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MEMORIA DESCRIPTIVA
' SOBRE :
"PROCEDIIIENTO FARA LA OBTENCION DE A 5,6 HIDROXI-3

E3TEROIDES Y SUS DERIVADO3",

SOLICLTANTHES N. V. ORGANON, residentes en :

0SS =~ (Holanda).

A Jjuzgar por su constituecidn, la efectividad
de todas las hormonas esteroldes conocidas depende de la
presencia de un agrupamiento ceténicoc<3p-no-saturado en
el anillo, A. Hasta ahora, en la sintesis de estas hormo-
5. nag, especialmente de las representativas que poseen cier
ta actividad, se emplearon como materiasles de partids
hidroxi-? esteroides relativamente fdciles de conseguir,
con anillos 4 ¥y B saturados. La formacidn del grupo :
D 4,5-c8t0-~3 se realizaba luegc sdlamente en la fase fi-

10, nal de la sintesis por oxidacidn del grupo hidroxilo en el
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dtomo de carbono n? 3, la halogenacidén del nusevo grupo
ceto as{ obtenido en el lugar & y la subsiguiente elimi-
ngcidén del hidrohaldgsno (hidrécido). Esta introduccidn
bien econocida de un doble enlace, sin embargo, solo da ren
dimientos satisfactorios en casos muy excepcionales. Son
muchas las sintesis proyectadas que han fracasado comple=-
tamente em la realizacidn de la fase final citada, dado
que la megcla obtenida Unicamente podia separarse con gran
dificultad. Resulta por tanto mis prédctico partir de los
compuestos /\ 5,6 hidroxi-3 correspondientes. En éstos,
existe ya un doble enlace al principio de la sintesis, en-
lace que puede desplazarse al lugar deseado a la vez gue
se oxida el grupo hidroxil-3. En muchos casos, especlalmen
te con representativos de la serie del dcido de la bilis,
la produccién de estos compuestos resultd ser muy molesta.
Asi, pues, un proceso que permita obtener /\ 5,6 hidroxi-3
estaroides con buen rendimiento y de un modo distinto, es
una mejora importante.

Este invento ge refiere a un procedimiento pa-
ra la obtencidn de A 5,6 hidroxi-3 esteroides o sus deri-
vados, que 8s caracteriza porque lo0s ssteroldes que egh an
saturados en los anillos A y B ¥y gue contienen un grupo hidro
xilo libre o sustituido en los dtomos de carbono nlmeros 3 y
6, se tratan con medios que eliminan el sustituyente en el
édtomo de carbono n2 6, a la vez que forman un doble enlacs
haciendo luego que.loa productos asi obtenidos reaccionen
con medios hidrolizadores y/o esterificadores o eterificado-
res, si as{ se desea.

Los materiales de partida pueden posesr cual-

quler configuracidn estereoquimica. Pueden tener una cadena
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lateral en el Atomo de carbono n® 17 v ademas contener
otros sustitutivos todavia tales como grupos carbonilo,
hidroxilo, o carboxilo libres o sustituidos, fuera de los
anillos A y B, por ejemplo, en los atomos de carbono nﬁmg
ros 11, 12 y/o 17 o en la cadena lateral. As{, por ejem-
plo, androstanotriol-3.6.17 o androstanobiol-3.6-onas-17,
androstanotriol-3,6.17-onag-11 o =12, androstanctetroles-
-3.6.12,17 y compuestos andlogos que en el Atomo de carbo-
no n® 17 contiensen un radical hldrocarburadoc saturadoc o no
saturado, gustituido o no gustituido, por ejemplo slkil-,
alkanil- o alkinil-radicales tales como metil, vinil, eti-
nil o slguna cadena lateral esterdlica: pregnanodiol-3,
6~onas-20, pregnanodiol-3,5-diones-11,20 ¢ -12,20, pregna-
notriol-3,6,12-cnas=-20, dcidos @ihidroxi-3,6-ceto=11-,
dihidroxi-3,6-ceto~12, trihidroxi-%,6,11-, trihidroxi-3-6-
-12-coldnicos, Adcidos norcoldnicos, dcidos vinorcoldnicos
o acidos etiocolénicos; ademds, los compuestos correspon-
dientes no saturados en el anillc . En lugar de dichos
compuegtos pueden usarse también précticamente los deriva-
dos correspondientes que estidn total o parcialmente susti-
tuidos en los grupos hidroxil- y/o écido-, en los que los
grupos hidroxilo pueden haberse esterificado por écidos
carbdnicos (orgdnicos) tales como los acidos acético, pro-
pibnico, suceinico o venzoico, dcidos sulfdnicos, tales
como el écido metano-sulfdénice o paratolueno-sulfdmnico, y
los 4cidos hidro-halogenos ({(hidrdcidos) o xantogénicos, o
eterificados por aleoholes o fenolss.

En cuanto a los materiales iniciales todavia
no conocidos, pueden obtenerse por ejemplo, de modo analo-

go sl método indicado por Plattmer y Lang Helv. Chim.Acta



27, 1872 (1944) para el colestanodiol-3,6, partiendo de
lae e¢olestano-4-ona-3 mediante el enolacetato correspon-
diente (obtenido por esjemplo de acuerdo con Westphal.Ber.
70, 2128 (1937)h bromo-6-colestano-4-ona-3 (ver Inhofen,
75. Ber. 69, 2141 (1936) y Westphal Ber. 70, 2128 (1937)) ¥
colestanodiona-3,5 (Dana, Weng y Schulter, Z.Physiol.CH.
245, 80 (1936)). Los materiales iniciales adecuados para
este procedimiento son, por tento, /N 4,5-ceto-3 esteroi
des. Su conversidn en los materiales iniciales antes cita-
8o. dos en combinacidn con las medidas, para las cuales se so-
licitan derechos exclusivos, es el fnico método practica~-
ble hasta ahora para su conversidn en los compuestos 2\
5,6-hidroxi-3 correspondientes. Como es gabido, lz reduc-
cidén directa del grupo ceto solo conduce a 4,5 hidroxi-3
85. compuestos y los eafuerzos para desplazar sl déble enlace
a la posicidn 5,6 hagta ahora solo han dado por resultado
la elimiﬁacién del grupo hidroxi-3 (ver Schoenheimer ¥y
Evans, J. Biol. Chem. 114, 567 - (1936}).
Le separacidn del sustitutivo en Cg el formar
90. un doble enlace entre 05 ¥ Cg se realiza facilmente, si es
un grupo hidroxilo libre, por la accidn de acidos minera=-
les, por ejemplo dcido clorhidrico en aleohol u oxieloruro
de fdsforo em piridina, as{ como por la accidn de sales de
édcido carbdnico (orgénico), tales como acetato de plata o
95. de potasio y anilogas. Este sustitutivo puede tambidn se-
pararse en forma de un grupo hidroxilo esterificade ocon
ayuda de los Ultimos reactivos. Ademds, puede resultar
prédctico llevar a cabo la reaccidn a temperatura elevada
y/o a presidn reducida, si se desea en presencia de gases in

100. diferentes o inertes. Los grupos hidroxilb o carboxilo sus-
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tituidos que pueden encontrarse presentes, sl se desea
pueden convertirse en grupos hidroxilo o carboxilo libres
con ayuda de agentes hidrolizadores.

Por otra parte, los A 5,6-hidroxi-3 esteroides
obtenidos, pueden convertirse en los esteres y/o éteres
corregpondientes.

Las susbtancias as{ preparadas pueden servir co-
mo productos intermedios para la obtencidén d4e hormonas
esteroides de elevada eficacia.

BJEMPLO 1.~ Se hierven durante 3 horas, con 5 partes de

alecohol y 75 partes de &cido clorhfdrico conocentrado, 7, 1
partes en peso de colestanodiol-B_ﬁ.Gja de un punto de fusidn
de 189-1902C. (ver Plattmer y Lang, Helv. Chim. acta 27,
1872 (1944)). Despuds de la adicidn de una gran cantidad
de agua, el 1f{quido se extrae o rectifica con éter, la so-
lucidn etérea se lava hasta que sea neutra, se seca y se
concentra por evaporacidn. Bl residuo se calienta con dos
partes de piridina y 2 partes de anhidrido acético durante

1 hora en un bafio d&e vapor y se purifica por cromatografia

' sobre dxido de aluminio, despuds de tratarlo del modo co-

rriente. Las fracciones después de purificadas con éter de
petrdleso, por cristalizacibdn en-éter-metanol, proporcionan
acetato de colssterilo, punto de fusidén 111-114°C., que
para los fines de identificacidn se convierten en el bi-
bromuro. La oristalizecidn en éter-metanol proporciona agu
jas de un punto de fusidn de 112-1142C.

La deshidratacidn puede realizarse también con
alcohol y &cido sulfirico o con una mezcla de acido acético

glacial y écido clorhidrico {4:1).

EJEMPLO 2.~ Se disuelven en 100 partes de piridina 12 par-
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tes ds monoacetato-3 de colestanodiol-iﬁ.ﬁﬁ, punto de fu-
8idn 142-143°C. (ver Plattner y Lang. Helv. Chim. Acta 27,
1872 (1944)), v luego se afiaden 40 partes de oxicloruro de
fésforo, después de lo cual el 1iquido se deja reposar du-
rante 72 horas a la temperatura ambiente, evitando la hu-
meded, Se afiade Ster y agua a la mezcla de reaceidn que
luego se agita, lavéndoss la solucidén etérea con dcido elor
hidrico, solucidn de sosa y agua, secidndose y concentrdndo-
8e por evaporacidn. De este modo se obtienen 11,3 partes

de acetato de colesterilo que cristalizado en éter-metsnol
funde a 113-114,52C,

BEJENPLO 3.~ Duraﬁte 30 minutos se hierven con 5 partes de

acetato de plata y 200 partes de &cido mcético glacial, 5
partes de dimesilato de colestanodiol-@}%Gjﬁ punto de fu-
sibn 130-131¢C. (oﬁtenido mediante colestanodiol-j}%@)gtra-
tado con clorurc de mesilo en piridina a 02C.). Despuds de
concentracidn por evaporacidn en vacfo, el residuo se mez~-
cla con éter y la solucidn se lava hasta que sea neutra, se
seca y se concentra por evaporacidn. Se obtienen 3,85 par-
tes del nuevo producto, que se calienta a 50-50¢C. durante
2 horas con 5 partes de piridina y 5 partes de énhidrido
acético. E1 tratamiento corrients y la ulterior cristaliza-
cidn en alcohol, producen 1,9 partes de acetato de coleste-
rilo, punto de fusidm 114-115¢C. El licor madre (1,95 par-
tes) proporciona otras 0,6 partes purificdndolo por croma-
tografi{a sobre 6xido de aluminio. En lugar del acetato de
plata puede usarse también acetato potésico.

EJEMPLO 4.~ 8Se disuelven en 100 partes de piridina, 10 par-

tes de metilester monosuccinico de oolestanodiol—j}ﬂGJB,pun-
to de fuaidn 127-1282C. (obtenido calentando colestanodiol-
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-3}§§p con Acido suceinico anhidro en piridina, y ulterior
tratamiento con diazometano) después de lo cual se afiaden

40 partes de oxicloruro de fdsforo. Después de reposo pro-
longado la mezcla se calienta finalmente durante 2 horas

a 60-702C. El ulterior tratamiento de acuerdo con los Ejem
plos anteriores, proporciona 8,8 partes del nuevo producto
del cual, por cristalizecidén en éter metancl y tratamiento
de los licores madre se obtisnen 6,9 partes de metil-ester
colesteril-succf{nico, punto de fusibén 100-1012C.

EJEMPLO 5,- Se encierran en un tubo de presién en vacio,

con 50 partes de piridina y se calientan {en xileno hirvien
do} a 135¢C duramte 20 horag, 5 partes de metilester-3, me-
silato-5, succinico de colestanodiol-3p3, 6P de punto de fu-
sidn 75-76¢C (obtenido mediante metilester-3 momosuccinico
de colestahodiolﬁzﬁ,6jgpor tratamiento con mesileloruro

en piridina a 02C. La mezcla de reaccidn se diguelve en éter
y la solucidn se leve hasta que gea neutra, se seca y se
concentra por evaporacldn. Las 3,8 partes obtenides de pro-
ducto bruto, producen 3,2 partes de metilester-colesteril-
suceinico, punto de fusidn 100-1012C. cuando se disuelve en
metanol y luego se precipita. ’

EJEMPLO 6.- Se disuelven en 100 partes de piridina 11 par-

tes de metilester acetoxi-3phidroxi-6 Peticallocolénico,
punto de fusidn 161-16%2C (obtenido del metilester del &ci-
do ceto-3 etiocoleno-4,»punto de fusidn 130-1312¢, descrito
por Steiger y Reichstein en Helv. Chim. scta 20, 1040 (1937))
preparando primero el enolacetato, punto de fugidm 142-1459C,
bromando éste con ayuda de N-bromo-acetamide para pasar el
metilester del dcido ceto-3 bromo-6 eticcoleno~4 de punto

de fusibdn 139~1402C que por tratamiento con dcido clorhfdri-



co en metanol, puede convertirse en el metil-ester del
deido diceto=3.6 etio~allocolédnico de punto de fusidn
151-14%2C., del cual por hidrogenacién con déxido de plati
no en acido acético glacial puede obtenerse sl metil-ester
195. de dcido dihidroxi-?ﬁ.@ﬁ etio allecoldnico de punto de fu-
8idén 227-2%12C., que solc puede acetilarse parcialments,
despuds de lo cual se afiaden 40 partes de oxicloruro de
fésforo a la solucidn que se caliente a 50-60¢C., después
de haberla dejado reposar durante un tiempo considerable.
200. La mezcla de reaccidn se disuslve luego en éter y agua y
se agita, después de lo cual la solucidn etérea se lava
haata neutralizarle y se seca y se concentra por evepora-
cidn. 14 partes del producto bruto asi obtenidc se purirfi-
can por cromatografia gobre Oxido de aluminio por cuyo me-
205. dio con ayuda de mezclas benceno-petrdleo, éter, pueden
separarse 1,9 partes del metil-ester del dcido acetoxi—Bjﬁ
etiocolénico-5, punto de fusldn 152-155¢C. Por saponifica-
c¢idn del grupo acetoxi ss obtiene de dicho cuerpoc el metil-
ester del adcido hidroxiujjietiocolénico-5, punto de fusidn
210. 187-189¢e¢,
EJEMPLO 7.- 8Se hierven durante 1 hora, con 15 partes de

acetato de plata en 500 partes de dcido acdtico glacial,
14,8 pertes del dimesilato del metil-ester del dcido di-
hidroxi-%ﬁ.GJBetioallocolénico (obtenido tratando el metil-
215, ester del adcido dihidroxi-ﬁﬁ—§ﬁ etioallocolénico, punto de

fusidén 227-231¢0., descrito en el Bjemplo 5, con cloruro

de metilo en piridina). La mezcla de reaccidn se concentra
por evaporacidén, el residuc se disuelve en éter; la solucidnm
etérea se filtra, se lava hasta neutralizarla, se seca y se

220, concentra por evaporacidn. Por sublimacién a vacio elevado
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a 180¢C y purificacidn aubsiguienté sobre Oxido de alumi-
nio, el residuo proporeiona 4,7 partes de acetoxi-3f etio-
colénico=-5 metil-ester, que despudés de cristalizacidn en
éter-éter de petrdleo, tiene un punto de fusidh de 152~

1558C.
EJEMPLO 8.- Se disuelven en 100 partes de piridina 8 par-

tes del metil-ester-3-monosuccinico del metil-ester dihi-
droxi-3B.6 petiocolénico de punto de fusidn 202-205¢C.(cb-
tenido calentando el dihidroxi-eater libre de puntolde fu-
8idn 227-2%12C. con anhidrido guccinico en piridina y sub=-
giguiente metilacidn con diazometano);se afiaden a la solu-
cidén 40 partes de oxiclorurc de fésforo y la mezcla se deja
reposar durante una noche a la ftemperstura ambients, después
de lo ecusl ge calienta durante 2 horas a 60-70¢C. E1 trata-
miento corriente proporciona 8,8 partes de un producto bru-
to oleaginoso que puede sublimarse en vacio elevado a 200-
2102C. El1 metil-ester succinico del metil-ester hidroxi-3 f
etioallocolénice~5, asi obtenido, degpués de cristalizacidn
en metanol tieme un punto de fusidn de 104-105¢C. E1 rendi-
miento es de 6,3 partes de sustancia pura.

1 mismo producto puede obtenerse partiendo del
mesilato-H del metil-ester-3 guccinico del metil-ester dihi-
droxi-3P.6 Betioallocolédnico, punto de fusibn 140~142¢C.
(obtenidc tratando el anteg mencionado metil-ester-=3 mono-
succinico del metil-ester dihidroxi-3B.6p etioallocoldnico
con mesilcloruro en piridina a 02C.) calentando en un tubo
en vacio, con piridina.

EJEMPLO 9.- A 31 partes de dimetil-ester succinoxi-3phidro-

xi-6Bceto-11 etioallocoldnico, punto de fusidn 225-2%1:QC.,
(obtenidc del bien econocido metil-ester-diceto-3.11 etioco-
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1lénico 4, punto de fugidn 176-1782C., mediente el metil-
ester acetoxi-3 ceto-ll etiocoladiénico-3,5, punto de fu-
s8idn 164-165¢C., el metil-ester bromo-6 diceto-3.11 etio-
colédnico-4, punto de fusidn 125412620 ¥y ei correspondiente
metil-egster triceto-3.6.11 etiocallocoldnico, punto de fu-
81én 236-238¢C., cuyo compuesto se hidrogena para pasar al
metil-ester ﬁrihidroxi-gﬁ.Gﬁ.l;ﬁ -etioallocolénico, punto

de fusidbn 234-238¢C. que puede convertirse, por acetilacidn
en perte y subsiguiente oxidacién con dcido crdémico, en el
metil~ester diacetoxi-jﬁ.ﬁﬁ ceto-11 eticallocolénico,punto
de fusidén 184-1859C., que luego se saponifica con hidrato
potdsico en metanol para pasar al metil ester dihidroxi-3pS.
6j3ceto;ll etioallocolénico, punto de fusibn 231-23%20G.,

que finalmente se esterifica a 100°C, con anhidrido succini-
co en piridina y con dlatometano) se afiaden 120 partes de
oxiclorurc de fdsforo muy puro en %50 partes de pirlidina
pura, calentdndose luego la mezcla a 452C. durante 1 hora.
La mezcla de reaccidn se conecentra par évaporacién en vacio
a 408C. y después de la adicidén de una pequefia cantidad de
agua; el residuo se agita con cloroformo y éter. Los extrac
tos se lavan separadamente con una pequefia cantidad de écido
clorhidrico diluido y solucidn de bicarbonato potésico y lue
go con una pequefia cantidad de agua; la solucidn se seca con
una pequeiia cantidad de sulfato sddico y se concentra por
evaporacidn. El residuc amorfo (35,8 partes) puede destilar-
se a una presidén de 0,01 mm. y una temperatura del bafio de
190-2102C. El destilado (30,7 partes) estd comstituido por
el dimetil-ester succinoxi-3 ceto-ll etiocolénico-5 gue,
después de cristalizacidén en una pequefia cantidaed de éter,

tiens un punto de fusidn de 118-119¢C.
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Para seponificar los grupos esterificados, 21
partes de este compuesto se hierven duremte 3 horas con
ayuda del refrigerador de reflujo, con 40 partesg de hidra
to potésico en 400 partes de metanol. e afiaden luego 200
partes de agua; el metanol se evapora en vacio y el resi-
duo se agita dos veces con éter. Se afiade a gotas dcido
clorhidrico concentrado, a 0¢C., & la fase alcalina acuosa,
hasta que ésta presenta una reaccidn dcida con respecto al
"Congo"; el residuo formado se apura, se lava repetidamen-
te con‘agua y se seca en vacio. De este modo se obtiene el
dcido hidroxi-3 ceto-1l etiocolénico-5 libre. Después de
eristalizacibén en dioxeno-dter, forma granulos brillantes,
punto de fugibén 249-2502C. Por acetilacidn con ayuda de an-
hidrido acético en piridina, se obtiene dcido acetoxi-3
ceto-11 etiocolédnico-5, punto de fusidn 214-2152C.; por
otra parte puede obtenerse el metil-ester del 4cido hidro

xi-3 ceto-ll etiocolénico-5, por tratamiento con diazome-

tano. Ademds, por tratamiento con medios eterificadores,

pueden obtenerse, por ejemplo, los correspondientes alco-

xi-3 compuestos.

-NOTA-

Hebiendo ya descrito ampliamente la naturale-
ze del invento, as{ como la manera de llevarlo a cabo en
la préctic&, ge hace constar que los procedimientos ante-
riormente descritos son susceptibles de ligeras modifica-
ciones de detalle, sin que por ello ge altere el primcipio
fundamental del invento. También se hace constar que dicho
invento se refiere a2 una Pateg@e Presentada en Suize con
Techa 1¢ de Marzo de 1946 N° 9+729, acogiéndose, por lo

tanto, a los beneficios gue concefien los Convenios Inter-
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nacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencig

de dicho imvento y por lo que se solicita Patente de In-

vencidn por veinte afios exn Espafia: *proced imiento para la
obtencidén de /\ 5,6 hidroxi-3 esteroides y sus derivados";
caracterizandose por lo siguiente:

1? - Procedimiento para la obtencidn dezﬁsﬁ,G
hidroxi-% esteroides y sus derivados, caracterizado por
tratarse esteroides saturados en los anillos A y B y que
contienen un grupo hidroxilo, libre o sustitqido,iem los
dtomos de carbono nimeros 3 y 6, con medios que eliminan
el sugtitutivo del &tomo de carbono nlmero 6 a la vez que
establecen un doble enlace, y haciendo luego que los pro-
ductos as{ obtenidos reaccionen con medios hidrolizadores
Y/o esterificadores o eterificadores, si as{ se desea. }

2% - Procedimiento para la obtencidm da‘ék 5,6
hidroxi-B esteroides y sus derivados, tal y como queda
substancialmente descrito en la presente Memoria, e cong
ta de doce hojas escritas a miquina por uga sola #2?

de

Madrid, 22 de Diciembre
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