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O.z. 443/444.

Procedimiento para la obtención de derivados 
de androstano.

OSTERREICHISCHE STICKSTOFFWERKB AKTIENGESELLSCHAFT, 

entidad austríaca, reside3^te en: St. Peter 224,
Lins/Donau, Austria.

El objeto de la presente invención es un proce 
dimiento para la obtención de nuevos derivados de andros 
taño de fórmula general I:
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y A significa un grupo elegido entre 0 = 0 , 0 ^  ,

OR
/H

y 0 , en donde R se elige entre un resto alquilo infe-
OH

rior y un resto arilo, respectivamente, ambos R significan 

conjuntamente un grupo alquileno inferior, donde en el ca­

so de que A signifique un grupo elegido entre 0 = 0  y
OR

0 ^  y X  - Y este saturado entre los átomos de carbono 
^ O R

4- y 5, puede ser un enlace doble. Estos nuevos compuestos 
son productos intermedios interesantes en la disociación de 

alcaloides, con sistemas de anillo indolizidínico, a los co 

nocidos derivados de pregnano, farmacéuticamente valiosos, 

ya que en el anillo E poseen una estructura de alcohol ami- ' 

nico que hacen accesible a este anillo a los métodos de di­

sociación conocidos en los heterociclos que contienen N.

En el curso de las tendencias de aprovechar los 
alcaloides asteroides de origen natural, tales como la demi 

sidina y la solanidina, mediante reacciones de disociación, 
para la obtención de derivados de pregnano, farmacéutica­
mente activos, se encontró, según un procedimiento más an-
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tiguo, no perteneciente al actual estado de la tónica, un

en la que X - Y tiene la definición anterior y A' se eli-
^ O R  /H /H

ge entre los grupos 0 = 0 , 0  , c( y CÍ , donde
*^0R 'OR' TR'

R se elige entre un resto alquilo inferior y un resto ari- 
lo, respectivamente, ambos R conjuntamente representan un 
resto alquileno inferior y R' se elige entre hidrógeno y 
un resto acilo de un ácido carboxílico inferior, alifático, 

aralifático o.aromático, en los cuales, debido a la posi­

ción del doble enlace en la posición 22,23, se veía una po 
sibilidad para abrir el anillo F en este lugar. Se ha podi 

do descubrir ahora que esta abertura conduce, con buenos 
rendimientos, a los correspondientes ácidos secosolanidá- 

nicos, como producto de reacción unitario, si los compues­

tos A 22,23-insaturados de fórmula II se someten a una 

oxidación con trióxido de cromo en presenoia de un mol, có 

mo mínimo, de una base heterocíclica terciaria. Los ácidos 
secosolanidánicos, que poseen la estructura de un ácido

rados de fórmula II: 
CH-)



lactamoarboxílico demuestran ser, sin embargo, extraordina 

riamente estables a los ulteriores esfuerzos para abrir tam 
bien el anillo F y de esta manara continuar su disociación. 
Se ha descubierto además, que se pueden transformar con ron 
dimientos sorprendentemente buenos en los aminoalcoholes de 

fórmula I, que si son susceptibles de una disociación bajo 

abertura del anillo E, si a continuación de la oxidación se 

realiza una reducción de los ácidos secosolanidánicos con 
hidruros de metales alcalinos o alcalino-térreos o conn hi- 

druros complejos de estos metales y bajo determinadas condi 

ciones. Es aquí digno de observación que ambas etapas de 

reacción, a pesar de la complicada estructura de los produc 

tos de partida, se desarrollen tan unitariamente, con lo 

que se encuentra así una vía aprovechable para fines prepa­
rativos para la obtención de los compuestos de fórmula I y 
que también es accesible en escala técnica.

El procedimiento, según la presente invención, se 

caracteriza, por lo tanto, porque los nuevos aminoesteroi- 
des A  22,23-insaturados de fórmula II se oxidan con trióxi 

do de cromo en presencia de 1 mol como mínimo de una base 
heterocídica terciaria por 1 mol de trióxido de cromo y 

los derivados androstánicos formados se aíslan, después de 

retirar los agentes de oxidación en exceso, por reducción 

de estos últimos, después de lo cual los ácidos 22,23 seco 

solanidánicos formados de fórmula general III:
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en la que A', X e Y tienen la definición como en la fórmu­
la II, en los cuales en el caso de que A' tenga el signifi 

cado 0 = 0  este grupo se protegió por reacción con compues 
tos elegidos entre mono- y dialcoholes alifátioos y, en ca 

so dado, se esterificó simultáneamente el grupo carboxilo, 
se reducen con hidruros elegidos entre hidruros de metales 

alcalinos, hidruros de metales alcalino-térreos e hidruros

complejos de estos metales, en presencia de un disolvente
^ O R

inerte y a continuación los grupos de fórmula en
^ O R

caso dado existentes, si se desea, se transforman mediante 

tratamiento con ácidos en el grupo C = 0.

La cetalizaoión se logra, por ejemplo, por reac­
ción con compuestos elegidos entre mono- y dialcoholes ali. 
fáticos y fenoles, en un disolvente orgánico, tal como ben 

ceno, en presencia de trazas de ácido perclórico. Simultá-. 

neamente, se presenta aquí una esterificación del grupo 
oarboxílico cuando la reacción se cataliza más fuertemente.
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Esto, sin embargo, no perturba el ulterior desarrollo de la 

reacción. En la cetalización de los derivados 3-ona con do­

ble enlace en la posición 4-5 se transpone éste a la posi­
ción 5-6. En la disociación del grupo cetal se traslada el 

doble enlace de nuevo a la posición 4-5. En la oxidación 

puede servir la misma base terciaria heterocíclica como me­

dio de reacción, pero también se puede emplear un disolven­

te orgánico inerte como medio de reacción, siempre que esté 

disponible en el sistema de reacción la cantidad de base 

terciaria necesaria para la formación del complejo. Como ba 
ses heterocíclicas terciarias son de mencionar, en primer 

lugar, la piridina y las piridinas alquiladas, así como las 
mezclas técnicas de bases de piridina y quinolina. Como di­

solventes orgánicos inertes, que por lo tanto, deberán ser 

estables al trióxido de cromo, entran en consideración, por 

ejemplo, el ter-butanol o el dioxano.

En lugar de enamina pura de fórmula II, se puede 
emplear también para el procedimiento, según la presente in 

vención, su mezcla con otros compuestos 16-hidroxi 2 2,23-sa 
turados, por lo demás de igual estructura, sin que por ello 

se vea afectada la pureza de los productos finales. Siempre 

que A' signifique en la molécula un grupo elegido entre un 

grupo oxo, un grupo cetal y también un grupo éster, éste ño 
variará por la oxidación. Si en la posición 5-6 se encuen­

tra un doble enlace, los grupos hidroxi también se mantienen
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invariables por. la oxidación, por ejemplo, en el compuesto 

de fórmula II derivado de la solanidina, no variando igual 

mente el doble enlace en la posición 4-5, contrario al de 

la posición 22,23, por la oxidación según la presente in­
vención. En la enamina de fórmula II, derivada de la demi- 
sidina, es posible por el contrario, transformar simultá­

neamente, con la disociación oxidativa del anillo F, el gru 
po hidroxi en la posición 3 en el grupo oxo, lo que signifi 

ca el ahorro de una etapa en la obtención de compuestos 3- 
oxo partiendo de la demisidina. Si por el contrario se quie 
re mantener invariado el grupo hidroxi en la posición 3 , en 

toncos se recomienda proteger éste mediante transformación 

en el grupo aciloxi y ulteriormente volverle a liberar por 

saponificación, por ejemplo, con lejía sódica.

La oxidación se puede realizar, tanto a tempera­

tura ambiente,' como también a temperaturas más inferiores 

o superiores a la temperatura ambiente. Por razones econó­

micas se dará preferencia a la temperatura ambiente antes 

que a los trabajos realizados a otras temperaturas.
Para la eliminación reductiva del agente de oxida 

ción en exceso, una vez terminada la oxidación, se ha acre­

ditado especialmente el empleo del ácido sulfuruso, que se 

forma de sus sales, por ejemplo, el bisulfito sódico o amó­

nico, en presencia de ácido, ya que aquí, no son de temer 
impurificaciones de los productos de reacción.
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Después de eliminar el agento de oxidación en ex­

ceso en solución acida, los oompuestos de fórmula I crista­

lizan en la solución de reacción y se pueden aislar por as­
piración en forma cristalizada. Este cristalizado es tan pu 

ro que se puede emplear directamente para la siguiente eta­

pa de reacción. La reducción, según la presente invención, 

se puede realizar, tanto a temperatura ambiente, como a tem 
peratura más elevada, como máximo, sin embargo, a la tempe­

ratura de ebullición del disol ente que sirve como agente 

de reacción, actuando la temperatura como acelerador de la 
reacción. Si para la reducción se emplea un compuesto de 

fórmula III que lleva en la posición 3 un grupo OH acilado, 
entonces se disocia durante la reducción el grupo acilo y 

el grupo hidroxi se libera. Como agentes de reducción son do 
destacar, además de los hidruros sencillos, tales como el 
hidruro de sodio, de litio y de calcio, los hidruros comple 

jos de los metales alcalinos y alcalino-térreos con alumi­

nio, especialmente el hidruro de litio-aluminio y el hidru- 

ro de sodio-aluminio.

Para la realización de la reacción, se recomienda 
agregar lentamente una solución del compuesto III a reducir, 

en un disolvente inerte oon relación al agente de reducción, 

a una solución preparada del agente de reducción en el mismo 

disolvente. Si al principio la reacción se desarrolla en for 

ma turbulenta, entonces se deberá evacuar el calor de reac-
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ción en exceso mediante refrigeración.

Como disolventes adecuados se pueden mencionar, 

por ejemplo, el dietilóter, el dioxano, el tetrahidrofura- 
' no y el benceno.

La elaboración de la mezcla de reacción se puede 
realizar en la forma usual. Por regia general se destruirá 

primeramente el agente de reducción en exceso mediante adi­
ción de agua. Después de la separación de los precipitados 

que eventualmente se presentan, se puede obtener el alcohol 

de fórmula I simplemente por evaporación del disolvente has 
ta sequedad. Los productos son aquí tan puros que, en muchos 
casos, no es necesaria una recristalización para la ulterior 
elaboración preparativa.

Las enaminas de fórmula II empleadas como producto 

de partida se obtienen si la sal A 22,N-imónica de fórmula 

III:

en la que X^ significa un anión de un ácido inorgánico u or- 

25. gánico y A' y X - Y tienen el significado definido en la



fórmula II, se trata, en presencia de una mezcla de agua y 
un disolvente orgánico miscible con agua, con agentes de 

efecto alcalino. La sal A22,N-imónica se puede obtener 
si los asteroides 22,N-saturados correspondientes, tales co 

mo, por ejemplo, la demisidina y la solanidina, se deshidro 

ganan por tratamiento con sales del mercurio y de la mezcla 

de isómeros resultante se separa la sal A  22,M-imónica, de 
más difícil solubilidad, por cristalización fraccionada en 

metanol de la sal A  16,N-imónica, de más fácil solubilidad.

También se ha descubierto que para la alcaliniza- 

ción de la sal A 22,N-imónica, para su transformación en 
la enamina de fórmula II, son adecuadas igualmente aquellas 
bases heterocíclicas terciarias, sin adición de agua, que 

también se emplean para la oxidación. Al emplear estas ba­

ses para la obtención de las enaminas no es necesario, como 
también se ha-descubierto, aislar estas últimas de la solu­

ción en estas bases, sino que más bien se puede emplear di­

rectamente la solución que aquí se obtiene, o bien la enami 

na se puede formar in situ mediante adición de una base ter 
ciaría heterocíclica en exceso, siempre que esta base esté 

en tal exceso en la base que aún sea posible la formación 

del complejo con el trióxido de cromo. Este exceso se dará 

cuando la base teroiaria se agregue en una cantidad de mane 

ra que corresponda como mínimo a la suma de 1 mol de base 

por mol de trióxido de cromo y 1 mol por mol de sal imónica.
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Filialmente, también es posible emplear, en lugar de la sal 

iménica pura de formula IV, su mezcla con su Zl16-isomero. 

Desde luego, el A l 6-isómero también se oxida, pero a unos 

productos que no contienen ninguna función ácido, de manera 

que una separación a base de este hecho, por ejemplo,median 

te tratamiento con álcalis y separación de los productos no 

ácidos con ayuda de disolventes orgánicos, es fácilmente po 

sible. El producto de fórmula I, así obtenido corresponde 

en pureza como si se hubiese partido de los compuestos pu­
ros de fórmula II o IV. Al calcular el agente de oxidación 
se debe, sin embargo, tener en consideración la presencia 

del A l 6-isómero. Un exceso en agente de oxidación, sin em 

bargo, no perturba la reacción.

El buen logro del procedimiento de la presente in 
vención, con el que se obtienen productos finales puros en 

buenos rendimientos, es muy sorprendente, ya que en los oom 
puestos de una estructura tan complicada no era de esperar 

un desarrollo llano de la reacción, hecho que tampoco se po 

dría desprender de la literatura. En el trabajo de K.Schrei 

ber y C.Horstmann, Chem. Ber. <3g, (1966), página 3183 y si 

guientes, en el que se informa sobre la deshidrogenación de 

la demisidina con sales de mercurio a una mezcla de la co­

rrespondiente sal A22,N-imónica del tipo de fórmula IV, 

además del A l  6-N-isómero, se encontró en el desarrollo de 

una demostración de constitución para la presencia de la sal
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imónioa con el doble enlace en la posición A 22,N, que en 

la reacción de la mezcla de esta sal imónioa con la sal 

A l 6 ,N-imónj.ca conHgOg en medio alcalino, además de la 
16o('-hidroperoxi-5 c^-22o( H .25 ̂  H-solanidanol- ( 3 ) en el 

cromatograma de capa delgada se podía demostrar el ácido 

(25S)-3 -hidroxi-22-oxo-2 2,23-sec o-5 c< -s olanidánico-(2 3) * 

además de impurezas. La formación de este ácido dió origen 
a la suposición de una A 22,23-enamina como producto ínter 
medio, que entonces se disociaba en el anillo F. Estos re­

sultados no daban, sin embargo, lugar a la suposición do que 

sería posible obtener tales ácidos en vía fácilmente accesi 

ble como único producto de reacción en buenos rendimientos, 

máxime cuando en la patente US 2 911 402 se informa que en 

la oxidación de las sales A 22,N-imónicas de la estructura 

de fórmula IV por oxidación con ácido crómico, el sistema 

' del anillo indolicidínico se destruye totalmente. Asimismo, 

no se evidenciaba y ni siquiera se señalaba en la literatu­
ra la posibilidad de una ulterior elaboración de los ácidos 
secosolanidánicos.

El procedimiento de la presente invención se ex­
plica con más detalle a base de los siguientes ejemplos, 

sin por ello limitar el procedimiento a los mismos.
EJEMPIO 1 —

En la solución que se forma mezclando 2,4 g de 

trióxido de cromo y 36 cc de piridina, o bien la suspensión -

sa#'



Ael complejo de CrOy-piridina formado, se introducen en pe- 

queSas porciones, bajo agitación, 1 ,2 g de 3f3-acetoxi-5o(- 

solanid-22,23-eno. Inmediatamente después de agregar las pri 

meras porciones de base se inicia la oxidación, lo que se 

aprecia por un oscurecimiento de la mezcla de reacción. Ter­

minada la adición de la base se sigue agitando aún durante 
5 horas a temperatur^ambiente y después se deja reposar du­

rante 12 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reacción 

se mezcla con 4,1 g de bisulfito sódico y mediante lenta adi 
ción de ácido clorhídrico 2-N se acidifica bajo refrigera­
ción. Aquí se reduce el trióxido de cromo en exceso y se pre 

cipita la 3 ̂ -acetoxi-5o(-androstan-¿T6 ,17/3-b^-1 *-/2"(S)- 

metil-3"-carboxi/-propil-4'(R)-metil-pirrolidona-5' formada 
en la oxidación. Mediante calentamiento a 50^0 se vuelve el
precipitado finamente cristalino. El cristalizado se aspira, 

con agua ,
se lava/hasta.estar libre de acido y se seca. Se obtiene el 

ácido deseado como producto finamente cristalino en un ren­

dimiento del 75 % de la teoría.
P. f. = 208 - 211SC = -18,2S (metanol).

950 mg de 3/3-acetoxi-5^-androstan-^f6^,17/3-^b7- 
1'-¿2" (s)-metil-3"-carboxi7-propil-4'(R)-metil-pirrolidona- 

5 ' se disuelven en 15 cc de metanol, se mezcla con 5 ce de 
lejía sódica 1-N y para su saponificación se calienta duran 

te 30 minutos bajo reflujo. Después de la saponificación se 

filtra la solución y el filtrado se mezcla con 6 cc de ácido
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clorhídrico 1-N y 4 ce de agua. Ya poco tiempo después cris 
taliza la 3 -hidroxi-5c( -androstan-¿T6 ̂  ,17  ̂ -^7L1 

metil-3"-carboxi/L.propil-4'(R)-metil-pirrolidona-5' en agu­
jas finas, incoloras. Terminada la cristalización se aspira, 

se lava con agua hasta estar libre de ácido y se seca. El 
rendimiento asciende a un 98 % de la teoría.
P. f. = 241 - 247BC = -11 4S (metanol)

D
15 g de la 3 8-hidroxi-5o( -androstan-/T6 /3 ,17 ̂  -ifL 

1' (S) -met il-3" -carbox3j7Lpropil-4 ' (R)-metil-pirrolidona-5 *

así obtenida se disuelven en 750 cc de tetrahidrof urano abso 

luto y, bajo agitación, se vierte en el plazo de 15 minutos 
en una solución de 30 g de hidruro de litio-aluminio en 750 
cc de tetrahidrofurano absoluto a la temperatura de ebulli­

ción del disolvente. Se deja continuar la reacción durante 

3 horas a la temperatura de ebullición, a continuación se en 
fría la mezcla a temperatura ambiente y el hidruro de litio- 

aluminio sin reaccionar se descompone mediante adición de 

agua. El precipitado de hidróxido, que aquí se obtiene, se 

separa por filtración y el filtrado se deseca en vacío. El ' 

residuo representa un cristalizado incoloro de la 3 P-hidro 
xi-5<X-androstan-¿T6 ¡3 ,17^ -b/"-1' (S)-metil-4"-hidroxi/-

butil-4'(R)-metil-pirrolidina. EL rendimiento asciende a un 

96 % de la teoría.

P.f. = 159 - 161BC = -8,7B (cloroformo)



EJEMPLO 2 -
En la solución o bien suspensión, que se forma 

por reacción de 2 ,4 g de trióxido de cromo con 36 cc de pl- 
ridina absoluta, se introducen en pequeñas porciones, bajo 

agitación, 1,45 g de perolorato de 3 ^-acetoxi-5 °(-solanid- 

22,N-eno. Inmediatamente después de agregar las primeras por 

ciones de perolorato se inicia la oxidación, lo que se apre­

cia en un oscurecimiento de la mezcla de reacción. Terminada 

la adición del perolorato se signe agitando aún durante 5 

horas a temperatura ambiente y después se deja reposar duran 
te 12 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reacción 

se mezcla con 4,1 g de bisulfito sódico y se acidifica me­

diante lenta' adición de ácido clorhídrico 2-N bajo refrige­
ración. Se reduce así el trióxido de cromo en exceso y se 
precipita la 3 P-acetoxi^^-androstan-^fe^ ,17/3-b¡7-1 

(S)-metil-3&-carbox3j7-propil-4'(R)-metil-pirrolidona-5' for 
mada por la oxidación. Mediante calentamiento a 50 s el pre­

cipitado se vuelve finamente cristalino. El cristalizado se 

aspira, se lava con agua hasta estar libre de ácido y se se ' 

ca. Se obtiene un producto finamente cristalino en un rendí 

miento del 69 : de la teoría.
P. f. = 208 - 211SC = -13,2B (metanol)

Si la 3 <3-acetoxi-5^-androstan-¿T6 /3,17/3-b^-l'- 

^2" (S)-metil-3"-carboxjy-propil-4'(R)-metil-pirrolidona-5' 
así obtenida se reduce, como se ha descrito en el ejemplo 1
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para el compuesto 3 P-hidroxi, se obtiene asimismo la 3/3- 

hidroxi-5o(-androstan-¿T6 ,17 /3-b/Ll'-¿2"(S)-metil-4"-hi- 

Rroxjy-bu.til-4' (R)-metil-pirrolidona de p.f. = 159 - 161BC.

EJEMPLO 3 -
950 mg de acetato-perclorato de solanid-5,22,N- 

dien-3^ -ol se oxidan con trióxido de cromo en piridina, 

en forma análoga al ejemplo 2. El complejo trióxido de cro- 

mo-piridina se prepara aquí mediante adición cuidadosa de 

1 ,6 g de trióxido de cromo a 24 cc de piridina absoluta. Al 

agregar el percloraro se disuelve lentamente el complejo. 
Después de 3 horas de reacción a temperatura ambiente se le 

agregan a la mezcla 2 ,5 g de bisulfito de sodio y se acidi­
fica con un ácido mineral diluido. Se separa un fino preci­

pitado que muy pronto se vuelve cristalino. El precipitado 
se aspira, se lava con agua hasta estar libre de ácido, se 
seca y se obtiene la 3 /3 -acetoxi-androst-5-en-¿T6 ,17 ¡3 -l/- 

-1' (S) -metil-3"-carboxi¡7-propil-4' (R)-metil-pirrolido-

na-5'.
P.f. = 197 - 211SC ¿S<7 . -55,8c (netanol)

500 mg de 3/3 -acet oxi-androst-5-en-¿T6 /3 ,17/^

-1 '-^"(S)-metil-3"-carboxáJ7Lpropil-4' (R ) -met il-pirrolid o- 
na-5' se disuelven en 7 ,5 cc de metanol, se mezcla con 2 ,5  

cc de lejía sódica 1-N y para saponificar se.calienta duran 

te 45 minutos bajo reflujo. A continuación se filtra y al 

filtrado se le agrega una mezcla de 3 cc de ácido clorhídrico
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1-N y 2 oc de agua, con lo qu.e cristaliza la 3/^-hidroxi- 

androst-5-en-¿T6/3 ,17/3 -b¡7-1'-¿2"(S)-metil-3"-carboxi7-pro 

pil-4'(R)-metil-pirrolidona-5' en forma de escamas incolo­

ras. Después de terminada la cristalización se aspira,se 

lava hasta estar libre de ácido y se seca. El rendimiento 
asciende a un 86 % de la teoría.

P. f. = 205 - 213SC = -51,2a (metanol)
20 g de la 3/3 -hidroxi-aMrost-5-en-¿T6/3 ,17/3-^L 

-1 '-^"(S)-metil-3"-carboxiJ7Lpropil-4' (R)-metil-pirrolido- 
na-5 ' asi obtenida se disuelven en 1 litro de tetrahidrofu- 
rano absoluto y, bajo agitación, se introduce en el plazo 

de 25 minutos, gota a gota, en una solución hirviendo de 20 

g de hidruro de litio-aluminio en 500 cc de tetrahidrofUra­

no absoluto. Se calienta durante 4 horas bajo reflujo, se 

separan entonces por destilación unos 700 cc de tetrahidro- 

furano, el residuo se enfría a temperatura ambiente y el hi 

druro de litio-aluminio en exceso contenido en la mezcla se 

descompone mediante adición de agua. El precipitado de.los 

hidróxidos obtenidos se aspira y el filtrado se.deseca en 

vacío. El resto de evaporación representa la 3/3 -hidroxi- 

andro3t-5-en-¿T6 /3 ,17/5 -b^-l'-¿2" (S)-metil-4''-hidroxl7-bu- 
til-4'(R )-metil-pirrolidina. Se obtiene en un rendimiento 

casi cuantitativo como producto amorfo, incoloro, que se pue 

de recristalizar en metanol o mezclas de metanol/HgO.

P. f. =138-14130. /3<7^ = -39,93 (metanol)D
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Los mismos resultados se obtienen si la 3 % -aceto 

xi-androst-5-en-¿f6/& ,17/3-b¡7-i' ( S)-metil-3"-carbo^/- 

propil-4'(R)-metil-pirrolidona-5' se somete directamente a 
la reacción.

EJEMPLO 4 - '5.. -----------
, En la suspensión de un oomplejo formado de 2,3 g

í de trióxido de cromo y 36 co de piridina absoluta se intro 
ducen en porciones, bajo agitación, 1,15 g de solanid-5 ,22, 

23-diea-3^-ol. Después de la adición de las primeras por- 

^  ciones se inicia la oxidación, lo que se aprecia por un os­

curecimiento de la mezcla de reacción. La temperatura se 

mantiene durante la reacción a un máximo de 2530. Terminada 
la adición de la base se sigue agitando aún durante 5 horas. 

Se mezcla entonces la mezcla de reacción con 4,1 g de bisul 

- fito sódico y se acidifica bajo refrigeración con 310 cc de
___________ ácido.clorhídrico 2-N. Se reduce así el trióxido de cromo

en exceso y se precipita la 3 ̂  -hidroxi-androst-5-en-/í*6 , 

17/3 -b/Ll' -¿2" (S)-metil-3"-carboxi^-propil-4' -(R) -metil-pi

rrolidona-5' formada durante la oxidación. Se aspira, se la ' 

va hasta estar libre de ácido, se seca y so obtiene un pro­
ducto cristalizado én un rendimiento del 67 % de la teoría.
p. f .  = 205 -  21330 ^ 7 2 5  -  ^5123 (metanol)

D
Una solución de 3,5 gde 3̂ -hidroxi-androst-5-en- 

/T6 ̂,17/3 -b¡7-1' (S) -metil-3"-oarboxjJ7'-propil-4' (R)-metil-
pirrolidona-5' en 185 cc de tetrahidrofurano absoluto se in-
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troduce en el plazo de 10 minutos en una solución hirvien­

do de 3 ,5 g de hidruro de litio-aluminio en 90 oo de tetra 

hidrofurano absoluto. Se deja seguir reaccionando durante 
5 horas bajo ebullición, la mezola se enfría y el hidruro 

de litio-alumidLo sin consumir se descompone con agua. El 

precipitado de hidróxido se aspira y la solución clara se 

evapora en vacío hasta sequedad. El residuo de 3/^-hidroxi- 
androst-5-en-¿T6 ,17/3 -b/*-1' (S)-met il-4"-hidroxjJ7-bu.-

til-4'(R)-metil-pirrolidina se precipita como cristalizado 

blanco. El rendimiento es casi cuantitativo.
P. f. = 138 - 141 se

EJEMPLO 5 -

/3[725 = -39,8s (metanol) 
D

En una solución del complejo de trióxido de cromo- 
piridina de 2 ,3 g de trióxido de cromo y 34,5 ce de piridi- 

na, se introducen 1,57 g de una mezcla de perclorato de 

3 ^-acetoxi-5-solanid-22, N-eno y perclorato de 3 ̂ -aceto^dL- 

5o(-solanid-16,N-eno,. tal y como se obtiene por deshidrogena 
ción de 3^-acetoxi-50(solanidano, bajo buena agitación. Se 

deja seguir reaccionando aún durante 5 horas bajo agitación ' 

y se deja durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla 
se mezcla, para la reducción del agente de oxidación en ex­

ceso, con 4 g de bisulfito sódico y mediante adición de 240 

cc de ácido clorhídrico 2-N so precipita la 3 ^-acetoxi-5 o(- 

androstan-¿T6 ,17 -b/-1' -¿2 " (S)-metil-3"-carboxl/-propil- 

-4'(R)-metil-pírrolidona-5'. El precipitado cristalino se
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aspira y se lava con agua hasta estar libre de ácido y de 

sal y se seca a temperatura ambiente. El rendimiento as­

ciende a 1,2 g, lo que.corresponde a un 85 % de la teoría.

Mediante recristalización enmetanol/agua = 1:1 

se obtiene un cristalizado incoloro.
P. f .  = 208 -  211SC "  -1S3 (metanol)

La reducción a la 3 ̂ -hidroxi-5 o( -androstan-¿l*6 /3, 

17/3 -b^-1' (S) -met il-4" -hidr oxl¡7-.but il-4' { R) -metil-pirro
lidona se efectúa como se ha descrito en el ejemplo 1. 

EJEMPLO 6 -

En una solución o bien suspensión del complejo 

formado de 6 ,0 g de trióxido de cromo y 90 cc de piridina, 
se introducen en porciones, bajo agitación, 2,9 g de una 

mezcla de 3 ̂ -acetoxi-solanid-5,22,23-dieno y 3 /3-acetoxi- 
solanid-5-en 16 -ol, tal y como se obtiene según un proce 
dimienio hasta- ahora no descrito de una mezcla de isómeros 
de sales A 1 6 , N -  y A ̂,NLimónica ¿g ia soianidina por 

simple alcalinización. Se deja continuar la reacción aún du 

rante 5 horas bajo agitación, se mezcla con 10 g de bisulfi 
to sódico y se acidifica bajo enfriamiento con 750 cc de 
HC1 2-N. Se obtiene una solución de sal de cromo teñida de 

azul de la que se precipita en forma basta y cristalina la 

3/3 -acetoxi-androst-5-en-¿iT6 ,17/? -*b¡7̂ 1' -ZF" (S) -metil-3"- 

carboxjJLpropil-4-' (R)-metil-pirrolidona-5'. El' precipitado 
se aspira, se lava hasta estar libre de ácido y se seca.
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el ejemplo 3. Se reduce como se ha descrito en el ejemplo 3. 

EJEMPLO 7 -
A una suspensión del complejo de trióxido de cro- 

mo-piridina, formado de 2,4 g de trióxido de cromo y 36 cc 
de piridina absoluta, se le agregan, bajo agitación, 1,2 g 

de 5<?(-solanid-22,23-en-3^-ol en porciones. La oxidación, 
que se inicia rápidamente, se termina a temperatura ambien­

te. Después de un tiempo de reacción de 5 horas se introdu­
cen para la reducción del agente de oxidación en exceso 4,1 

g de bisulfito sódico en la mezcla de reacción. A continua­

ción se acidifica con ácido clorhídrico 2-N. De la solución 
de la sal crómica se precipita la'5 o¿-androstan^3-on-¿T6/$ , 

17/3 -b/-1' -/?" (S)-metil-3"-carboxdJ7-propil-4' (R) -metil-pirro 
lidona-5' como precipitado finamente cristalino. El precipi­
tado se lava, después de aspirar, con agua, hasta estar li­

bre de ácido y se seca. EL rendimiento asciende a un 71 % de 
la teoría.

1 g de la 5 c^androstan-3-on^/T6 ^

( S)-metil-3"-carboxl/'-propil-4' (R)-metil-pirrolidona-5' ,así 

obtenida, se disuelven en 100 cc de benceno absoluto, se 

mezcla con 2 cc de etilenglicol y con 100 gotas de ácido 

perclórico al 60 % y se calienta bajo reflujo. Tan pronto 

como el rendimiento sea cuantitativo se agita la solución25



bencenica, después de enfriar, dos^veces con lejía sódica 

1-N, la fase bencenica se lava con agua y se seca con NaCl. 

Después de separar el disolvente en vacío queda el semiés- 

ter etilengLicólico de la 3,3-etilendioxi-5o( -.16 androstan- 

¿^*6 ̂  ,17^ - ^ - 1 ' 2"(S)-metil-3"-carboxjJ7Lpropil-4' (R)-me- 
til-pirrolidoaa-5' como residuo oleaginoso, que cristaliza 

lentamente.
= 1,35 (metanol); el espectro infrarrojo muestra una 

banda áster en 1725 cm" .

1,0 g del semiáster etilengLicólico de la 3,3-eti 

lendioxi-c(-androstan-¿T6^  ,17/6 -t¿7-1 '-^"(S)-metil-y'-carbo 

xj^-propil-4' (R)-metil-pirrolidona-5' se disuelven..e.n 100 

cc de tetrahidrofurano absoluto y, bajo agitación, se vier­

te lentamente en una solución de 1 ,3 g de hidruro de litio- 

aluminio en 70 cc de tetrahidrofurano absoluto. La mezcla de 
reacción se calienta aún durante 5 horas bajo-reflujo, se en 

fría a temperatura ambiente y agregando cuidadosamente agua 

se descompone el agente de reducción en exceso. Se aspira 

del precipitado obtenido, se lava con tetrahidrofurano y el 
tetrahidrofurano se separa por destilación en vacío.

La 3,3-etilen-dioxi-5<^-androstano-¿1*6 y8,17/3 -b¡7- 

-1' -¿2" (S) -me t il-4" -hidr oxl/-butil-4 ' (R)-metil-pirrolidina 

representa un aceite incoloro. El rendimiento asciende a 

0,8 g. Después de recristalizar en éter se obtienen plaqui- 
tas incoloras.
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P. f. - 156 - 159BC = 4-5,5  ̂ (dioxano)

Infrarrojo: bandas OH: 34-70 cm"'*

El cetal así obtenido se disuelve en 60 cc de áci 

do acético al 10 %, se mezcla con 16 cc de ácido clorhídri­

co 4-N y se saponifica durante 30 minutos a temperatura am­

biente. La mezcla de reacción se alcaliniza con solución de 

amoníaco y la base precipitada se extrae con éter. La solu­
ción etérica se seca y el disolvente se separa por destila­

ción. Se obtiene como residuo la 5^  -androstan-3-onr-/T6 . 
17/3-1^7-1' -/?" (S)-metil-4"-hidroxi7-butil-4' (R)-metil-pirro 

lidina como aceite incoloro, cromatográficamente pura.

IR: bandas OH: 3430 cnT*. Bandas 0 = 0: 1705 cm**̂  .
= 41,33 (metanol)

D
EJEMPLO 8 -

500 mg de perclorato de 5o(-solanid-22,N-en-3-ona 

se introducen bajo agitación en una suspensión de un comple 

jo de trióxido de cromo-piridina de 800 mg de trióxido de 

cromo y 12 cc de piridina. Se continua la reacción durante 

6 horas, se deja durante la noche a temperatura ambiente y 
entonces se reduce el agente de oxidación en exceso median­

te adición de 1,65 g de bisulfito sódico y se precipita la 

5^-androstan-3-on-¿T6 ,17/3 -b/^-1'-¿2"(S)-metil-3"-carbo- 

xi/-propil-4'(R)-metilpirrolidona-5' mediante adición len­

ta de 170 cc de ácido clorhídrico 2-N. El precipitado fina­
mente cristalino se aspira y se lava con agua hasta estar
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libre de sal crómica y de ácido y se seca.

P. f, 267 - 2742c - 4-5,53 (metanol-dioxano
^ =¡1 : 1)

La ulterior elaboración a la 5 <^-androstan-3-on- 

/l*6 ,17/6 - ^ - 1' -¿2" (s)-metil-4"-hidroxjJ7-but il-4-' (R )-metil- 
pirrolidona se efectúa como se ha desorito en el ejemplo 7.

EJEMPLO 9 -

Se prepara una suspensión de un complejo de tri- 
& a a .  de .re-M-pirldim de 2,24 g de OiO^ y 33,6 .. de ,i- 

ridina y bajo agitación se introducen lentamente 1,4 g de 

perclorato de 5 ̂  -solanid-22 ,N-en-3-ona. La mezcla de reac­
ción se agita aún durante 3 ,5 horas y después se deja repo­
sar durante la noche a temperatura ambiente. Mediante adi­

ción de 4,6 g de bisulfito sódico y 480 cc de ácido clorhí­

drico 2-N se reduce el agente de oxidación en exceso y se 
precipita la 5 -androstan-3-onr-¿T6/6,17/6 -b/̂ -1' (S)-me-

tiÍ-3"-cárbox3^ropiÍ-4' (R)-metil-pirrolidona-5 ̂ f  ormadal * 
Esta se aspira y con agua se lava hasta estar libre de áci­

do y de sal crómica y se seca.
- P. f. = 226 - 2353C ¿ 5 ^ 2 4 . ^  3 ,4.3 (metanol) ..

1.0 s  d . 5 ^ - .M rM ta n -3 -o n -¿r6 /9 ,1 7 /3 -t7 -1 '-^ "

(S)-metil-3"-carboxi7-propil-4'(R)-metil-pirrolidona-5' se 
disuelve en 100 co de benceno y se mezcla con 2 oc de eti- 

lenglicol y 1 gota de ácido perclórioo al 60 %. La mezcla 

se calienta bajo reflujo extrayéndose el agua de reacción a 

través de un separador de agua. Tan pronto como se separe25
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más agua se enfría la solución bencénica, se lava con solu­

ción al 5% de bicarbonato sódico y después con agua y se se 

oa con NaOl. Después de separar el disolvente por destila­

ción se obtiene la 3 ,3-etilendioxi-5/^-androstan-¿f6y%,17/? 

-b¡7-1' -¿2" (S) -metil-3" -carboxl/-propil-4' (R)-metll-pirroli- 

dona-5' como residuo incoloro,amorfo,unitario según el cro- 

matograma de capa delgada.
^<¡7^4 - o^20S (metanol)

El espectro infrarrojo muestra las bandas anchas 
características para el grupo carboxilo libre entre 2300 y 

3600 cnf^.
350 mg de 3,3-etilendioxi-5/3-androstanr-¿Y6/?,17/3 

-b¡7-1' (s)-metil-3''-carboxi/-propil-4' (R)-metil-pirroli-

dona-5' se disuelven en 35 ce de tetrahidrofurano absoluto 
y en el plazo de 10 minutos se vierte a una solución de 450 

mg de hidruro de litio-aluminio en 25 ce de tetrahidrofura­

no absoluto. Se sigue agitando aún durante 5 horas bajo re­

flujo, el hidruro de litio-aluminio en exceso se descompone 

mediante adición de agua, se filtra del hidróxido de áuminio 
precipitado y el tetrahidrofurano se separa por destilación 
en vacío. Se obtienen 300 mg de 3,3-etilendioxi-5^-andros- 

tan-¿T6 ,17/3 -b/-1' -/2" (s) -metil-4" -hidroxi^-butil-4' (R) - 

metil-pirrolidina como aceite que cristaliza lentamente.

Infrarrojo: Bandas OH: 3360 orn*̂  /x\7^4 - 4-5,7% (metanol)D
250 mgd e  3,3-etilendioxi-5/3-androstano-¿T6/3,
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- 26 - 2 l

3 7 4 9 S 1
17/3 -^7-1' (S)-metil-4"-hidroxj7'-butil-4' (R)-metil-pirro 

lidina se disuelven en 17,5 oc de ácido acético al 10%, se 

agregan 4,5 ce de ácido clorhídrico 4-N y se saponifica du­
rante 2 horas a temperatura ambiente. A continuación se al- 

oaliniza con solución acuosa concentrada de amoníaco y la 
base se extrae con éter. La solución etérica se seca con 

NaCl y el disolvente se separa por destilación. Se obtiene 

la 5^-androstan-3-on-/T6/% , 17/3 -b^Ll' (S)-metil-4"-hi-

drox3^-butil-4'(R)-metil-pirrolidina como producto amorfo 

unitario según el oromatograma de capa delgada.

Infrarrojo: Bandas OH 3400 cm"** . Bandas .0 =-0 1 705 cm***!

^ ^ 4  - i2 ,3S (metanol)

EJEMPLO 10 -

En una solución de complejo de trióxido de cromo- 

piridina de 1,12 g de CrO^ y 16,8 cc de piridina se intro­
ducen, agitando bien, 0,7 g de perclorato de solanid-4,22, 
N-dienr-3-ona. Se continúa la reacción bajo agitación duran­

te 6 horas y se deja reposar durante la noche a temperatura 

ambiente. La mezcla de reacción se mezcla para reducir el 

agente de oxidación en exceso con 2 ,3 g de bisulfito sódico 

y con 240 cc de ácido clorhídrico 2-N se precipita la an- 

drost-4-en^3-on-¿l'6/% ,17/3-b¡7-1 '-^"(s)-metil-3"-carboxjy- 

propil-4'(R)-metil-pirrolidona-5', se aspira, se lava hasta 

estar libre de sal crómica y de ácido y se seca a temperatu­
ra ambiente.
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^ i

P. f. = 226 - 23530 . -44,5^ (metanol)

Después de catalizar con etilenglicol en benceno 

en presencia de una cantidad muy reducida de ácido percló- 

' rico se obtiene, bajo transposición del doble enlace, la 

3,3-etilendioxi-androst-5-en-¿T6^ ,17^-b^-1 '-/2"(S)-metil- 
-3"-carboxdJ7-propil-4'(R)-metil-pirrolidona-5 ̂ .

17,1^ (metanol)
1 ,2 g del cetal así obtenido se disuelven en 120 

oc de tetrahidrofurano absoluto y a temperatura ambiente 
se gotea a una solución de 1 ,6 g de hidruro de litio-alumi­
nio en 84 ce de tetrahidrofurano absoluto. Terminada la adi 
ción se deja hervir para la ulterior reacción la mezcla du­

rante algún tiempo bajo reflujo. Después se descompone el 

agente de reducción en exceso mediante adición de algo de 

agua. Por filtración se separa el hidróxido de aluminio pre 

cipitado y entonces se separa el tetrahidrofurano por desti 
laoión. Como residuo se obtiene la 3 ,3-etilendioxi-androst- 

-5-en-¿T6 /3,l7/3 -b¡7-1' -¿2" (S) -metil-4"-hidroxg/-butil-4' (R) - 

metil-pirrolidona que es amorfa e incolora. En el espectro ' 
infrarrojo posee en 3400 cm**1 las bandas OH, en 1655 cm**1

f!
las bandas C=C. Este compuesto así obtenido se disuelve,sin 

ulterior limpieza, en 80 cc de ácido acético al 10%, se mes 

cía con 13,5 cc de ácido clorhídrico 4-N y se deja durante 

1 hora a temperatura ambiente. Terminada la reacción se se­

para el precipitado separado por filtración, el filtrado



ácido se alcaliniza mediante adición de sdación concentra­

da de amoníaco y se extrae con éter. Después de secar la fa 
se etérica y separar por destilación el disolvente se obtie 

ne la androst-4-en-3-on-¿T6^,17/$* -^-1' (S) -metil-4"-
5. hidroxi/-butil-4(R )-metil-pirrolidona como aceite amanillen

to, que cristaliza lentamente.

= 423,8a (metanol)

Espectro infrarrojo: 1670 crn^ = bandas C=0
1610 cm*1 = bandas O^C corregidas 

10. 3430 cm**̂  = bandas OH
EJEMPLO 11 -

35,8 g de 3/3 -acetoxi-androst-5-en-/T6 /?, 17/? -]V- 

-1 '-/^*"(S)-metil-3"-carboxl/Lpropil-4' (R)-metil-pirrolido- 
na-5' obtenida según el ejemplo 3 se disuelven en 2,5 litros 

3-5 * de benceno absoluto y bajo agitación se introducen en una

solución hirviendo de 145 ce de NaAlHg^CHg-CHgOCHyg (solu 
ción bencénica al 70%) en 180 cc de benceno absoluto. Se de 
ja continuar la reacción durante 1 hora a la temperatura de 

ebullición, entonces se enfría y el agente de reducción en - 

20. exceso se descompone mediante adición de 700 g de lejía só­

dica acuosa al 20%. Ka fase bencénica se separa, se lava 

hasta estar libre de álcali, se seca, se decolora con car­

bón activo y se evapora en vacío hasta sequedad.

Se obtiene la 3 ̂ -hidroxi-androst-5-en-/i*6/3 ,17/3 

25. (S) -met il-4" -hidr oxi/-but il-4' (R)-metil-pirrolidina
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amorfa, casi incolora, en un rendimiento del 88 %. Después 

de recristalizar en metanol/agua = 3:1 se obtienen agujas 

incoloras.
Las constantes físicas son idénticas a las del 

producto obtenido según el ejemplo 3.
EJEMPLO 12 -

20,75 g de 3/3-acetoxi-5o( -androstan-/l*6 /3,17/3 - b¡7 

-1'-¿2"(S)-metil-3"-carboxi/-propil-4'(R)-metil-pirrolido- 
na-5'f obtenida según el ejemplo 1 o 2, se disuelven en 1,5 

litros de benceno absoluto y bajo agitación se vierte a una 
solución de 75 ce de dihidro-bis-(2-metoxi-etoxi)-aluminato 

sódico (solución bencénica al 70%) en 100 cc de benceno ab­

soluto a la temperatura de ebullición del disolvente. Se de 

ja continuar la reacción durante una hora a la temperatura 
de ebullición, se enfría entonces a temperatura ambiente y 

el agente de reducción, sin reaccionar, se descompone me­

diante adición de 400 g de lejía sódica acuosa, al 20 %. La 
fase bencénica se lava con agua hasta estar libre de álcali, 

se seca y se evapora en vacío hasta sequedad. Se obtiene un- 
cristalizado casi incoloro de 3 /3-hidroxi-5 o(-androstan- 
¿T6 /3 ,17/3 -b/-1' ( S)-metil-4"-hidroxjj7-butil-4' (R)-metil- 

pirrolidina en rendimiento casi cuantitativo. Después de re­

cristalizar en metanol/agua =3:1 se obtienen agujas incolo­
ras, cuya constantes físicas son idénticas a las del ejem­

plo 1.
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EJEMPLO 13 -
500 mg de 3/S-acetoxi-5^-androatan-¿T6/3,17/% -b¡7 

-1' -¿2" (S)-metil-3"-carboxi/'-propil-4-' (R)-metil-pirrolido- 

na-5', obtenida según el ejemplo 1 o 2, se disuelven en 25 
cc de tetrahidrof urano y, bajo agitación, se gotea, a la 

temperatura de ebullición del disolvente, en una solución 

de 710 mg de hidruro de sodio-aluminio en 15 cc de tetrahi- 

drofurano absoluto. Se deja seguir reaccionando durante 5 
horas a la temperatura de ebullición, a continuación se en­

fría a temperatura ambiente y el hidruro de sodio-aluminio 
sin reaccionar se descompone mediante adición de agua. El 

precipitado de hidróxido que se obtiene se separa por fil­

tración y el filtrado se evapora en vacío hasta sequedad.

El .residuo representa la 3/3 -hidroxi-5 ̂ -androstan-/í*6 /%,

17 /3 -b¡7-1' -¿2" (S) -metil-4" -hidroxi/Lbutil-4' (R)-metil-pirro 
lidina que es -incolora y-amorfa. El rendimiento asciende a 

un 93% de la teoría. Mediante recristalización en metanol/ 
agua = 3:1 se obtienen agujas incoloras cuyas constantes 

físicas son idénticas a las del ejemplo 1.
Se comprenderá que sin separarse del espíritu y 

alcance de este invento definido en las siguientes cláusu­

las pueden introducirse modificaciones y variaciones en 
aquél.
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Descrita suficientemente la naturaleza del in­

vento, asi como la manera de realizarlo en la práctica, 

debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle 
en cuanto no alteren su principio fundamental; también 

se hace constar que el invento se refiere a solicitudes 
de patente presentadas en Austria, con las fechas y núme­
ros siguientes: 27 de diciembre de 1968, nS A 12.569/68 y 

10 de febrero de 1969, na A 1303/69, acogiéndose por lo 
tanto, a los beneficios que conceden los Convenios Inter 

nacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia 
del referido invento y por lo que se solicita Patente de 

Invención por 20 años en España, sobre: Procedimiento pa 

ra la obtención de derivados de androstano; caracterizán 

dose por lo siguiente:
18.- Procedimiento para la obtención de deriva 

dos de androstano, de fórmula general:



10.

15.

20..

25.

/ 0 R  ,''H
y A se elige entre los grupos C=0, C. : , C„ y 0.

^ O R  ''OH 'OH

en donde R se elige entre un resto alquilo inferior y un res 

to arilo, respectivamente, ambos R significan conjuntamente 
un grupo alquileno inferior, donde en el caso de que A cig-

/ O R
hifique un grupo elegido entre 0-0 y CL y X - Y esté

OR
saturado entre los átomos de carbono 4 y 5, puede ser un 

doble enlace, caracterizado porque los aminoesteroides
A  22,23-insaturados de fórmula:

. ' CHg .

en la que X - Y tienen la definición anterior y A' signifi-

/ O R  / H
ca un grupo elegido entre 0^0, Ĉ. ,0^ y Ct ,

^-OR '^OR ^OR'

donde R se elige entre un resto alquilo inferior ó un resto 
arilo, respectivamente, ambos R conjuntamente representan 

restos alquileno inferior y R" se elige entre hidrógeno y 

unurestó acilo de un ácido carboxilico inferior, alifático,



5.

10.

aralifático ó aromático, se oxidan con trióxido de cromo en 
presencia de 1 mol como minimo de una base heterociclica 
terciaria por 1 mol de trióxido de cromo y los derivados an 
drostánicos formados se aíslan, después de retirar los agen 
tes de oxidación en exceso, por reducción de estos últimos, 
después de lo cual los ácidos 22,23-seco-solanidánicos for­
mados de fórmula general:

III

15.

20.

25.

en la que A', X é Y tienen la definición como en la fórmu­
la II, en los cuales en el caso de que A' tenga el signifi 
cado C=0 este grupo se protegió por reacción con compues­
tos elegidos entre mono- y dialcoholes alifáticos y eh ca­
so dado se esterificó simultáneamente el grupo carboxilo, 
se reducen con hidruros elegidos entre hidruros de metales 
alcalinos, hidruros de metales alcalino-térreos é hidruros 
complejos de estos metales, en presencia de un disolvente

X)R
inerte y a continuación los grupos de fórmula en ca

so dado existentes, si se desea, se transforman mediante 
tratamiento con ácidos en el grupo C=0.
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28.- Procedimiento según la reivindicación 18, 
caracterizado porque la oxidación se efectúa a temperatura 
ambiente.

38.- Procedimiento según las reivindicaciones 1§ 
y 28, caracterizado porque para la reducción del agente de 
oxidación en exceso se emplean sales del ácido sulfuroso.

48.- Procedimiento según las reivindicaciones 13 
a 38, caracterizado porque como base heterociclica tercia­
ria se emplea piridina.

58.- Procedimiento según las reivindicaciones 13 
a 48, caracterizado porque la redución se efectúa a tempe­
ratura más elevada que como máximo puede ascender a la tem 
peratura de ebullición del disolvente.

68.- Procedimiento según las reivindicaciones 18 
a 58, caracterizado porque la solución del ácido seco-sola 
nidánico a.reducir, de fórmula III, respectivamente, sus 
ásteres con grupo oetal en la posición 3, se agrega lenta­
mente a una solución preparada del agente de reducción.

78.- Procedimiento según las reivindicaciones T§ 
a 63, caracterizado porque como agente de reducción se em­
plea hidruro de litio-aluminio.

8s.- Procedimiento según las reivindicaciones 13 
a 78, caracterizado porque el aminoesteroide 22,23-insa 
turado empleado como producto de partida se produce in situ 
en la solución de reacción por reacción de la sal 22,N-



imónica da fórmula: v  '

en la que A' y X - Y tienen la misma definición como en 
la fórmula II y X̂ * significa el resto de un ácido inorgáni­
co u orgánico, con la base heterociclica terciaria existen 
te en la mezcla de reacción, encontrándose esta base ter­
ciaria en una cantidad que corresponde como mínimo a la 
suma de 1 mol por mol de trióxido de cromo y 1 mol por mol 
de sal imónica.

93.- Procedimiento según las reivindicaciones 13 
a 88, caracterizado porque el aminoesteroide /\22,23-insa- 
turado que sirve como producto de partida se produce in si 
tu en la solución de reacción por reacción de la sal A22,N- 
imónica de fórmula IV, que se introduce en la mezcla con 
la sal imónica A16-insaturada isómera de fórmula:

q¡3

(v)

en la que A', X - Y y X^ tienen la definición anterior,



5.

con la base heterociclica terciaria existente en la mez­
cla de reacción, encontrándose el trióxido de cromo en 
una cantidad equivalente a la oxidación de ambos aminoes 
teroides isómeros y la base terciaria es una cantidad 
que corresponde a la suma de 1 mol por mol de trióxido 
de cromo y 1 mol por mol de sal imónica.

vados de androstano; tal y como queda sustancialmente 
descrito en la presente memoria.

Esta memoria consta de treinta y seis hojas es 
critas a máquina ]

10§.- Procedimiento para la obtención de deri­
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