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mIoEmSTme

Be ha degcubierte gue se pueden obtener nuevos
compuestos tetraciclicos, convirtiendo compuestos carbonflicos,
gaturados o no-saturados, de la serie ciclo~homo y ciclo-nor-
esteroide, de un modo por s conocido, cn compuestos
carbindélicos secundarios o terciarios, trotando estos eventual-
mente con agentes esterificadores o eterizadores.

Como primeras materias se pueden emplear todcs los
compuestos carbonilicos tetraciclicds, anilliados a modo de
egtervicdes, es decir,'cetonas v aldehides, gue se dejan
derivar de los compuestos de ciclo-pentano-polihidrofensntrenoc
por medio Ge ampliacién de ciclo (cicle-homo-compuestos),
regpectivanente reduceidn de ciclo {ciclo-nior-compuestos) de
uno ¢ varios de los 4 clclos. lNaturalmente, pueden contener,
aparte de los grupos carponilices, cuslesquiera otros

sustituyentes, por ejemplo, grupos hidroxilicos esterificades
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¢ elerizados, hidrocarburos, sustituideos o no, como grupes de
alguilo, alguenilo, alguilenco, acilo o cetol, [rupos
joxilicos, aminicos o tiblicos, libres o sustituidos,

asduisno grupos carbonflicos en forma de sus derivados, por
ejemplo, de los derivados de enol, como éter y éster endlicoes,
de log cetales o mcetales o de las hidrawcnass, comno fenilhidra-

20nag ¥ semicerbazonas., Fara el nuevo procediniento son, por

ejenplo, primerss materias utilizables son accesibles a partir

de compuestos de ciclopentano-polihidrofenantrencs, mediante
smpliacién y/o reduccidén de ciclo, por medio Ge sintesis total,
a3l como eventualmente métodos subsiguientes, de por si conoci-
dos, pare le transformacidn, introduccién o eliminacidn de
sustituyentes y/o policompuestos.

Pars 1ls transformacidn ¢e los grupos carbonilicos
en gruyos de carbinol, secundarios o terciarios, pueden

rplearse todos log métodos de sor si conocides, de caracter

«©

guimico, bioguimico ¢ electroquimico, y especialmente
aquellos que ge emplearon tamblen en la serie de estergides.
En este caso, se podrén, si se desea, proteger en forma inter-
wnediarie, sustituyentes sensibles o policompuestos presentes,
de un modo por sf{ wmnocido, por ejemplo, convertir otros
grupos carbonflicos ,que no entran en veaocién, rcspecflvamente
grupos carbonflicos x,3-no~saturados, en forma intermediaria
e2n log derdvados citados. La transformacién de los grupos
carvonilicos en grupos secundarios de carbinel, se realize
mediante agentes reductores en gentido restringido. Por ejemplo,
para la transformacién en slcoholes terciariocs, se hace
reasccionar ventajosamente halogenuros de alguile, alguenilo
0 alguinilo-magnésico ¢ acetilenuros metdlicos - preferentemente
en fage nomogénes - , uldrolizando los conmpuestos adicionales
obtenidos, Tambien resulta muy sdecuads la fijacidn de bcido
prigsico.

Pinalnente, los productos del procedimiento
permiten su iransformscidi, en forma conocida, por wedio de

agentes esterificadores, en sus ésteres, por ejemplo, en
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écetatos, propionatos, butiratos, henzoatos, carbonatos
sugtituidos, ftalatos o succinatos, respectivamente mediante
asgentes eterizadores , en sus éteres, como éter metilico,
etilico, veneilico, triaril-metflico. 51 en los nuevos
compuestos se encuentrar todavia grupos carbonflicos, se
obtlienen mediante reacciéﬁ de los agentes esterificadores
y eterizadores, tambien derivados de enol, como éster y éter
de enoal.

Las cetonas tetraciclicas gue se puwlen preparar

gsegun el nmeva procedimiento, representan compuestos

eficacisinmos, con efecto sexual o de hormonas cértico-suprarre-

nales,

EJENELO 1

Ye transforms , de un modo por si conocido,
23»4—3.17a-diceto-D~homovandrostano {que se¢ puede obtener,
por ejemplo medlante reduccidén de t4de—hidro~androsterona~
cianhidrina, oxiadcidén de la aming segun QOppenhauver y
diazotacidn, produciéndoge smpliacién de ciclo) en su éter
3-~mono-enoletilico, mediante reaccidén cono-etilformimto. .

e disuelve 1 parte de este éter en 50 partes de zlcohol
n-propilice y se adicionan poco a poco 2 partes de sodio

a la solucién en ebullicibén. Después de terminar la resc-
¢ién, se concenira la golucidn, se¢ extrae el residuo con éter,
ge lave la solucién etérica con mgua , se geca y se evapora,
Bl residuo se hierve con 4cido clorhidérico aleonolico,
diluido, se diluye la solucidn y se sxtrae con éter. Kl
extracto, etérico, lavado con solucidén de tvicarbomato y agua,
dé, al evaporar eléés‘4-3—09to—l?a-oxi~D-homo-androstano,

probablemente de la Férmula:
. OH
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En lugar de sodiop y alcohol propilico, se podri
tambien emplear hidrégeno naciente, obtenido por otro método,
por ejemplo por via electroquipica, o bien obtenido de
smalgamas alcalinas. Tambien son utilizables otros agentes
reductores, como hidrégeno estimulado cataliticamente, por
ejemplo, mediante niguel, o bien compuestos del tirpo
Grignard que desdoblan radicales de hidrocarburos no-saturados,
por ejemplo, halogenuros igo-propil-magnésicos,

Tambien se podréd conseguir la proteccidn

_intermediaria del grupo 3-cetdnico, mediante formacidén de

otros derivados de enol, por ejemplo de cetales, como
glicol-cetal o prolilenglicol-cetal, y de nidrezonas, como

le semicarvazona. $i se reduce por via bioguimica, rpor ejemplo,
bajo la accidén ce levadura, o segun el método de intercambilo
de Tases de oxidacidn, por ejemplo, poér medio de un alcohol,
en presencia de un alcoholato o fenolato de eluminio, se

podré preseindir de una proteccidér intermediaris del

grupo 3-geténico o métodos similares.

La nueva oxicetona resulta ser un compuesto
eficacisimo del tipe de hormonas masculinas: si se acila un
poco, se llega al monoéster, por ejemplo s un acetato,
propionato, n-butirato, venzoaio, clorcarhbonato, succinzto.

En forma anéloga ge podrén obtener monoéteresg, Bajo la accidn
enérgica de agentes esterificadores o eterizarnies,se obiienen
con eunclizacidn, diésteres, respectivamente diéteres, por
ejemplo el dimcetato o dipropgionato, Tambien se pueden
preparar éteres, &teres o esteréteres mezclados.

En formakanéloga pusden reducirse por ejemplo, la
dicetona saturade, el 3,1l7a~diceto-D-homo-androstano, asi
como tambien las oxicetonas, saturadas y no-saturadas, 3-ceto-
17a~0xi-D-homo-androgtanc, respectivamente 3-oxi-l7a-ceto-D-
home-androgtano, ademds por ejemplo, el D 1;3;5-3-oxi_173~cet0*
D-homo-egtratrieno, respectivamente sus ésteres o éteress Asi,
se llega, por ejemplo & dioles parclalmente esterificados o

eterigzados, en los que se podrd introducir acto seguido adn
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naturaleza.

En lugar de compuestos de D-homo-androstano, se
podri partir igualmente de compuestos carbonilicos de
cualesguiera otros esteroides del tipo ciclo~homo ¥ ciclo-nor,
por ejemplo de A-nor, A-homo, A-nor-D-homo, i-homo-D-homo-
androstanos, pregnancs o egtrsnencs, saturados o no-saturados.
EJEMPLO 23

De 1. parte de magnesio y 6 partes de yoduro meti-
lico, se prepara uns solucidn del tipd Girgnard en éter,
gdicionando a esta solucidén otra compuesta de 6 partes de
éter 4>~4-3,17a—diceto-D~homo-aﬁdrostano—3-mono-enolmetilico
(obtenido, en forma de por si conocida, con o=-formisto metilico)
Después de terminar le reaccién, se descompone por medio de
dcido clorhidrico diluido, se‘separa la capa etérica, se
adiciona 4clde clorhfdrico etérico y se calienta para
desdoblar el éter de enol. La solucién etérica lavada dé en la
concentracién el A=~4-3—ceto-l?a—oxi-metilo-D-homo—androstano,

probsblemente de la fédrmula:

Podr4 transformarse, médiante agentes aciladores enérgicos,
en 17-mono-éster, por medio de reaccidn ain mds vigorosa *
tamblen en 3-enol,17-didster.

En forma andloga, se podrd llegar, mediante
la accién de compuestos correspondientes del tipo
Grignard, ¥y, eventualmente esterificacidén gubsiguiente,

por ejemplo, tarbien a los derivados sustituidos

en pogicidn "17a* por las agrupacioﬁe§ giguientes:
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*~w02H5 , ———CH2~CHzCH2 ) -—CH2.C6H5 ° ——Ca=C R
Bstos Ultimos compuestos podrén obtenerse tambien, por
ejemplo, mediante sccién de acetilenuros metédlicos, ventajosa-
nente en fase homogénesa, como en hidreto amilénico o amoniaco

1fguido.

Mediante le accidn de 4cido prisico se llega a
las l7e=cianhidrinag, respectivamente despuds a sus ésteres.

En forma andlogs, 3¢ podrin transformar tambien
otros compuestos carbonilices de log D-homo esteroides, por
ejemplo de la serie egtrdénica, u otros esveroides ciclo-homo
y eciclo-nor, en gleooholes terciarios correspondientes, respec-
tivamente sus éateres y éteres,

Degorita sulicientemente la naturaleze del
invento,asil como la manera ¢ reslizerlo en la préctica,
debe hacerge constar gque las disposiciones anteriormente
indicadas son sueoeptibies de ligeras modificaclones de
detalle en cuanto no altere su prinocipio fundamental. Tambien
se hece congtar que dicho invento corresponde s uinz paiente
presentade en Sulza con fecha 14 de marzo de 1440, acogiéndose,
por lo tanto, a los beneficlios que conceden los Convsnios
Internacionales en vigor, y siendo io que constituye la
egencia del referido invento y por lo que ge solicita patente
de invencién, por veinte aflos en Espafia: "Procedimiento para
la obtencién de nuevos compuestos tetresoiclicos"; caracterizén-
dose por lo siguiente:

l1¢,= Frocedimiento para la obtencidn de nuevos
compuestos tetracfclicos, caracterizado porgue se convierten
compusestos carbonilicos, saturados o no-saturados, de la
gserie de clclo-homo y clclo-nor-esteroide, de un modo por si
conocido, en compusstos carbindlicos secundarios o terciarios,
tratanso éstos, eventualmente, con sgentes egterificadores o

eterizadores.
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28,= Procedimiento,segun reivindicacidn 1, carac-

terizado por la proteccién intermediaria, en forme Ge por si
185, conocida, de sensibles sustituyentes o policompuestos
presentes,

"Procedimiento para la obtencidn de nuevos
compuestos tetraciclicos"; tal y como :ueda substancialmente
degorito en la presente merncria.

190, Teta memoria conste de siete Lojas escritas a

naquing por una sola cara.

Kedrid, 8 de enero de 1941,

GESELLSCHAFT FUR CHEMISCHE INDUSIRI
I¥ BASEL. . .
POK FOLER,

S @apoz Acebo
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