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MEMORIA DESGCRIPTIVA

gue se acompsiia & la solicliud de uns patente de inveneidn por
veinte afios en Espafia, a favor de la r.s. Schering A.G., resi-

dente en Berlin (Alemania) Millerstrasse, 170/172
por

* PEOCEDIMIENTO PARA IA OBTENGION DE ALGOHOIES POLIVAIENTES TE
L4 SERIE DEL ETIOCOLANO ™
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El objeto del presente invento es la preparascion u obtem =

cion de sleoholes polivalentes de la serie del etiocolano,

Para este objeto se procede del modo que se hagan actusr

medios hidrellzadores sobre oxides de combinsciones a modo -de algque~

nilicas Qe la serie del etiocolano, como las que se pueden obtener

" por ejemplo por adlcion de oxigeno a combinsciones a‘.lqué»nili‘aa-s de

le serte del etlioeolano; gue -en una cadeéne latergl contienen un 4o =
ble enlace carborno-carbono en el atomo ‘d‘a carbono 17.

| - En luger de emplear los’ Oxidos de las*eembinaciones el =
quenilicas de la serie del etiocola.no ‘pera prepara.r combinaeienes

a modo de glicoles, se puede tambien conﬂrtir directamente en a8 -

tas ultimas combinacionss de la serie del “etiocolanc las mismas

combinaciones correspondientes alquenilifms, haciendo actuar so‘bre
ellss por ejemplo ague oxigenads, acldo peracetico u otros medios
analogos, que se congideran adecuados para unir 4os grapes OH al

doble enlace carbono~carbono, hHablendo dado especiales buenos re -

‘sultados pare esto el tetroxido de osmio utilizedo por primera vez

en estos dles ya;ra tales aplicaciones (vease ¢risgee, Anales de le
Quimica 522 (1936) peg. 75).
Ias combinaciones & modo de alguenilicas que ‘sirven en

estos casos como materisles de partida, de la serie del etiocolano,

 pueden tembien obtenerse de 'eu’ali;?ﬁier modo,  por e’jémp'lo por actus =

cion de combinaciones organometdicms alquénil icas sobre 17-cetow

etio-colanos o0 por hidrogenacion p‘a.-rcia'lv de combinaciones alqueni =

licas de la serie el etiocola.n‘o, como las que se obtienen cuando

sobre 17-eetemetiocolanes se hacen a.ctuar a.cetilenos en presencia;
de: metales alca.linoa. | '

For la expresion "eombmacienes dae la. serie d.el etioce -
lano" deben entenderse en el presente caso las combinaciones de le

serie del etiocolanc propiementel tal, saturadas y no saturaias



10

15

- 80

ad

o

153288

 respecto sl sistema anular, y tambien las de la indicads serie dsl.

etiodlﬁcolano, especislmente las que en el.atOmoFS de carbono 1le =
van‘un sustituyente; wn grupo hid;axilo,.eétqr'o eter o hal@ggnc‘o
similar, | . v

Bn la practlica le hidrolisis de los oxidos de las combing-
cionss e modo de alquénilimas ge realiza por ejemplo de modo que
se caliente en medio acuoso en el tubo cerrado a la 1ampara la 6o =
rrespondiente combingeion, por éjbmplO—él oxido etileﬁico, de un
17-vinil-androstancdiol=3,17,= |

Ye, transformscion directa de las‘combinécioneé algueni =
lleds en les corréspondientqs‘combinaeidqes glicolicas se efectua

entre otros modos de meners que ¢ haga‘actﬁar cantidedes eguiva =

‘lentes de una combinacieh~alquilenica,~pof-ejem@ié.qa un 17-vinil=

androstanodiol-=3,17 y tetroxidc de osmio en eter sbsoluto y el es -
ter de osmio formadb se saponifigue reductivamente con una disolu'-
cion acuodso-alcoholica de sulfito neutro de sodio. En la wl¥eriox
elgboracion se obtiene luego en ei ceso escogido eomo ejemplo, el
glicol de 17-ﬁihil-androstanoﬁiol&ﬁ@l?. o :

Si pare la prépéracioh @6 las combineciones a modo de
glicol se emplean como materiales de partida, oxidds de combinacio =
nes_alQu&nilieas, que édemas del puente de oxigeno en la cadene la =
teral contiene en el atomo de carbono 17 tambien un puehté de oxi -
geno en el sistems aﬁnlﬁr, o aquellss combinacionegs alqnbnilioas qne‘
ademss del doble enlgce=cdrbono-cat&éﬁbﬂ?n la cadena laterel poseen
todavie un doble enlaee carbone-carbono en el sistema anular, en -
tonces el llevar e la practica el pfocedimiento segun el invento
se pueden obtener producios con dos grupos glicolidos en la mole =
eula, ; : o : N

Como:se Gesp rende de esto, 6on euxilio &al‘prab&dimidnto

‘gegun ¢l invento se pueden tambien preparar combinsciones i:glicoli -
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‘cas de la serie del etioeolaho, que se (eben seflalar como superio =
res g las combinaciones a modo de glicefina, cusndo se emplesn ma -
terimles de partida que en el atomo de carbono 17, ademas de la oa =
dena latersl, poseen todavia un grupo hidroxllo o sea sustancias
de la clase de los 317-dioles antes mencionados.

Los procesos de reaccion explicados equi a.titulo‘dé ejem -

ple, se entenderan mejor por las sigulentes formules:

(Vease las formulas en la hoja siguiente)



HaC~g
B0/
LHs
OH an
Monoperscido ;ftalico‘ H\ A\ ‘
noperacldo B0
17-vinil-androstanodi61.5217 Oxido des 17~vinil-androstanodiol-3,17
| HoC -0 -
gy
0g0, + NassS0s B,
4 2 j JLOH Hidrolisis
HQ ' ‘
HO -

6licol del 17-vinil-gndrostanodiol-3,17

17-vinil-androstencdiocl-3,17

0s0y4  + NagiS03

Diglicol del 17-vinil-androstenodiol-5,17
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¥Mas detelles sobre la parte metodica de las medidas agul
indi@aaas para llevar a la practica el procedimiento, pueden verse
en los manusles c@rrientes, pdr eJjouplo en Houben a‘Wle, Mstodos
de la quimica organica, 2 Vvol., 2 eﬁ.-(l922); pags 109 88, como tem ~

bien en la publicasion antes mencionadé de Grigee,.anales de Quimi -

ca 528 (1936) t. 75,

Las combinaclones que pueden obtensrse por el‘ﬁresente
procedimiento, son productos veliosgos que‘ya poi 81l mismosg poséen
una actividad f£isloleogica o pemiten conﬁgrtirse en sustencigs o
aiologidamente activés, Tos broduetos son golubles eﬁ~agua jftienbn
busna actividad propinasdos por la boca. Pars& la preparacion de las
sustancias fe partids no se pretende ninguns proteecclon gue éaiga

dentro de la prasente‘solicitud.

EJEMPLO«1 -

1,6 g de-5,17-dioxi-17-etéﬁiliandfostan6“se tréﬁén en di -
solucion eterea con 1,3 g de. tetroxido de cémio. Despues de/éigunas
horgs precipite un sedimento negro’fino qﬁe despues-de dos dias se
separa por filtracion. Este ester filtredo de osmio sqlcalienta con
refrigerante de reflujo durante una hora éa diSolﬁcfon'alcohbliea
con sulfito de sodio. Se filtra y se hierve y separa el precipita -
do con alcohol. Los filtrados slcoholicos se recogen'ah eter y se
lavan repetifss veces econ alcall y‘agua‘ Dé-la disolucion eteroa
precipita el 3,17,20,2l-tetraoxi-alopregnand: (punto de fusion 2278 )e
Por recristaligecion en eter o en acetoﬁa‘diluida-yuede‘todavia-pu Q
rificarse mas. De las agueas madres puade_aislarse éi 5,1?-dioxi-17-
aldehido~androstenc, que se ha originado por ratﬁr@gdel‘doblé onla =

ce etenilteo. Rendimiento 70-80 4.

EJEMPLO =2~

3,69 g de 5,17-dioxigl7-etenilwandrostan@ ge disuelven en
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cloroforme y despues de agrégar 7 g de monoperacido f"taal-i':dp en 90
o de cloreformo se dsja repossr en la obscurided a la temperatura
del local. Despues de este tiempo se ha consumido la ceitidad teori -
ca de 2,1 g de peracido. Ahore Se recoge en. eter y el éter se lava
con aleali diluido. Despues de evaporar el oter se recristaliza el
reaiduo en metan,oi diluido. El rendimiento es de 2,6 g. 46l copres =

pondiente oxido con punto de fusioh 718';29'{.'

EJEMPLO -3 -

0,2 g de 3,17-dloxi-17-o0xido etilenico-androstenc se ca -
lenteron con custro om® de sgue:. durants 20 horas en el .tubo cerra -

40 a la lsmpara & 190-200%. El producto de la reaabioﬁ se recoge

en eter, se seca el eter y se evapora en su mayor yparte. Durante

le concentracion se separa el glicol originado qué_ se filtra. Pué « -

dw purificarse por recristelizacion en eter o en metanol-eter. Ren -

dimiento, 50 %.

EJEMPLO - & -

1,1 g de 17-etenil«3,l7-dioxi-androsteno  (5,6) se disuel -
ven en 100 am® de tetraeibrur‘o de carbono y 70 om® de eter. A la

digolucion se incorporan en ¢l decurso de¢ 60 minutos 0,5687 g de

‘bromo (2 atomes) disueltos en 26 cm® de tetracloruro de carbonoy

& una temperaturs de 5-12%, Despues de agregar 1 g de tetrexido de
osmio, se deja reposar durante cuatro dias la mezcla de remccion.
Daspues d.é este tiempo se separa por asplrecion del precipitado,

E1 rendimiento es de 2 g ¥l precipitadc se calienta a ebullicion

durente une hora en 100 em® de etanol con 8 g de polvo de zine.

‘Iuego se separa por filtracion del polvo de zins y el fil?qfra;do 86

hieﬁe tqda‘.vi:é.,“duiﬁa;njqb ‘dos: h'qra.s deépu‘fes‘;- d.é‘ agregaf"tﬁa disolucion

“sousso-aleoholics de sulflto de sodio. Thego se Tiltra y el filtra -

do ‘ge prefe‘ipit’a‘, con gter, El ster se lava con agua, Se seda y desg -
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pues de evaporar el eter se recristaliza el residuo en ester aceti -
co. El tetrexipregnenc obtenido funde a 2292, 1Le sustancia tisne

plena esctividad en el ensayo con gato privado de lag capsulas su -

- prarrenmales. Rendimiento, 60 %.

EJEMRTO -5~

28 de 5-;a—:w‘cci‘-l'?-‘*o;ci-"l'ige“oenil-androaténo‘ ge disuelven

‘en 300 en® de“'eter y se tratan con 1 mol (1,63 g) de tetroxido de

osmioe Despues de breve tiempo se precipita el ester de osmio de
aolor verde oliva. Despues de un reposc de dos dias, se sSepara por
filtracion y se disocla el ester de osmio. FPara este objeto se oa -
lienta dicho ester durante dos~h6ras & ebullicion con § g‘aé‘sulfi -
to sodico en 42 om® de sgua y 170 om® de slcohol. Las eguas madres
del sulfito de osmio y sodio separado se concentran &l vacio y el
residuo se precipite repetidas veces con eter. El realduo -obtenido
despues de evaporar el eter, proporeiona el 3-ceto=L7-2l«dioxi-preg-

nenol~(20) que r’g-cﬂri'stalivzé.do en ester 'acéti-co, funde a 2382,

EJEMPLO -6~

2 g de alil-testosterona se disuelven en 120 cm® de eter

absoluto y se tratan con 168 omg’b de disolucion de tetroxide de 08 -
mio en eter absoluto (1 g de 080, on 100 em® da eter absoluto). Des -
pues de un reposo de 48 horas a unos 208 Se evepors el eter al va -

6io y el residuo se hierve durante dos horas, con una disolucion

de 15 g de sulfito sodido en 150 om® de sguay 75 ¢m® de aleohol.
El precipitaio formado se vuelve & hervir repetidas veces con &l -
cohol y todos los filtrados reunidos se agitan con clorofermo. Con

un rendimiento de 70,5 % pueds obtenerse una mezcla de dos produc -

tos de reaccion (& y b) que gracias a su diversa. solubilidel en

sloroformo, ester acetice de cloroformo y acetona, pueden g‘eparar -

S0
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El componente (a) menos soluble se compone de crist’ales .

pnsmat:\.cos con punto de fusion d.e 224-2259 y con wna rotacion epti -

ca de Ja‘ iﬂ ¥ 53,99,

El componente (b) mas soluble se compone de oristales cu -

bicos con ptmto de fuaion 1989, que pueden ta.mbien presen‘carse en

ung modificacion la’bil, que . mme a 1eea* 1

+4em
D

Batas combinaciones tienen 19. cons'bitueiono

CHgOH

250 mg Ge la trioxicetons com punto de fusion de 224-2260
ge conserven dursnté 48 horas & la temperatura del local ';]iuntg_fcan‘

194 mg (correspondiente a 1 mol) de cloruvo de tritilo en 1,2 amd

de piridinas seca y gota & gota se vierten en bagua'é.e hielo egitando
energiéé;mente,'&e ‘origina wun producto de precipitae ian_ fleculose |
plen filtreble, gque lavado radicglmente -con agua, se rocoge en eter,
Le disolucion eterea, despues de lavar con gsgua, secar yvc'Oncentra;r
por evaporacion, proporcions un residuo que oristelize en 'ester-acq -
tico y meta.nol dilmdo en ho.j:.tas con pu.nto de fusion de. 197,504 E1
renaimiente, es de 62 T .

Ia trioxj,-qe:t;*om () que: fuande a,-‘1§8'§- -’_'no' frnporcioﬁ'a '»;igiﬂ_

condiciones correspondientes eter de tritilo, y aun durando la reac =
¢ion 75 horas, no se ha podido observaer nirnguna transformecion. Un
ensayo para forzar la reaccion calentando durente dos horas &l bafio

maris, vuelve a proporcionar el materisl de partide.

EJEMPL O~

0,79 g de A 4.17 pregnadiencl~{2l Juona(3) se disuelven en
i
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80 om® de ater absolu‘co y Gurante 48 Loras se dejan TepOsEr con
0,87 g de 0304. El ester osmico precipitado se separa por ﬁltra. -
olon ¥ a\el modo wsual se disocle con una disoluoion acuogo - &160 =
holice de sulfito de s-edio-. ‘

Bl pfodhcto de disociacion se recristaliza en eter de pe -
troleo y acetona. El punto de fusion es de 189 - 1902 y la rote.c:.en
optica . 20 _ ¢38 en dioxano. .

Si la B - A, pregnenotriol—(l? 20,2L)- ena~(5) se eseti -
ls en frio con anhidrigo del aeido acetico y riridina, se obtiens

¢l correspondiente scetato., EL pu.nto de fusion és de¢ 189 < 1902 ¥

- la rotscion opticea E] 20 - 1252 ‘en dlexano.

B e s ® e =5 e o a2
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el punﬁa 1 sarastarizado p@rqus se emplw

Ia prasenteupatente;de invencidn comprende las sigu!entéﬁ‘

»reivinﬂieaeionaa:

le= Un proeedimiento para la @hteneion de alo@holas DO~

1ivalentes de la serie del etiocolans, ocaraseterizado porque coms

binaociones alquenflicas de la serie &Ql-etioaolapo, que en ung
cadena lateral contienen un doble enlasé carbono-carbono en el
&tomo de carbomo 17, o se convierten directamente en las corres-
pondientes combinaciones a modo de glisel por me&ibﬁ:a&eeugdos

para ls adioidn de dos grupos OH a ux enlace doble Qarbembacarboa

mo, © - por sotugeibn de medios para fijar oxfgand 8o t:athorman

primeramente en los xidos correspendientes y enseguida éstos se
convierten én loa cgrrespon&iepxea‘glieoles con auxilic de medics
hidrolizadores.

2.~ Un precedimiento para la obteneien & alcdh@les pb-
livalentes do la serie del etioo@lanﬁ seght lo réiv&ndieadb en
fe%ﬁ%ﬂi&éndaﬁﬁﬁmiew

Bys Rroaadimiento pare la obtennién a8 elacholes ﬁeliVﬁn
lentes de la serie del emioa@lanmmqwaegﬁn‘se desgoribe ¥ reivinaie

ca en la presente memoris descriptiva. .
gonste esta aesoripuimnm&a‘ ho;aa foliadaa ¥y es8eritas

& m&quina por una sols de sus carwn@

e
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