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Procedimiento para la obtencidn de derivados

de androstano,
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entidad austriaca, residente en: Jt. Peler 224,

Ling/Donan, Austria,

El objeto de la presente invencidén es un proce
dimiento para la obtencidn de nuevos derivados de andros

tano de férmula general I:
CH3 .

oRY™ CH,OH

~~.CH3 , I



5.

10.

15,

20.

25.

AR
y A significa un grupo elegido entre ¢ =0, C , ©
OR “OH
//H
¥ C\ , 6n donds R se elige enbre un resto alguilo infe-
o 4

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 ¥y
OR

c< YyX~-Y estd saturado entre los atomos de carbono
OR ' .

4 y 5, puede ser un enlace doble. Estos mievos compuestos
son productos intermedios imberesantes en la disocliacion de
alcaloides, con sistemas de anillo indolizidinico, a los eg
nocidos derivados de pfegnano ’ farmacéuticamente valiosos,‘
ya que en el anillo E poseen una estructura de alcohol amf- °
nico gque hacen accesible a este anillo a los métodos de di-
sociacidn conocidos en los heterociclos que contienen N.
En el curso de las tendencias de aprovechar los

alcaloides esteroides de origen natural, tales como la demi

sidiva y la solanidina, mediante reacciones de disociacidn,

para la obtencion de derivados de pregnano, farmacéutica-

mente activos, se encontrd, segin un procedimiento mds an-



tiguo, no pertensciente al actual estado de la ténica, un
camino para la obtencidn de compuestos A 22,23 ~insatu-

rados de férmula II:
CHs

Cil3
CH3 i{

. .
| \cHg I

en la que X - Y tlene la definicion anterior y A' se eli-

; /OR /H //H
ge entre los grupos C =0, C y C< c.\ s Gonde
“SOR \OR! OR'
10. R se elige cnbre ‘un resto alquilo inferior y un resto ari-

lo, respectivamente, ambos R conjuntamente representan un
resato alquileno inferior y R' se eligév entre hidrdgeno y
un resto acilo de un dcido carbox{iico inferior, alifético,
aralifatico.o aromitico, .en los cuales, debido a la posi-
15. cidn del doble enlace en la posicidn 22,23, se vefa una po
sibilidad para abrir el anillo F en este lugaer. Se ha podi
do descubrir ghora que esta abertura conduce, con buenos
rendimientos, a los correspondientes dcidos secosolanidd-
nicos, como producto de reaccioén unitario, si los compues-
20.. tos A\ 22,23-insaturados de férmula II se someten a una
oxidacidn con tridxido de cromo en presencia de un mol, cg
mo minimo, de una base heteroofelica terciaria. Los dcidos

secosolanidanicos, que poseen la estructura de un #cido
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lactemearboxilico demuestran ser, sin embargo, extraordina
riamente estables a los ulteriores esfuerzos para abrir tem

bidn el anillo F y de esta manera continuar su disociacidn.

' Se ha descubierto ademis, que se pueden traunsformar con ren

dimientos sorprendentemente buenos en los aminoalcoholes de
férmala I, que Si son susceptibles de uns disociacion bajo
abertura del anillo E, si a contimmacion de la oxidacion se
realiza upa reduccidn de los dcidos secosolaniddnicos con
hidruros de metales alcalinos o alcalino~térreos o conn hi-
druros complejos de estos metales y bajo determinadas condi
ciones. Es aqui digno de observacidén que ambas etapas de
reaccion, a pesar de la complicada estructura de los produgc
tos de partida, se desarrollen tan unitariamente,.con 1o
que se encuentra asi una via aprovechable para fines prepa-
rativos para la obtencion de los compuestos de formula I y
que tambidén es accesible en escala técnica.

Bl procedimiento, segin la presente invencidn, se

caracteriza, por lo tanto, porque los nuevos aminossteroi-

des A\ 22,23-insaturados de férmule II se oxidan con tridxi -

do de cromo en presencia de 1 mol como minimo de una base
heterociclica terciaria por 1 mol de tridxido de cromo ¥
los derivados amdrostdnicos formados se aislan, después de
retirar los agentes de oxidaciodn en exceso, por reduccién'
de estos Ultimos, después de lo cual los acidos 22,23 seco

solaniddnicos formados de férmula general III:

.....
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en la que A', X o Y tienen la definicion como en la férmu-
la IT, en los cuales en el caso dec que A' tenga el signifi
cado C = 0 este grupo se protegid por reaccidn con compuég
tos elegldos entre mono- y dialcoholes alifdticos y, en ez
so dado, se esterificd simulténeamente el grupo carboxilo,
se reducen con hidruros elegidos entre hidruros de metales
alealinos, hidruros de metales alcalino-térreos e hidruros

complejos de estos metales, en presencia de un disolvente
: /,0R

inerte y a contirmacidn los grupos de formula C\\\ en
' OR

caso dado existentes, si se desea, se transforman mediante
tratamiento con dcidos en el grupo C = 0,

La cetalizacidn se logra, por ejemplo, por reac-
cion con compuestos elegidos entre mono- y dialcoholes ali
féticos y fenoles, en un disolvente orginico, tal como ben
ceno, en presencia de trazas de 4cido perclérico. Simulté-
neamente, se presembta aqui una estorificacidn del grupo

carboxilico cuanio la reasceidn se cataliza mas fuertemente,
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Esto, sin embargo, no perturba el ulterior desarrollo de la
reaccidn. En la cetalizacién de los derivados 3-ona con do-
ble enlace sn la posicidn 4—5 se transpone éste & la posi-
cion 5-6., En la disociacion del grupo cetal se traslada el
doble enlace de muevo a la posicion 4-5, En la oxidacién
puede servir la misma base terciaria heterociclica como me-~
dio de reaccidn, pero también se puede emplear un disolven-
te orgdnico inerte como medio de reaccidn, siempre que esté
disponible en el sistema de reaccidon la cantidad de base
terciaria necesaria para la formacion del complejo. Como ba
ses heterociclicas terciarias son de mencionar, en primer
lugar, la piridina y las piridinas alqgiladas, as{ como las
mezclas téenicas de bases de piridina y quinolina, Como di-
solventes organicos inertes, que por lo tanto, deberan ser
estables al tridxido de CITomo, entran en consideracidn, por
ejemplo, el ter-butanocl o el dioxano.

‘En lugar de enmamina pura de férmula II, se puede
emplear también para el procedimiento, segin la presente in
veneion, su mezcla con otros dompuestos 16~hidroxi 22,23~-sg '
turados, por lo demas de igual sstructura, sin que por ello
se vea afectada la pureza de los productos finsles. Siempre
que A' signifique en la moléculg un grupo elegido entre un
grupo oxo, un grupo cetal y también un grupo éster, éste ho
variard por la oxidecidn. Si en la posicidn 5-6 se encuen-

tra un doble enlace, los grupos hidroxi también se mantienen
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invariables por la oxidacidn, por ejemplo, en el compuesto
de £ormula IT derivado de la solenidina, no variando igual
mente el doble enlace en la posicidn 4-5, contrario al de
la posicidn 22,23, por la oxidacidn segin la presente in-
vencion. En la ensmina de formula II, derivada de la demi-
sidina, es posible por el contrario, transformar simalta-
neamente, con la disociacion oxidativa del anillo F, el gru
po hidroxi en la posicidén 3 en el grupo oxo, lo que signifi
ca el shorro de una etapa en la obtencion de compuestos 3-
oxo partiendo de la demisidina. Si por el contrario se quie
re mantensr imvariado el grupo hidroxi en la posiciodn 3, en
tonces se recomienda proteger éste mediante transformacidn
en el grupo aciloxi y ulteriormente volverle a liberar por
saponificacidn, por ejemplo, con lejia sédice.

La oxidacidn se puede realizar, tanto a tempera-
tura ambiente, como también a temperaturas mds inferiores
o superiores a la temperatura ambiente., Por razones econd-
micas se dara preferencia a la temperatura ambiente antes
que a los trabajos.realizados a otras temperaturas,

Para la oliminscidn reductiva del agente de oxida
¢idn en exceso, una vez terminada la oxidacion, se ha acre-
ditado especialmente el empleo del Acido sulfuruso, que>ee

forma de sus sales, por ejemplo, el bisulfito sodico o amd~

~ nico, en presencia de dcido, ya que aquf, no son de temer

impurificaciones de los productos de reaccidn.



10.

15.

20.

25,

'7'?,'@5\1
Je

57600

Después de eliminar el agente Ge oxidacion en ex-
ceso en solucion ééida, los compuestos de formula I crista-
lizan en la solucidn de reéogién y se pueden alslar por as-—
piracion en forma cristalizada, Este cristalizado es tan 57
ro que se puede empléar directamente para la signiente ota-
pa de reaccion, La reduccién, segun la presente invenciodn,
se pusde realizar, tanto & temperatura embiente, como a tég
perature mds elevada, como miximo, sin embargo, a la tempe-
ratura de ebullicion del disol ente que Sirve como agente
de reaccidn, actuando la temperatura como acelersdor de la
reaceion. Si para la reduccidn se emplea un compuesto de
formala III que lleva en la posicidn 3 un grupo OH acilado,
entonces se disocia durante la reduccidn el grupo acilo y
el grupo hidroxi se libera. Como agentes de reduccidn son de
destacar, ademds de los hidruros sencillos, tales como el
hidruro de sodio, de litlo y de caleio, los hidruros comple
jos de los metales alecalinos y alcalino-térreos con alumi~
nio, especialmente el hidruro de litio-sluminio y el hidru-
ro de sodio~aluminio,

Para la realizacion de la reaccidn, se recomienda
agregar lentamente una solucidn del compuesto III a reducir,
en un disolvente inerte con relacidn al agente de reduccidn,
& una solucidn proparada del agente de reduccion en el mismo
disolvente. Si al principio la reaccion se desarrolla en for

me. turbulenta, entonces se debera evacuar el calor de reac-
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cién en exceso mediante refrigeracidn.
Como disclventes adecuados se pueden mencionar,
por ejemplo, el dietiléter, el dioxano, el tetrahidrofura-
' no y el benceno.

. La elaboracion de la mezcla de remceidn se puede
realizer en la forma usual, Por regla general se destruira.
primexrsmente el agenbe de reduccié# en exceso mediante adi-
cidn de agua, Después de la separacion de los procipitados
que eventualmente se presentan, se puede obitener el alcohol
de férmula I simplemente por evaporacion del disolvente hag
ta sequedad, Los productos son aqui tan puros que, en muchos
casos, no es necesaria una recristelizscién para la ultericr
elaboracidén preperativa.

Las eneminas de £érmyla IT empleadas como producto
de partida se obtienen si la sal .ZSQZ,N;iménica de férmula
IIT:

y IV

en la que X7 significa un anién de un deido inorganico u or-

génico y A' y X ~ Y tiensn el significado definido en la
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£érmule II, se trata, en presencia de una mezcla de agua y
un disolvente organico miseible con agua, con agentes de

efecto alealino. ILa sal..lkzz,ﬂkiménioa se puede obiener

‘83 los estercides 22,N.saturados correspondientes, tales oo

mo, por ejemplo, la demisidinz y la solanidins, se deshidro
genan por tratemiento con sales del mercurio y de l1la mezcla
de isémeros resultante se Separa la sal /\ 22,N-iménica, de
mis diffcil solubilidad, por cristalizacidn fraccionada en
metanol de la sal A\ 16,N-iménica, de mds facil solubilidad.
También se ha descubierto que para la alcaliniza- |
cion de la sal A\22,N-iménica, para su transformacidn en
la enamina de formula II, son adecnadas igualmente aguellas
bases heterociclicas terciarias, sin adicidn de agua, que
también se emplean para la oxidacidn, Al emplear esies bae
ses para la obtencion de las enaminas no es necesario, como
también se ha descubierto, aislar estas dltimaes de la solu-
cidn en estas bases, sino que més bien se puede emplear 4l-
rectamente la solucion gque aqul se obtiene, o bien la enami
na se pucde formar in situ medianﬁe.adicién de una base ter -
ciaria heterociclica en exceso, siempre que esta base eatd
en tal exceso en la base que ain sea posible la formacion
del complejo con el tridxido de cromo. Este exceso se dard
cuando la hase terciaria se agregus en una cantidad de mane
ra que corresponia como minimo a la suma de 1 mol de base

por mol de tridxido de cromo y 1 mol por mol de sal iménica,
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Finalmenté, también es posible emplear, en lugar de la sal
iménica pura de férmula IV, su mezcla con su [\ 16-isdnero.
Desde luego, el /\16-isémero también se oxida, pero a unos
productos que no contienen ninguns funciodn acido, de manera
que una separaciln a base de este hecho, por ejemplo,median
te tratamiento con 4lealis y separacidén de los productos no
deldos con ayuda de disolventes orgénicos, es facilmente pg
sible. EL producto de formuls I, asi obtenido corresponie
en pureza como Si se hubiese partido de los compuestos pu~
ros de férmula II o IV. Al calcular el agente de oxidacion
se debe, sin embargo, tener en consideracion la presencia
del /N 16-isémero, Un exceso-en agente de oxidacidn, sin em
bargo, no perturba la reaccidn.

El buen logro del procedimientb de la presente in
vencidon, con el que se obtlenen prbductos finales puros en
buenos rendimientos, es muy sorprendente, ya que en los com
puestos de una estructura tan complicada no era de esperar
un desarrollo llano de la reaccién, hecho que témpoco sSe po
dr{a desprender de la literatura. En el trabajo ﬁe K.Schrei
ber y C.Horstmann, Chem. Ber. 99, (1966), pagina 3183 y si
gulentes, en el que Se informa sobre la deshidrogenacidn de
la demiéidina con sales de mercurio & una mezcla de la co-
rrespondiente sal A22,N-iménica del %ipo de férmula IV,
ademas dei' 4&16-N;isémero, se encontro en el desarrollo de

una demostracién de constitucion para la presencia de la sal
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imdénica con el doble enlace en la posicion A 22,N, gque en
1la reaccion de la mezcla de este sal imonica con la sal

A 16,¥-indénica con Hy0o en medio alealim, ademds de la

© 16 =hidroperoxi-5 o( =22 H.25 A Hesolanidanol-(3 A) en ol

cromatograma de capa delgada se podia demostrar el écido
(255)=3 B =hidroxi-22-0x0-22,23-8600~5 ~zolaniddnico-{23),
ademds de impurezas., La formacidn de este dcido did origen
a la suposicion de una A22,23~enamina como producto inter
medio, que entonces se disociaba en el anillo F. Estos re—
sultados no daban, sin embargo, lugar a la suposicién de que
seria posible obtener tales &oides en via fécilmente accesi
ble como unico producto de re'é,ccién en buenos rendimientos,
méxime cuando en la patente US 2 911 402 se informa que en
la oxidacidn de las salea A 22,N-imdnicas de la estructura

de formula IV por oxidacion con dcido crémico, el sistema

* del anillo indolicidinico se destruye totalmente, Asimismo,

no se evidenciaba y ni siquiera se sefialaba en la literatu-
ra la posibilidad de uma wlterior slaboracidén de los &cidos
secosolanidinicos, '

7l ﬁrqoedimiento de la presente invencidn se ex-
plica con mds detalle a base de los siguientes ejemplos,
sin por ello limitar el procedimiento a los mismos,

EJENPIO 1 = _
En la solucion que se forma mezclando 2,4 g de.

$ridxido de éromo y 36 cc de piridina, o bien la suspensién
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del complejo de Gr03—piridina formado, se introducen en pe-

quefias poreiomnes, bajo agitacidn, 1,2 g de 3 B-acetoxi-50(-
solanid-22,23~on0. Imediatamonte despuds de agregar las pri
meras porciones de base se inicia la oxidacidn, lo que se
aprecia por un oscurecimiento de la mezela de reaccion, Ter-
minada le adicidén de la base se sigue agitando ain durante
5 horas a temperaturgambiente y después se deja reposar du-
rante 12 horas a temperaturs asmbiente. La mezcla de reaccion
se mezcla con 4,1 g de bisulfito sédico y mediante lenta adi
cién de dcido clorhfdrice 2-N se acidifica bajo refrigera-
cidén. Aqui se reduce el tricxido de cromo en exceso y se pre
cipita la 3 P-scetoxi-So(-androstan-/T6 B ,17A8 -p7~1'=/Z*(5)~
metil-3"-carboxi/-propil-4'(R)-metil-pirrolidona~-5' formada
en la oxidacidén., Medisnte calentamiento a 502C se vuelve el
precipitado finamente cristalino. El eristalizado se aspira,
80 1a3§?hg§%g.estar libre de dcido y se seca. Se obtiens el
deido deseado como producto finamente eristalino en un rer-
dimiento del 75 % de la teorfa, '
P, £, = 208 - 21180 (A7) = ~18,22 (metanol).

950 mg de 3 f-acetoxi-~5x ~androstan-/T6 f,17A-17-
11 =/Z(S)-metil-3"~corboxi/~-propil-4' (R)-metil-pirrolidona-
5! s¢ disuelven en 15 cc de metanol, se mezcla con 5 ce de
lejia sédica 1-N y para su saponificacion se calienta duran
te 30 mimtos bajo reflujo. Después de la saponificacion se

£iltra la solucidn y el filtrado se mezcla con 6 cec de acido
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elorhidrico 1-N y 4 cc de agua. Ya poco tiempo después eris
taliza la 3 P -hidroxi~5& ~androstan~/T6 ,17 A-b7-1 tf/2M(5) -
metil-3"-carboxi/~propil-4'(R)~metil-pirrolidona~5' en agi-
jes finas, incoloras, Terminada la cristalizacioOn se aspira,
se lava con agua hasta estar libre de écido‘y se seca, El
rendimiento asociende a un 98 % de la teoria,

P. £, = 241 = 24790 [&Jff = -11,42 (metanol)

15 g de la 3 P-hidroxi-5o( ~androstan-/T6 3 ,17 B ~b7-
1'=/2"(5)-metil=3"~carboxi/=propil-4'(R)~metil~pirrolidona~5*
as{ obtenida se disuelven en 750 cc de tetrshidrofureno absp
luto y, bajo agitacidn, se vierte en el plezo de 15 minmtos
en una solucién de 30 g de hidruro de litio-aluminio en T50
c¢ de tetrahidrofurano absoluto a la témperatura de ebulli-
cion del disolvente. Se deja contimiar la reaccion durante
3 horas a la temperatura de ebullicidn, a continmacion se en
fria la mezcla a temperaﬁnra ambiente y el hidruro de litio-
aluminio sin reaccionar se descompone mediante adicion de
agna. El precipitado de hidrdxido, que aqui se obtiens, se
separa por filtracidn y el filtrado se deseca en vacio. El
residuo representa un cristalizado incoloro de la 3 ﬁ-hidgg
xi=5% ~androstan-/T6 f§ ,17f ~b7/-1'=/2"(5)~netil-4"-hidroxi/-
butil-~4'(R)~metilepirrolidina. EL rendimiento asciends a un
96 % de la teoria.

P.f. = 159 - 16120 (572 = 8,78 - (clorotormo)

]
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EJENPIO 2 -

En la solucion o bien suspensidn, que se forma

por reaccion de 2,4 g de tridxido de oromo con 36 cc de pi-

- ridina absoluta, se introducen en pequefias porciones, bajo

agitaéién, 1,45 g de perclorato de 3 P-acetoxi~5X-solanid-
22,N-eno, Immediatamente después de egregar las primeras por
clones de perclorato se inicia ia oxidacidn, lo que se apre-
cia en un oscurecimiento de la mszcla de reaccidn. Perminada
la adicidn del perclorato se sigue agitando aun durante 5
horas a temperatura ambiente y deSpués se deja reposar duran
te 12 horas a temperatura ambiente, La mezcla de reacciénﬁ
se mezcla con 4,1 g de bisulfito sodico y se acldifica me-
diante lentd adicidn de acido olorhidrico 2-N bajo refrige-
racién. Se reduce asi el trioxido de cromo en excesc y se
precipita la 3 f ~acetoxi~-5« -anirostan-/T 6,171 ~11-/2"
(S)-metil~3d-carboxi/-propil~4'(R)-metil-pirrolidona-5' for
mada por la oxidacidn, Mediante calentamiento a 502 el pre-
cipitado se vuelve finamente cristalino. El cristelizado se
aspira, se lava con agua hasta estar '1ibre_de deido y se se °
ca. Se obtiens un producto finamente cristalino en un rendl
miento del 69 : de la teoria,
P. f, = 208 - 2119C [&_712)0 = =18,22 (metanol)

Si la 3 P-acetoxi-5X -anirestan~/T6 A ,17 8 -b/=1'-
/2 S)»me'bil-B"Qcarboxy =propil-4'(R)-metil-pirrolidona=5*"

as{ obtenida se reduce, como se ha descrito en el ejemplo 1
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para el compuesto 3 B-hidroxi, se obtiens asimismo la 3=
hidroxi-5 « ~androstan-/T6 ,1;7 f=b/~1'=/Z"(S)-motil~4"~hi-
droxi/-butil-4' (R)-metil-pirrolidona de p.£. = 159 - 161¢C,
BJEMPIO 3 -

950 mg de acetato-perclorato de solanid~5,22,N-
dien-3/ =0l se oxidan con trioxido de cromo en piridina,
en foxrma analoga al ejemplo 2. El 6omplejo sriéxido de cro-
mo-piridina se prepars aqui mediante adicidn culdadosa de
1,6 g de tridxido de cromo a 24 cc de piridina absoluta. Al
égregar el percloraro se disuelve lentamente el complejo.
Después de 3 horas de resccion a temperatura ambiente se le
agregan & la mezcla 2,5 g de bisulfito de sodio y se acidi-
fica con un dcido mineral dilufido. Se separa un fino preci-
pitedo gque muy pronto se vuelve cristalino. El precipitado
se aspifa, se lava con agus hasta sstar libre de 4cido, se
seos ¥ se obticne la 3B -acetoxi-androst-5-en-/T6 AL 1TH =17
~1te/Z0(5)~metil~3"~carboxi/-propil=-4'(R)-metil=pirrolido-
na~5', '
P. £, = 197 - 2112C [%f = 55,82 (metanol)

500 mg de 3/)-acetoxi-anirost-5-en~/T6/3,17/5~b/-
~11=/Z(S)=metil=3"~carboxi/~propil=4'(R)-metil=pirrolid o~
ns-5!' se disuelven en 7,5 cc de metanol, se mezcla con 2,5
ce de lej{a sodica 1N ¥y para saponificar se calienta duran
te 45 mimtos bajo reflujo. A comtinnacion se filtra y al

filtrado se le agrege uma mezcla de 3 cc de doido clorhidrio
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1-N y 2 oc de agua, con lo que cristalize la 3 A-hidroxi-
anirost-5-en-/T6 8,17 ~b/~1'=/2"(8)~-metil~3"~carboxi/-pro
pil-4'(R)-metil-pirrolidona~5' en forma de escamas incolow
ras, Despuds de terminada la cristalizacién se aspira,se
lave hasta estar libre de dcido ¥y se seca. El rendimiento
asciende a un 86 % de la teoria.
P, £, = 205 - 21380 4&_712)5 = 51,22 (metanol)

20 g de 1a 3 ~hidroxi-androst-5-en-/T6/ ,17/4-5/-
~1t=/2"(8)~metil-3"~carboxi/-propil-4' (R)~metil-pirrolido-
na-5' as{ obtenida se disuelven en 1 litro de tetrehidrofu~
rano absoluto y, bajo agitacidn, se inmtroduce en el plazo
de 25 mimtos, gota a gote, en una solueidn hirviendo de 20
g de hidruro de litio-~aluminio en 500 cc de tetrahidrofure-
no absoluto., Se calienta durante 4 horas bajo reflujo, se
separan entonces por destilacion unos 700 ¢e de tetrahidro-
furanc, el residuo se enfria a temperaturs ambiente y el hi,
druro de litio~aluminio en exceso contenido en la mezcla se
descompons mediante adicidn de ague. EL precipitado de.los
hidrdxidos obtenidos se aspira y el filtrado se.deseca en
vac{o. El resto de evapormeiodn representa la 3/ -hidroxi-
androgte5=ene/T6 B ;174 =b/=1'=/2"(S)~metil-4"~hidroxi/~bu~
t11~4'(R)=metil-pirrolidina. Se obtiene en un remdimiento

casi cuantitativo como producto amorfo, incoloro, que se pue

' de recristalizar en metanol o mezclas de metanol/HzO. :

P, £o = 138.~ 1419C, 1?57§5 = ~39,92 (metancl)



5.
|
I

10,

» o ——————

15, -

20.

25,

Los mismos resultados se obtienen si la 3 f-aceto
Xi-androgt-5-en-/T6 5 ,17 f <b7=1'=/2"(S)-netil3"~carboxi/-
prppil—4'(R)-metil-pirrolidona—S' se somete directamente a
le reacciodn.

EJEMPIO 4 -

En la suspension de un complejo formado de 2,3 g
de tridxido de cromo y 36 cc de piridina absoluta se intro
ducen en porcionss, bajo agitacion, 1,15 g de solanid-5,22,
23-dien-3A ~ol. Después de la adicién de las primeras pore
ciones se inicia la oxidacion, lo que Se aprecia por un os-
curecimiento de la mezcla de reacci¢n. La temperatura se
mantione durante la reaccidn a un mdximo de 252C, Terminada
la adicidn de la base se sigue agitando ain durante 5 horas.
Se mezcla entonces la mezela de reaocién con 4,1 g de bisul

fito sddico y se amcidifica bajo refrigeracidn con 310 ce de

_4cido clorhddrico 2-H. Se reduce as{ el tridxido de cromo

en exceso y sSe precipita la 3ﬂ -hj_droxi-androst-'j-en—ﬁ 63 ’
17P-=1/~11=/2*(8)~metil=3"~carboxi/~propil~i! ~(R)=metil-pi

rrolic’lona-S' formada durante la oxmdaczon. Se asp:.ra, se la °

s e oo s PO R N

va has'l:a estar 1ibre de acido, se seca ¥ se ob‘biene QL Pro=-
“ducto cristalizedo en un rendimiemto del 67 % de la teor{a.
P, £, = 205 - 21320 [&_'7]2)5 = -51,2¢ (metanol)

Una solucidn de 3,5 g de 3 -hidroxi-anirost-5-en-
/76 P17 B/ =11 =/2"(S) ~netil-3"-carboxi/~propil-4 ' (R) ~metil-
pirrolidona~5' en 185 cc de tetrahidrofurano aebsoluto se in-
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troduce en el plazo de 10 mimitos en una solucion hirvien-
do de 3,5 g de hidruro de litio-aluminio en 90 cc de tetra
hidrofurano absoluto. Se deja seguir reaccionando durante

5 horas bajo ebullicidn, la mezcla se enfria y el hidruro

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

precipitado de hidrdxido se aspira y la solucion clara se
evapora en vac{o hasta sequedad. El residuo de 3 A ~hidroxi~
androst-5-en-/T6 4,17 A -b/=11~/Z"(8)-met11~4"-hidroxi/-bu-
£11-4! (R)-metilepirrolidina se precipita como cristalizado
blenco. El rendimiento es casl cuantitativo.

P, £. = 138 = 1419C [&_712)5 = =39,82 (metancl)

EJEMPLO 5 -

' En una solucidn del complejo de tridxido de cromo-
piridina de 2,3 g de trioxidoe de cromo y 34,5 cc de piridi-
na, se introducen 1,5;7 & de una mezcle de perclorato de
3 f-acetoxi-50 -solanid-zva,N-eno ¥y perclorato de 3 B-acetoxi-
5 ~-solanid-16,N-eno, tal y como se obtiene por deshidrogena
cion de 3 ﬁ-acetéxi-ﬁe(solanidano, bajo buena agitacidn. Se
deja seguir reaccionando ain durante 5 horas bajo agitacion
y se deja durante la noche a temperatura ambiente. La mezcle
se mezcla, para la reduccidn del agente de oxidacidn en ex-
ceso, con 4 g de bisulfito sddico y mediante adicidn de 240
cc de acido clorhidrico 2-N se precipita la 3/3—ace'boxi—5 O =
androstan-/T6 A ,1 7 p=b7-11-/Z(8)=netil-3"carboxi/~propil-
..4'(R)-metil-'-pirrolidona—B'. El precipitado cristalino se



10.

15,

T 20.

25.

NI \

aspira y se lave con agua hasta estar libre de dcido y de
sal y se seca a temperatura ainbiente. El rendimiento as-
ciende a 1,2 g, 1o que.corresponde & un 85 % de la teorfa,

Mediante recristalizacidn en metancl/agua = 131
8o ob'i:iene un cristalizado incoloro. .
P, £. =208 - 2112C @_732)0 = «182 (metanol)

Ia reduceidn a la 3 A-hidroxi~5 X —androstan-/T6 3,
17/3 <b7-11-/2"(S)~metil-4"-hidroxi/~butil-4 ' (R)-metil-pirre
lidonz se efectia como se ha descrito en el ejemplo e
BJEMPIQ 6 -

En una solucidén o bien suspensidn del complejo
formado de 6,0 g de tridxido de cromo y 90 cc de piridina,
se intiroducen en porciones, bajo agitacién, 2,9 g de um;
mezele de 3 P-zcetoxi-solanid-5,22,23-dienc y 3 A-acetoxi-
solanid~S=en 16 =-ol, tal y como Se obtiene segin un Proce
dimiento hasta shora no descrito de una mezcla de isomeros
de sales A16,8 y A 22 Niménica de la solanidina por
simple slcalinizacion. Se deja contimmar la reaccion aun du
rante 5 horas bajo agitacién, se mezcla con 10 g de bisulfi
to sddico y se acidifica bajo enfriamiento con 750 cc de
HC1l 2-N. Se obtiene una solucidn de sal de cromo tefiida de
azul de la que se precipita en forma basta y cristalina la
38 ~acetoxi-androst-5men-/T6 17/ ~17=1"=/2"(8)=met1l-3"-
carboxi/. ~pr01?il-4' (R)~metil-pirrolidona~5', EL precipitado

se aspira, se lava hasta estar libre de acido y se seca.
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El producto es idémtico & ~< obtiene segin
el ejemplo 3, Se reduce como se ha descrito en el ejemplo 3.
EJEMPIO 7 -

4 una suspension del complejo de tridxido de cro-
mo-piridina, formado de 2,4 g de tridxido de cromo ¥y 36 ce
de piridina absoluta, se le agregan, bajo agitacidn, 1,2 g
de 5K -solanid-22,23-en-3 -0l en porciones. La oxidacidn,
que ge inicia répidemente, se termina a temperatura ambien-
to. Después de un tiempo de reaccidn de 5 horas se introdu-
cen para la reduccién del agente de oxidacion en exceso 4,1
g de bisulfito sddico en la mezcla de resceidn. A contima-
cion se acidifica con deido clorhfdrice 2-N., De la ‘solucidn
de la sal crémica se precipita la'5o{-anirostan-3-on-/T6/4,
17 =b7~11=/Z"(S)~metil-3"=carboxi/-propil-4* (R) -metil-pirre
lidona-5' como precipitado finamente cristalino., EL precipi-
tado se lava, después de aspirar, con agua, hasta estar li-
bre de deido y se seca. El remdimiento asciende a un 71 % ce
la teoria. |
P. £. 267 - 27480 [&_7;5 = $7,1° (metanol)

1 g de la 5ofandrostan-3-on-/T6 B 1T B-17-11=/2¢
(S)-metil-3"-carboxi/~propil-4'(R)-metil-pirrolidona~5',as{
obtenida, se disuelven en 100 cc de benceno absoluto, se

mezela con 2 cc de etilenglicol y con 100 gotas de acido

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

como el rendimiento sea cuantitativo se agita la solucidn
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bencénica, despuds de enfriar, dos;%éces con lejia sddica

1=N, la fase bencénica se lava con agua y Se seca con NaCl.
Despuds de separar el disolvente en vacio queda el semiés—

ter etilenglicdlico de la 3,3-etilendioxi-5&-16 androstan-

76 B, 1A ~b7-11=/"2"(8)-metil-3"~carboxi/-~propil-4' (R)-me~

$il~pirrolidona~5' como residuo oleaginoso, que cristaliza
lentamento. ,

[&_724 =1,35 (metanol)§ el espectro infrarrojo muestra una
vamda &ster en 1725 cu™ ',

1,0 g del semiéster etilenglicélico de la 3,3~eti

lendioxi-of-androstan-/T68 178 ~b/-11~/2"(S)-metil-3"~carbo

xi/~propil-4'(R)-metil~pirrolidona-5' se disuelven_gn 100
cc de tetrahidrofurano absoluto y, bajo agitacion, se vier-
te lentemente en una solucién de 1,3 g de hidruro de litio-
aluminio en 70 cc de tetrahidrofurano absoluto. La mezcla de
rgaccién se. caliente aun durante 5 horas bajo-reflujo,- 30-en
frie a temperatura embiente y agregando cuidadosamente agua
se descompone el agents de reduccidn en exceso., Se aspira
del preclpitado obtenido, se lava con tetraludrofgiQ y el
tetrahidrofuranc se separa por destilacion en vaé::.o.

Ia 3 3-etilen-dlox:.-5o(-anarostano-[é /3 17p -7~
~11=/T "(S)-ma’cn.l-4"-hidrozg-butll-4 (R)-met:.l-p:.rfolld:.na ‘

representa un aceite 1ncoloro. El rendimiento asciende a

-0y 8 g. Despues de recr.n.stalz.zar en éter se obtienen plagui-

PR E -

tas :.ncoloras .
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P, £, = 156 - 1598C z§§7§4 = 45,52 (dioxano)
Infrarrojo: banias OH: 3470 cm~1

El cetal as{ obtenido se disuelve en 60 cc de &ci
do acético al 10 %, se mezcla con 16 cc de dcido clorhidri-
co 4-X y se saponifica durante 30 mimutos a temperatura am-
biente. La mezcla de reaccién se alcaliniza con solucion de

emonfaco y la base precipitada se extrae con éter. Ia solu-

" cion etérica se seca y el disolvente se separa por destila~

cidén, Se obtieme como residuo la 5% -androstan-3-on-/T64,
17 Bab/=11=/Z"(S)~metil-4"-hidroxi7/~butil-4' (R)-metil-pirro
lidina como aceite incoloro, cromatograficemente pura.

IR: bandas OH: 3430 om™'. Bandas C = 0: 1705 cm™! ,

z?i7§4 = 11,38 (metanol)

EJEMPIO 8 =

500 mg de perclorato de §C<~solanid-22,N;enp3—ona
se introducen bajo egitacidn en una suspension de un comple
jo de triéxido de cromo~-piridine de 800 mg de tridxido de
cromo y 12 cc de piridina, Se contimia la reaccion durante
6 horas, se deja durante la noche a temperatura ambiente y
entonces se reduce el agente de oxidacidn en exceso median-
te adicion de 1,65 g de bisulfito sddico y se precipita la
5 ~androstane-3=on-/T6 A ,17 f =b/=1'=/2"(S)~motil-3"~carbo-
xi7-propile4'(R)-metilpirrolidona~5' mediante adicion len-
$a de 170 cc_de Acido olorhidrico 2-N. EL precipitedo fina-

mente cristalino se aspira y se lava con agua hasta estar
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libre de sal crémica y de &cido ¥y s6 Seca.

P, £, = 267 - 27420 [B73F = 45,50 (metaml-c)iioxano

Te ulterior slaboracién a la 5X-androstan-3-on-
(168,118 <b/~11=/2*(5)-metil-4"~hidroxi/-butil-4 ' (R)-metil~
pirrolidona se efectia como se ha descrito en el ejemplo 7.
EJEMPIO 9
Se prepara uma suspension de un complejo de tri-
oxido de cromo-piridina de 2,24 g de Cr05 ¥ 33,6 co de pi-
ridina y bajo agitacidn se introducen lentamente 1,4 g de
perclorato de 5/5-solanid-22,N-en-3~ona. La mezcla de reac-
cidn se agita ein durante 3,5 horas y despuds se deja repo-
" sar durante la noche a temperatura ambiemte. Mediante adi-
eién de 4,6 g de bisulfito sédico y 480 ce de dcido clorhi-
drico 2~ se reduce el agente de oxidacidn en exceso ¥ se
precipita la 5 A~anirostan-3-on-/T6,4 ,17 B wb/~1"'=/Z"(5)=me-
"Eii-.’i"-:cér‘boii?ﬁi'oﬁii;ti" (R)-metil-pirrolidona~5* formada,
| Esta se aspira y con agua se lava hasta estar libre de dei-

do y de sal cromica y se seca,

e Py £, = 226 - 2358 .ﬁgﬁ.a43ALMawm)uw

- 1,0 g de 5P -anirostan~3~on-/T6 A,17 4 =b7=1"-/Z"
(8)-metil-3"-carboxi/~propil-4'(R)~metil-pirrolidona-5"' se
~ disuelve en 100 cc de benceno y se mezcla con 2 o¢ de ebi-
longlicod y 1 gota de dcido perclérico al 60 %. La mezcla
© se calienta bajo reflujo extrayéndose el agua de reacciln a

través de un separador de agua. Tan pronto como sSe separe
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maS agua se enfria la solucidn bencémica, se lava con Solu-

cidn al 5% de bicarbonato sodico y después con agua y se se
ca con NaCl, Despuds de separar el disclvente por destila-
cibn se obtiene la 3,3-etilendioxi~5 /3 ~androstan~/T6 8,17/
=b/~1'=/Z"(S)~netil-3"~carboxi/~propil-4 ' (R)~metil=pirroli-
dona-5' como residuv incoloro,amorfo,unitario segun el cro-
matograms de capa delgada,

455_7]2)4 = 40,202 (mebanol)

El espectro infrarrojo muestra las bandas anchas
caracter{sticas para el grupo carboxilo libre entre 2300 y
3600 em~1,

350 mg de 3,3-etilendioxi-5/3-androstan-/76 4,17/
=B/ w11 /Z%(S) ~motile3"~carboxi/~propil-d ' (R)=metile=pirroli-
dona-~5' se disuelven en 35 cc de tetrahidrofurano absoluto
¥ en el plazo de 10 mimutos se vierte a una solucion de 450
ng de hidruro de litio-aluminio en 25 cc de tetrahidrofura-
no sbsoluto. Se sigue agitanio ain durante 5 horas bajo re-
flujo, el hidruro de litio-aluminio en exceso se descompone
mediante adicidn de agua, se filtra del hidrdxido de duminio
precipitado y el tetbrahidrofurano se separa por destilacida
en vacfo. Se obtienen 300 mg de 3,3-etilendioxi-5p ~aniros-
tan-/T6 A 17 8 <1711 ~/Z"(8)~met11-4" ~hidroxi/~butiles ! (R)=

metil-pirrolidina como aceite que eristaliza lentamente.,

. Infrarrojo: Banies OH: 3360 om™' [&_‘_712)4 = 45,72 (metanol)

250 mg de 3,3-etilendioxi-5f} ~androstanc-/T6 3,



178 -1 ~1'-{?“(S)-metil—4"-hidrox;?Lbuﬁil-4'(R)-metil—pirng
lidina se disuelven en 17,5 cc de dcido acético al 103,
agregan.4,5 ce de dcido elorhi@rico 4-N y se saponifica due
rante 2 horas a temperatura ambiente. A contimacion se al-
5. caliniza con solucion acuosa conceﬁtrada de amoniaco y la
base se extrae con éter. La solucidén etérica se seca con
NaCl y el disolvente se separa por destilacion, Se obtiens
la 5 ~anirostan-3-on-/76/8 ,17/8 -b/~11=/2"(S)-netil=4"~hi-
droxi/-butiles4 ' (R)-metil-pirrolidina como producto amorfo
10. unitario segin el cromstograma de capa delgeda.
Infrarrojos Bandas OH .3400 en~1 . Bandas .C =0 1705 em~1 .

Z?K7%4 = 42,32 (metanel) L
EJEMPIO 10 -

En una solucion de complejo de tridxido de cromo-
15. piridina de 1,12 g de Cx03 y 16,8 cc de piridipa se inbro-
ducen, agitanlo bien, 0,7 g de perclorato de solanid-4,22,
N-dien-3-ona. Se continia la reaccidn bajo agitacion duran~
te 6 horas y se deja reposar durante 1a noche a temperatura
ambiente. La mezcla de reaocién 8¢ mezola para reducir el
. 20. agente de oxldaclon en exceso con 2,3 g de blsulflto sodico-
“ N "'my con 240 ce de a01d0 clorhidrlcoﬁé:ﬁ“s;'pfecipita la an- .
drost-4-en~3~onr1ﬁ3/@,17/3-§7L1'ﬁéih(S)-metil—3"-earbox§7¥
propil-4' (R)-metil~pirrolidona-5', se aspira, se lava hasta
. estar libre de sal crdmica y de dcido y se sece a temperatu-

25. ra ambiente.
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P, £, =226 - 23520 12&7%4 = -44,5¢ (metanol)

Después de cetalizar con etilenglicol en bencens
en presencia de una centidad muy reducida de écido perclé-
rico se obtiene, bajo transposicidn del doble enlace, la
3,3-etilonlioxi-androstasmone/T6 £ 17 8 =b7~11=/Z"(S5)-netil-
~3"—carboxi/~propil-4'(R)-metil-pirrolidona~5". -

ﬁ]%"f_ = + 17,12 (metanol)

1,2 g del cetal as{ obtenido se disuelven en 120
ce de tetrahidrofurano absoluto y a temperatura ambiente
se gotea a una solucion de 1,6 g de hidruro de litio-alumi-
nio en 84 cc de tetrahidrofurano absoluto, Terminade la adi
cion se deja hervir para la ulterior reaccion la mezcla du-
rante algin tiempo bajo reflujo. DesPués se descompone el
agente de reduceidén en exceso medisnte adicidn de algo de
ague. Por filtracidn se separa el hidrdxido de aluminio pre
cipitado y entonces se separa el tetrahidrofuranc por desti
lacion, Como residuo se obtiene la 3y3=otilendioxi-androst-
=5~0n~/T6 3 ,173 ~b/=1'=/2"(8)~met1i1-4"~hidroxi/~-butil-4"(R)-
metil-pirrolidona que es amorfa e incolora. En el espeotro
infrarrojo posee en 3400 cn~1 1as bandas OH, en 1655 o1
las bandas G=C. Este compuesto as{ obtenido se disuelve,sin
wlterior limpieza, en 80 cc de dcido acético al 10%, se mex
cla con 13,5 cc de acido clorhidrico 4~N y se deja durante
1 hora a temperatura ambiente. Terminada la reaccidn se se-

para el precipitado separado por filtracidn, el filtrado
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écido se sloalinize mediante adicidn de solucidn concenira-
da de emoniaco y se extrae con éter. Después de secar la fa
se etérica y separar por destilacién el disolvente se obiig
! ne la androst-4—-en-3—-o;1~ﬁ 6/! ,.17ﬂ <b/=11=/2"(S)~metil—4" -
5. hidroxi/-butil-4(R)-metil-pirrolidona como aceite smarillen
to, que eristaliza lentamente. ‘
‘ [&JD = 423,82 (metanol)
Espectro infrarrojos 1670 en™1 = bandaé C=0
| 1610 cu~! = bandas C=0 éorregidas
10. 3430 cm™! = bandas OH
_ EJEMPIJO 11 -

) 35,8 g de 3 ﬂ—ace‘toyi-androst-E-en-ﬁ 6 ﬁ 178 =1/
-1 ' -ZZ" (8)-metil-3"~carboxi/-propil~4'(R) -mehl—-pn.rroln.do«
o n—a:S' obtenida segin el ejemplo 3 se disuelven en 2,5 litres
- 15, de bemenc absoluto y bajo agitacion se introducen en una
solucién hirviendo de 145 cc de NaA1H2£GCH2-CH OCH372 (soln
cion bencénica al 70%) en 180 cc de benceno absoluto. Se de
ja contimar la reaccidn durante 1 hora a la temperatura de

ebulliclon, entonces se enfria ¥y el agente de reduceion sn
20. 7 exceso se descompone mediante adicidn de 700 g de lejia si-
dica acuosa al 20%. Ka fase bencénica se separa, sSe lava
hasta estar libre de dlcali, se seca, se decolora con car-
bon activo y se evapora en vacio hasta sequedad.

Se obtiens la 3 A-hidroxi-androst-5-en-/16/ ,17S

25, ~B7~/Z"(8)~metileq"~hidroxi/-butil-4' (R)~metil-pirrolidina
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amorfa, casi incolora, en un rendimiento del 88 %, Después

de recristelizar en metanol/agzua = 3:1 se obtienen agujas

incoloras,
Las constantes fisicas son idénticas a las del

producto obtenido segin el ejemplo 3.

EJEMPIO 12 -

20,75 g de 3 /S-acetoxi-so(-androstan—[f 63,118 -b/
~1'=/2"(5)~metil-3"~carboxi/-propil=-4* (R)-metil-pirrolido-
na-5', obtenida segun el ejemplo 1 o 2, se disuelven en 1,5
litros de benceno absoluto y bajo agitacidn se vierte 2 ura
solucidn de 75 cc de dihidro-bis-(2-metoxi-etoxi)-aluminato

s6dico (solucidn bencénica al T0%) en 100 cc de benceno ab-

soluto a 1a temperatura de ebullicion del disolvente. Se de

Ja contimuar la reaccidn durante una hora a la temperature
de ebullicion, se enfria entonces a temperatura ambiente y
el agente de reduccidn, sin reaccionar, se descompone me-
diante adicidn de 400 g de lejia sddica acuwosa, al 20 %. Ia
fase bencénica se lava con agua hasta estar libre de &lcali,
se Seca y Se evapora en vacio hasta sequedad. Se obtiens un.
eristalizado casi incoloro de 3 ﬁ-hidroxi—5 X-anirostan-
[T6 £ ,178 =b7-11=/2"(S)-metil-4"-hidroxi/~butil-4 ' (R)-metil—
pirrolidina en rendimiento casi cuantitativo. Después de re~
cristalizar en metanol/agua = 3:1 se obtiensen agujas incolo-
ras, cuya constantes fisicas son idénticas a las del ejem-

Plo 1.

yoor
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EJEMPIO 13 =
500 mg de 3/8-acetoxi~5~anirostan-/T6 /3,174 ~b7
~11=/2"(S)~metil-3"~carboxi/~-propil-4! (R)-metil-pirrolido-

na-5', obtenida segin el ejemplo 1 o 2, se disuelven en 25
cc de tetrahidrofurano y, bajo agitacién, se gotea, 2 1la
temperatura de ebullicion del disolvente; en una soluéién
de 710 mg de hidruro de sodio-aluminio en 15 cc de tetrahi-
drofurano absoluto. Se deja seguir reacciorando durante 5
horas a la temperatura de ebullicion, a continnacion se en~

fria a temperatura ambiente y el hidruro de sodio-aluminio

. sin reaccionar se descompons mediante edicidn de agua. El

precipitado de hidroxido que se obtiens se separa por fil-
tracion y el filtrado se evapora en vacio hasta sequedad.
El residuo representa la 3/ -hidroxi-5&-androstan-/16 /3,
173 ~b7-1'-/2"(8)-metil-4"~hidroxi/-butil-4'(R)-metilepirro

- lidina gue es incolora y.amorfa. El rendimiento asciende a

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

flsmcas son 1denxicas a las del eaemplo 1.

Se comprenderd que Sinh separarse del esplrltu ¥

" aleance de’ e;te invento definido en.;as ‘siguientes cléusu-

las pueden introducirse modificaciones y varizciones en

aquél. T h T T
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Descrita suficientemente la naturalegza del in-
vento, asl como la manera de reeligarlo en la prdctica,
debe hacerse constar que las dispésiciones anteriormente
indicadas gson 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 nume~

ros siguientes: 27 de diciembre de 1968, n? A 12.569/68 y

10 de febrero de 1969, n? A 1303/69, acogiéndose por 1o

tanto, a los beneficios que conceden los Convenios Inter
nacionales en vigor, siendo lo que constifuye la esencia
del referido invento y por lo que se solicita Patente de
Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: Procedimiento pa
ra la obtencién de derivados de androstanoc; caracterizan
dose por lo siguiente:

18,~ Procedimiento para la obtencidn de deriva

dogs de androstano, de férmula general:

Qo _EH,OH '

' \CHB '

en la qué la agrupacién X - Y se elige entre férmulas
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-Q-CHQ,-L=
H . EH

OR 1 o H
< QC\/‘I y ¢

y A se elige entre los grupos C=0, C . N ¥y C,
- " or i " oy

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

to arilo, respectivamente, ambos R significan conjuntamente

un grupo alquileno inferior, donde en el caso dé gue & clig-
P

nifique un grupo elegido entre C=0 y G\\OR yE-Y esté

saturado entre log dtomos de carbono 4 y 5, puede ser un

doble enlace, caracterizado porque los aminoesteroides

A\ 22,23-insaturados de férmula:

en la que X - ¥ tlenen la definicidn anterior y 4' signifi-
_OR  _H JH

ca un grupo elegide entre C0=0, ¢ C. ¥y 67
" Sor ' WR “ogr

b4
donde R se elige entre un resto alguilo inferior 6 un resto
arilo, respectivamente, ambos R conjuntamente representan
restes alquileno inferior y R* se elige entre hidrdgeno y

vnurestd acilo de wn dcido carboxlilico inferior, alifédtico,
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aralifético 6 arométibo, se oxidan con tridxido de cromo en
presencia de 1 mol como mlnimo de una base heterociclica
terciaria por 1 mol de tridxido de cromo y los derivadcs an
drosténicos formados se aiglan, después de retirar los agen
teg de oxidacién en exceso, por reduccién de estos Wltimos,
después de lo cual los dcidos 22,23-seco-solaniddnicos for-

mados de férmula general:

. CHy

CH3 0 ~COOH

, III
CH,

en la que A', X é Y tienen la definicién como en la férmu-
la II, en los cuales en el cago de que A' tenga el sigrifi
cado C=0 este grupo se protegié por reaccidén con compues-

t0s elegidos entre mono- y dialcoholes alifdticos y eh ca-
s0 dado se esterificd simultdneamente el grupo carboxilo,

se reducen con hidruros elegidos entre hidruros de neteles
alcalinos, hidruros de metales alcalino~-térreos é hidruros

complejos de estos mebales, en presencia de un disolverte
' 6/OR
inerte y a continuacién los grupos de férmula \‘bR‘ en cg

so dado existentes, si se desea, se transforman mediante

tratamiento con dcidos en el grupo C=0.
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28 ,—~ Procedimiento segun la reivindicacidn 1%,
caracterizado porgque la oxidacidén se efectia a temperatura
ambiente,

38,- Procedimiento segtn las reivindicaciones 12
y 22, ceracterizado porque pare la reduccidn del agente de
oxidacién en exceso se emplean sales del dcido sulfuroso.

48,~ Procedimiento segin las reivindicacioneg 12
a 32, caracterizado porque como base heterociclica tercia-
ria se emplea piridina.

2,~ Procedimiento segéin las reivindicaciones 12
a 42, caracterizado porgue la reducidén se efecttia a tempe-
ratura mds elevada que como mdximo puede ascender a la tem
peratura de ebullicidn del disolvente.

68.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 12
a 58, caracterizado porgue la solucidén del dcido seco-sola
nidénico a .reducir, de férmula III, respectivamente, sus
ésteres con grupo cetal en la posicidn 3, se agrega lento-~
mente a una solucidn preparada del agente de reduccidn.

8 ,~ Procedimiento segun lag reivindicaciones 18
a 62, caracterizado porque como agente de reduccién se cm-
plea hidruro de litio-aluminio,

88 .~ Procedimiento seglin las reivindicaciones 1%
& 72, caracterizado porque el aminoesteroide /\ 22,23-insa
turado empleado como producto de partida se produce in situ

en la solucién de reaccién por reaceidén de la sal /\ 22,N-
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iménice As férmula:

en la que A' y X - Y tienen la misma definicidn como en

la férmula II y XT significa el resto de un dcido inorgsni-
co u orgdnico, con la base heterociclica terciaria existen
te ‘'en la mezcla de reaccidén, encontrindose esta base ter-
ciarig en una cantidad que corresponde como miInimo a la
suna de 1 mol por mol de tridxido de cromo y 1 mol por mol
de sal imoénica.

98 .~ Procedimiento segin las reivindicaciones 18

-8 88, caracterizado porque el aminoesteroide /A\22,23~insa-

turade que sirve como producto de partida se produce in si
tu en la solucién de reaccién por reaccién de la sal /\22,N-
iménica de férmula IV, que se introduce en la mezecla con

la sal iménica Al6-insaturada isbmera de férmula:

en la que A', X ~-Y ¥y X? tienen la definicién anterior,

Laa i |
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con la base heterociclica terciaria existente en la mez-
cle de reaccién, encontrdndose el tridéxido de cromo en
una cantidad equivelente & la oxidacién de ambos aminoeg
teroides isdmeros y la base terciaria es una cantidad
que corresponde a la suma de 1 mol por mol de tridxido
de cromo y 1 mol por mol de sal imdnica,

102.,~ Procedimiento para la obtencidn de deri-
vados de androstano; tal y como queda sustancialmente
deserito en la presente memofia.

Esta memoria consta de treinta y sels hojas eg
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