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Se conoce el método de introducir, en posicién alfa
& un grupo ceténico; y mediante reaccibén de tetracetato de
ploﬁo en golucién de édcido acético glacial, uno o dos grupbs
acetoxi (Dimroth y Schweitzer, Comunicaciones de la
Asociacién de Quimicos Alemenes, 56, 1375 / 1925_/. De este
modo fué por ejemplo posible transformar acetona en acéfoxi-
acetona y diacetoxiacetona simétirica.

La primera aplicacién de dicho método a las cetonas
de la serie ciclopentanopolihidrofenantrénice se desoribe
en la patente ingiesa'nﬂ 502.474, De acuerdo con la patente
inglesa n¢ 534.006 pueden emplearse asimismo, en lugar del
tetracetato de plomo, otiros tetracilatos de plomo, Segun las
patentes_cit#das, la reaccién partiendo de progesterén, tiene
que producir con buen rendimiento 2l-aciloxi-progesterones
(acilatos desoxicorticoesterones); pero esta pretensién fué
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denegada por Reichstein y Montigel (Helvetia Chim, Acta
22 ,1212 /1939_7 ). Imego, los inventores Erhardt,'ﬁugehig
y Aumtiller admitieron el deéfavorahle desarrollo de esta
reaccién (Comunicaciones, 72 2035 [f1939;7)-

Allutilizar el método de tetracilato de plomo
sobre acilatos ACE; 5'6’pregneno-+20—on-3-ol como materias
primas, se formen en efecto acilatos cetélicoa, es decir
Afﬁ;s 6-3,21-d1ac1loxi-pregneno—ZO-onee, con buen rendimiento,
Pero, estos resultan biolégicamente ineficacea,no permitiendo
de una ménera sencilla su tranaformacién en los correspondien-
tes compuestos activos.3-cet6niooa, ) sea; los
desoxicortiooesteron-acilatoé. ,

Ahora blen, hemos descubierto que se puede llegar
a compuestos de la serie de las hormonas cértico-suprarrenales,
8l se tratan compuestos de la serie cic10pentanbpolihfdro—
fenantrénica, que contienen por 10 menos en posicién w3n
un gru%o libre hidroxilicd de njicleo y en p031016n nlqe un
grupo acilo con por 1o menos un Atomo de hidrégeno en

" posicién alfe hacia el grupo ceténico, y en posicién nlln

un grupo'oxo u oxi 0 bien un grupo susceptible de ser
trensformado en un grupo oxi mediante hidrolisis,respectiva-
mente un doble enlace de nticleo saliendo'del‘étomo "lle.
de carbono, realizando dicho tratamiento con tetracilatos
de plomo o con ariloyodosd-aeilatos,tranaformando el grupo
hidrox{lico de ntcleo en posicién "3n, en forma de por si
conocida, caso d¢ ser preciso con proteccién pasajera de
dobla#enlaces de carbono existentas, en un grupo oeténico,
1ntroduciendo eventualmente,en posicidén alfa hacia dicho
grupo ceténico, un enlace doblé Y en fin, tratando eventual-
mente con'agentes hidrolizadorea y/0 esterificantes. |
Les materias primes para el presente procedimiento
pueden estar saturadas, mono o poli-no-éaturadas,aai como

dg cualquier configuracién estérica, Pueden contener, a més

de 1los antés citados, todavia cualesquiera otros sustituyentes
por ejemplo‘grupos hidroxilo libres, esterificados o eterizado
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as{ como grupos ceténicos, por ejémplo en posicién 6,fm -
12 y tambien 17. De los compuestos no saturados’qubi'ciclo'
C se emplean especialmente aquellos que tienen un enlace doble
en posicién 11,12, pero tambien los de;uﬁ doble enlace en

55. posicién 9,10. El grupo acilo, dispuesto junto al A&tomo 17
de carbono, por ejemplo un grupo acetilo o propionilo, puede
tener por ejemplo en posicién alfa hacia el grupo ceténico, &
més del sustituyente necesario, un sustituyente del étomo}
de hidrégeno, como radicales'de acilo o radicales libres o

60 esterificados de carboxilo; Pales materias primas pueden
obtenerse por ejemplo mediantg sintesis de éster malénico.

De acuerdo con el presente procedimiento,se procede
primero a un tratamiento con fetracilatos de plomo, como
 tetracetato, propionato, butirato, palmitato o benzoato de

65. plomo. Se realiza con ventaja la reaccién en disolventes,
respectivamente diluyentes, adecuadamente en el dcido carboxi-
lico que corresponde al radical de écidb del tetracetato de
plomo utilizado, ees decir en dcido acético glacial, écido
}propiénicd, édcido butirico, respectivamente palmitinico,ete.,

70. eventualmente con adicién de disolventes inertes,. como benzol.
-En lugar de tetracilatos de plomo pueden empléarae ariloyodoso-~
acilatos, por ejemplo, fenilyodosoacetato.

Resulta sorprendentd que grupos libres hidroxilicos
de nficleo de las materias primas, especialmente el grupo

75, en posicién "3*, no toman précticemente parte en la reaccién
de los acilatos citados , y tampoco en las materias primas
no-gaturadas donduce’laApresehcia de enlaces dobles a complice-
ciones. Contrariamente al procedimiento qﬁe parte de compues-
tos con agrupacién A“-:&-ceténi’c&, la primera fase del

80, presente procedimiento se desarrolla pues con muy buen
rendimiento. ILa ventaja sobre el procedimiento que parte de -
3-acilatos consiste en el hecho de qﬁe los éstere; cetélicos,
obtenidos segun el nuevo procedimiento, permiten su fédcil

_trensformacién en las cdrrespondientes 3-cetonas,altamente
85. eficientes, Ademés, los pioductos segun la invencitén estén sust
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tuidos en posicién 119, o bien tienen un'enlac,:"'j;\ que
parte del édtomo 11 de carbono, resultando por 1ld tanto, como
es sabido, particularmente activos en deferminados métodos
de contraste.

En la ulterior elaboracién se transforms el grupo
3-h1dfoxilico libre, mediante reaccién con los agentesoxidante

‘usuales, respectivamente deshidrogenadores, en un grupo

ceténico, por ejemplo, mediante &cido crémico en édcido
acético glacial o por medio de permanganato por una parte,
y por otro lado mediante calentamiento con petales u
6xidos metédlicos, 0 bien con alcoholatos respectivamente

' fenolatos, de metales, en presencia de compuestos carbonilicos

(acetoné, oiclohexanona y similares), o bien mediante
desdoblamiento térmico de éteres triarilometflicos. Dobles
enlaces de carbono existentes pueden protegerse temporalmente
en este caso, 8i es necesario, por ejemplo mediante adicién

¥y nuevo desdoblamiento de halogeno, respectivamente de

halogenohidricoe, Simultédneamente con la oxidacién, respectiva-
mente deshidrogenacién del grupo 3~hidroxilico pueden trans-

‘formarse tambien otros grupos presentes hidroxilicos libres

en grupos ceténicos , 0 bien se puede 80lo proceder & una
transformacién pércial de los gfupos hidroxilicos,por
ejempip, mediente accién,solamente de la cantidad calculada
de oxidantes, 0 particularmente de alcoholatos o fenolatos
de metales en presencia de compuestoe carbonilicos, Si no
existe todavia ningun enlace doble en_poaidién alfa hacla el
grupo 3-ceténico, se podré introducirla en forma de por sl
conocida, por ejemplo mediantehalcgenacién y aubsiguiente

A desdoblamientoa de haIOgenohidrice.

Sobre los productos as{ obtenidos podrén hacerse
reaccionar,por ejemplo para la saponificacién de grupos de
ésteres, agentes hidrolizadores. En este caso hay que tener
en cuenta 134 relativa sensibilidad contra dlcalis, de eatasA
agrnpaciones, trabajando por tanto ventajoaamente oon
écidos o con élcelis sumamente débiles, como: bicarbonatoe.
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Le reaccién de agentes alcelinos puede tambien l%ﬁ#‘ 
ejemplo para el desdoblamiento deagrupaciones ?/3-diceténicas

presentes en la cadena lateral. ‘

compuostos obtenidos, teniendo grupos .hidrox{licos
libres y en particular un grupo libre de cetol, permiten su
esterificacién en forma de por sf conocida, Asi se podrén

. introducir loe radiceles de &cidos orgénicos o inorgénicos,

por ejemplo de 4cidos carboxflicos, como écido acético,
propibénico, é4cidos butiricos, croténicos, &cido palmifinioo,
bengéico o acetofenilico; de é&cidos policarboxilicos, como
édcido ftélico o suecinico; de 4ecidos sulfénicos, como

écido metamo o toluolsulfénico; de 4cido carbbnico o de Bus
derivados; de 4cidos sulfdricos, halogenohidricos, fosféricos

.0 de &cido bérico.

135,

140.

145,

150,

155.

FinaThnte, en cuaslquier fase del procedimiento
pueden descarboxilarse &cidos carboxilicbs,librqs, reapectiva-
‘mente librados,perticularmente por medio de calor,

- Los productos obtenidos de acuerdo con el presente
procedimiento, como por ejemplo los71&3«4-pregneno—3,ll,20—
trion—21—oles, ’9 pregnadieno—3,zovdion~21~oles,
4£>>4;11~pregnadieno-3;20—dion—21-oles,/ﬁﬁxé—pregneno-3,20—
dion -11,21-dioles, respectivamente sus ésteres, son compues-
tos terapéuticamente valiosos, surtiendo el efecto de -
hormonsas cértico-suprarrenales, 0 bien susceptibles de ser
transformados en tales cuerpos.

EJEMPLO 1, :
Para la preparacién de la materia prime puede proce-~
derse por ejemplo de la siguiente menera : prégnano-3,11,20-
trion, que funde a 154-156¢ C. (obtenido por ejemplo, segun
patente ne 159,242) se hidrogens en &cido acético glaéial, ya
sea por medio de paladio o un poco de platino, hasta que
queda absorbidé 1 mol, de hidrégeno.. E1l producto de hidrogena-
ciénse precipita como de costumbre con aproximadamenté 3
partes de digitonina en metanol al 80%,desdobléndose el
precipitedo mediante disolucién en piridina y precipiﬁacion cor
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éter, Esta materia prima puede utilizarse directamente, o

bien separarlia primero aun mediante el cloruro de hidracida

trimetilamon&cética, utilizéndose}en este caso la fraccibn
formada de cetona cristalizable. Por medio de cristalizacién,
160. o mediante purificadién cromatogréfica, se puede obtener
el pregnano-3 < -0l-11,20-dion, tambien en forma analftica-
mente pura., Cristaliza en acetona-éter en agujas incoloras
que funden a 152¢ C, ..Tambien se presta bien para le
| purificacidn el monoacetato que oristaliza en scetona-éter
165, en prismas incoloros exagonales, con un punto de fusidn
a 1692 C. Giro especifico del acetato ZFL; =+ 892 (en
acetona), Mediante saponificacién se obtiene la oxidicetona
pura, _
5 partes del pregnano—3/9—olwll,ZD-dion asi obtenido,
170.  que funde & 1520 Cey 5€ meCEN mediaﬁte disolucibén en toluol
caliente y evapdracién de la solucién en el vaclio,calentando
después con 200 partes de dcido acético purisimo al
98% y 12 partes de tetracetato de plomo, durante 24.horas
hasta 602 C., cuidando de excluir le humedad. En operacién
175 - subsigulente se concentra intensamente en el vacfo, agregando
i agua al residuo; se precipita 6xido de plomo, 3e extrae la
suspensién , .varias veees y & conciencia, con éter ,sie lavan
‘1os extractos con agua, solucibén de sosa "y luego nuevamente
con,agﬁa,sg secé'con sulfato s6dico y se evapora. Esta
180, materia prima neutra se disuelve en benzol absoluto, purlifican-
doae despues de adiciln de penteno, mediante crdmatografia'
. én una columns de 6xido de aluminio. Al lado de un poco de
primeré materia ﬁo transformada, se obtiene el monoacetato de
'pregnano;3/9—21—d101~11,20~dion521, gue puede eluirse de
185, la columna de 6xido de sluminio mediante mezclas de benzol-
éter., El compuesto cristaliza en éter, formando hojuelas que
funden a 176-178¢ C, .
8'5 partes de este monoacetato se disuelven en 100
,partes dé dcido acgtico glicial, se adicionan 100 partes de .

190; solucibn al'zﬁ de triféxido de cromo en 4cido acético glacial
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( = 2 partes de cr03), dejando reposar durante 16 horas a

2002 C. Después se concentra intensamente en el vacio, a
302 0. de;temperatura del bafio, se agrega agua y se extrae
con éter, La solucién etérica, lavada con Acido sulfdrico
195. diluido, solucién de sosa y agua, ¥y secada gobre sulfato sédico
ge concentra fuertemente ,completando en lo poaible la crista—
lizacién que pronto se presenta, mediante adicién de un poco
de esencié de petroleo. Se obtiene de esta manera el acetato
de pregnano-3-11,20-trion-21-0l en forme de agujas incoloras
200, que funden a 153-155¢ C, _ PR
' Mezclando 10 partes de bromo con 384 partes de
édcido acético glacial, se prepara une solucién de n-bromo;
ademés se disuelven 9'6 partes del producto gue funde
a 153-1552 C. en 50 partes de 4cido acético glacial, adicio-
205, -nando por lo pronto 2.gotas de la solucién de yromo antes
citada, Al cabo de algunos minutos ege produce descoloracién
momenténea, agregindose después lentamente, refrigerando y
moviendo, todavia 48 partéa de la solucién de brdmo que se
descolora casi instanténeamente. Después de evaporar en el
210. vacfo, a 259 G, de temperatura de bafio, se produce crfstali-
zacién.’Loslcriatales incoloros lavados con éter funden a |
180-185% C. Representan el acetato 4~bromo-pregnano—3 11, 20~
trion-21-ol.
‘ Se hierve este bromuro con 100 partes de piridina
215. absoluta durante 5 horas a contracorriente. Después de
' evaporar en el vacio, se absorbe el residuo en éter, se lava
la solucién etérica con écido clorhidrico poco diluido,
solucidén de sosa y agua, se seca sobre aulfato sédico y
gse evapora., Se purifica el residuo por cromatograiia en
220. una columna de 6xido de aiuminio, obteniendo en las
primeras fracciones, eluidas con benzol, cristales de punto’
bajo de fusién que funden en forma poco pronunéiada. Lag demés
fracciones, eluidas cén benzol, y éon benzol-éter producen,
después de recristalizar por dos veces .en acetona-eter,agujas

225. 1incoloras quei funden a 175-1789 C., mostrando un giro
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especifico de /o /p =+ 211¢ & 32 ( ¢ = 0'676 en acetona).

ge trata del‘aéetato A 4—pregneno—},ll,20—trion—'-21-ol

(aoetato-dehidro-corticoesteron). Una prueba de acetato
dehidro-cbrficoesteron purigimb natural . funde en las mismas
condiciones & 177-179¢ C., no d& depresién del puhto de
fusibn con el producto sintético y muestra el mismo giro
especifico. Mediante saponificacién con #4cido clorhidrico
metilalcoholico o con solucién de bicarbonatb potésico en
alcohol metilico acuoso, se obtiene el denidro-corticoesteron
libre que funde a 174-1802 C. se pueae transformar dicho
producto, en qperacién subsiguiente y en forma de por éi
.conocida, en cualesquiéra éstereé, por ejemplo en el
propionato, palmitato, bensoato, succinato, los butiratos,fosfa-
tos © en el éster carbbnico. Los ésteres carboxilicos menciona-
dos pueden obtenerse también por via directa, si en lugar del
tetracetato de plomo se emplean los correspondientes tetra-
ecilatos de plomo, respectivamente 1los ariloyodoscaecilatos

Se llega a la misma materia final,éi se emplea como
substancia prima pregneno-3™-o0l-11,20-dion, obtenido por
ejeﬁplo de pregnéno-3q y11-di0l=-20-0n medianté acetilaciin,
oxidacién y ulterior saponificacién.
EJEMPLO 2. ‘ :
. Se gecan blen 25 partes de pregnano-3/3,1l;x~diol-20-
on que forman granos incoloros de un punto de fusidn a 25%¢ C.(que
pueden obtenerse por ejemplo partiendo de éster metilico del
dcido 30,11 —dioxi-bisnorcolénico, preparado por ejemplo
. segun patente n¢ 159.242 mediante descomposicion de le cadena
lateral segun Barbier-loquin, eventualmente purificando a través
del 3/J-acetoxi-pregnano-1l of -o0l-20-on que cristaliza en '

éter-esencia de petroleo en agujas incoloras del punto de fusién

. & 1642 C, mostrando el giro'espeéifico ZFt75 = 4+ 115¢ (acetona);

luego se disuelven en 1200 partes de #4cido acético purisimo,
al 88% calentando con 60 partes de tetracetato de plomo
durante. 24 horus a 60¢ C,, cuidando de excluir la humedad.

Con un punto ¥ de 1592 , la elaboracidn, efectuada
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~como en# el ejemplo 1,produce un producto brd&)«neutro dei gue
~ se obtiene por cromatografie y cristalizacién el monoacetato

pregnano-}ﬁ ,]joC,zl-mﬁol-ZO-dh—21. Mediante oxidacién
con fenolato de aluminio y acetona y purificacién cromatogréfic

" del producto bruto de oxidacién asi obtenido,conduce &l

monoacetato pregneno-1l+¢ - ,21-di0l-3,20-dion-21 que permite

su transformacién, mediante bromuracién y ebulliecién con.
piridina, en acetato de corticoesteron.de un pﬁnto de fusidén

8 157-159¢ G, Le saponificacién de este producto con
bicerbonato potédsico en metanocl acuoso produce el corticoestero:
libre.

31 se oxida el monoacetato pregnano-3/5»,11€f,21-
triol-20-on-21 con écido crémico en lugar de hacerlo con
fenolato de aluminio y acetona se obtiene, mediante
geparacién cromatogrédfica del producto de oxidacién y
recristelizecién en mezcle de éter-esencia de petroleo, el
acetato pregnano-3,11,20-trion-21-ol en forma de agujes
incoloras que funden a 153-155¢ C.Ia bromuracién y aubéiguiente
ebullicién con piridina conduce, como se describe en el
ejemplo 1, al acetato de dehidro-corticoesteron,de un punto de
fusién e 176-178% ¢, | 4

Partiendo ,en lugar del pregnano-3 fs 11 & -di01-20-
on, por ejemplo del zfl11;21~dicarboxi—pregneno-3-oi—20-on,
(que puede qbtenérse por ejemplo de &cido zilll—3-acetoxi;
etiocolénico mediante reaccién con éster sodiomalénico e
hidrolisis alcalina), se obtiene en forma anéloga;caientando

nuevemente el primer “producto de reaccién para fines de 1la
‘decerboxilecién, el acetato ll-anhidro-corticoesterdn.

, N O T A
Deescrite suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera‘de realizarlo en la prédctica,debe
haoerse constar que las dispoﬁiciones,anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de'detalle, en cuanto no alt
re su principio fundamental. Tembien se hace constar que dich

invento corresponde a una ﬁatente~presentada en Suiza con

L]
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tanto, a los benefiqios que conceden los'convenios‘Internacio~

nales en vigor y siendo 1o que constituye la esencia del

‘referido invento y por lo que se solicita patente de invencién

por veinte afios en Eapaﬁa; "Procedimiento para la obtencién

de compuestos dé la gerie de las hormonas cértico-suprarrenales

' caracterigéndose por lo siguiente:

12.= Procedimiento para la obtencién de compuestos

de la serie de las hormonas cértico-suprarrenales, ceracteriza-

do porque se tratan compuestos de la.sefie ciclopentanopoli-

hidrofenantrénica, que contienen por 1o menos en posicién n3n
un grupo libre hidrOxilico de ndcleo y en posieién "17" un
grupo acilo con por 1o menos un dtomo de hidrégeno en
posicién alfa hacia el grubovceténico, y en posicién "ll" un

grupo oxo u oxi o bien un grupo susceptible de ser transformado

en un- grupo oxi mediante hidrolisis,respectivamente un doble
enlace de hﬁcleo galiendo del dtomo "1l® de carbono, realizendo
dicho'fratamieﬁto cdn tetracilatos de plomo o con ariloyodoso-
acilatos, transformando el grupo hidroxilico de nticleo en
posicidén 3"  en forma de por si conocida, caso de

ser preciso con proteccién pasajera de dobles-enlaces de

carbono existentes, en un grupo ceténico,introduciendo

- eventualmente ,en posicidén alfa hacia dicho grupo ceténico,

un enlace doble y en fin tratando eventualmente con agentes
hidrolizadores y/o easterificantes. |
22.= Procedimiento segun reivindicacién 1, caracteri-
zado porque solo se tranaforma en un grupo cetbénico, entre los
varios grupos libres hidroxilicos deequel nﬁéleo que se
encuentra en posicidn m3n,

- 3¢2,= Procedimiento segun reivindicaoién?l, caracteri-
gado porque simulténeamente con el grupo hidroxilico'en
posicién "3" ge transforman otros grupos libres hidroxilicos
de nucleo :en grupos ceténicos.

49.= Procedimiento segun reivindicacién 1, caraeteri-

zado porque en cualqnier fase del procedimiento,se procede
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} a decarboxilar los producto:a obtenidos, carboxila&@&x‘é
posicién ®21w, _ _ ?

"Procedimiento para la obtencién de compuestos de
la serie de las hormonas cértico-—-suprarrenaﬁ.ea"; tal y como
335.\ queda substﬁncialmente descrito en la presente memoria, que
conste de once hojas escritas por una sole cara. |
| Madrid .1l de junio de 1943,
TADEUS REICHSTEIN.

Por Poder de J. GOMEZ ACEBY
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