos

9 ﬁé y 10 ©” esteroides.

- 108 -
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Tal y como se ha descrito en la iemoria

que antecede y con los fines que se han especificado.

Esta liemoria consta de clento nueve ho-

jas escritas a méquina por una sola cara.
wadrid, 91 JUL 196§

P.Al
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