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Los esteroides con oxigeno en posicién "11" tienen
gran importancia. Un representante notable de esta clase de
compuestos es, por ejemplo, la cortisona ,0 sea el /\"-111,20-
triceto-170d,21-dioxi-pregneno”™ En los procedimientos hasta
ahora conocidos para la obtencién sintética de tales asteroi-
des se parte del acido desoxicolico,respectivamente de sus
derivados, es decir, de compuestos que muestran en posicion
12" un grupo hidroxilo. Pero, se ha observado que el des-
plazamiento de oxigeno, desde la posicién 12" a la

posicién "11", resulta sumamente complicado y que se nece—
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sitan para ello varias operaciones. Ademas, el acido desoxi-
colico Bolo es disponible en cantidades relativamente
limitadas, de forma que resulta, por ejemplo, practicamente
imposible, fTabricar por este m"todo en suficiente cantidad
la cortisona necesaria para la terapia. Se presenta, por
tanto, la necesidad de abrir nuevas fuentes para la obtencidn
de dicho medicamento. En efecto, las esterinas facilmente
accesibles, tales como ergosterina, estigmasterina, o
sitosterina, pero particularmente colesterina, forman ya
desde hace muchos afios importantes materias primas para
la produccion de hormonas sexuales, pero hasta ahora no han
tenido importancia alguna para la obtencidén de compuestos con
oxigeno en posicion '"11" de la estructura asteroide intacta.
Ahora bien, hemos descubierto que, partiendo, por
ejemplo, de las esterinas arriba citadas, o0 de sus productos
de transformacion, se podra llegar a compuestos de la serie
asteroide con oxigeno en posicion "11". Consiste el proce-
dimiento en el hecho de que se tratan 7-cetosteroides 8,9-no-
saturados, sus derivados endlicos o los correspondientes
dien-compuestos, no-sustituidos en posicion "7 , con agentes
susceptibles de iIntroducir oxigeno, haciendo reaccionar sobre
epoxidos asi formados, agentes hidrolizadores, respectivamente
isomerizantes , o hidrogenadores, tratando eventualmente
/\ * -9, 1l-dioxicompuestos con agentes iIsomerizantes, respec-
tivamente deshidrogenadores, haciendo reaccionar agentes des—
hidrogenadores sobre l1ll-oxicompuestos, saturando en forma re-
ductora un enlace doble que en 1ll-cetonas obtenidas sale en
el ciclq?del atomo "8" de carbono, y finalmente sustituyendo
por hidrégeno oxogrupos existentes en el ciclo B.

Los esteroides empleados segdn la presente inven-
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cién como materias primas pertenecen a la serie de ciclopenta-
no-polihidrofenantreno, reSpéctivamente de polihidrocriseno,
Particularmente importantes son los derivados del colestano,
coprostano, sitostano, estigmastano, colano, allocolano, preg-
neno, ahdrostano y etiocolano, Estos compuestos gon, de
ecuerdo con el procedimiento, z:?’9-7-ceto-esteroides, sus
derivados endlicos o los correspondisntes dieno-compuestos ,
no-sustituidos en posicidén "7¥, En los derivados endlicos se
trata de zﬁf’7;8’9 , respectivamente de é}?'aig’ll-esteroidee
que muestran en posieidén "7" un oxigrupo funcionalmente cone
jugado, tal ocomo un oxigrupo esterificado con un deido orgd-
nico o inorgdnico, por ejemplo un gfupo ecetoxi 0o un dtomo
de halégeno, o bien un oxigrupo eterizado, como un grupo
alcoxi o aralcoxi, por ejemplo, metoxi o beneiloxi.
Ios dieno-compuestos, no-sustituidos en posicidn
"TH coinciden, en cuanto al lugar de los dos enlaces dobles
de dieno, con los citados derivados T-endlicos, es decir,
se trata de 125’7;8’9, respectivamente de [:?’é;glll-dienoa.
Por lo demds, las materias primas pusden ester sustituidas
por el miclec o en la cadena iateral, por ejemplo, en poaiciﬁn
"3n, ngw, wgH, wpgm, w20 y/o ®21l% , por grupos oxi u oxo
libres o funcionalmente conjugados, como por grupos aciloxi,
Por ejemplo, acetoxi, propioniloxi, benzoiloxi o tosiloxi;
Por grupos alecoxi, por ejemplo metoxi o etoxi; por oxogrupos
acetelizados; por grupos carboxflicos libres o funcionslmente
conjugados, como grupos nitrilo o carboxilo esterificados;
Por un grupo ecilico sustituido o no, por ejemplo, un
grupo acetiligo u oxiacetflico, o bien por un grupo de lactdn,
Por ejemplo , un grupo de butenocluro,

las meterias prims citadas muestran une configura~
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cion cualquiera y pueden contener otros enlaces dobles mas
como por ejemplo en posicion 5" , "6" o en posicion 22", 23"
Si en este caso se trata de enlaces dobles reactivos, se les
protege adecuadamente de la oxidacién segdn el procedimiento,
por ejemplo, mediante fijacion de halégeno o de halogenohi-

drico. Con objeto de proteger el 5,6-enlace doble se pueden

transformar los -asteroides en i-esteroides.
Las materias primas de esta patente son en parta
8,9
nuevas. Los —T7—cetosteroides, todavia desconocidos,

pueden obtenerse a partir de los 7-ceto—compuestos correspon-
dientes, por ejemplo mediante bromacidn y subsiguiente desdo-
blamiento de bromhidrioo. Mediante enolizacidn se obtienen
7,8;9,11 6,7;8,9

- , 87" -compuestos endélicos, tales como
asteres o Oteres endlicos. Se llega también a los mismos
compuestos haciendo reaccionar agentes deshidrogenadores, tal
como por ejemplo acetato de mercurio-(11) , sobre los deriva-
dos endlicos de los 7-ceto-esteroides. Los compuestos no-sus-

tituidos en posicién "y'" , correspondientes a estos derivados
endlicos , se obtienen mediante reaccidén de agentes deshidro-
ganadores sobre asteroides que muestran en el ciclo B,
partiendo del &tomo de carbono 7, respectivamente 8, un
enlace doble.

Para introducir, de acuerdo con la presente inven-
cion el oxigeno en las citadas materias primas, iIntroduccion
que puede también realizarse escalonadamente, se pueden
utilizar métodos quimicos, bioquimicos o electroquimicos.

A este objeto se presta, por ejemplo, la oxidacidon con conr-
puestos del cromo sesquivalente, tales como &acido croémico o

cromato butilico terciario, con permanganato, biéxido seldénioo,

peréxidos, como peracido benzdéico, monoperacido ftalico,



201052

peroxido de hidrégeno, eventualmente en presencia de tetroxido
de osmio o bien oxigeno en presencia de catalizadores que
favorecen la oxidacién, en primer lugar en presencia de enzimas.
Se trabaja en este caso en presencia de diluyen-
105. tes, tales como disolventes acuosos 0 exentos de agua, por
ejemplo, acidos alifaticos de reducido peso molecular, tales
como acido acético glacial, alcoholes, como alcohol butilioo
terciario, cotonas o hidrocarburos balogenados. Segun la natu-

raleza de la materia prima y la forma del oxidante, se pueden

110.  formar en este caso 9,11-6xido? 11-oxi; 9,11-dioxi; 9-oxi-II-
oxo, O bien directamente l1ll-oxo-esteroidea. Asi, por ejemplo,
3 3 7,8;9,H . L
se obtienen, partiendo de -dienos, con acido cromico,

permanganato potasico, agua oxigenada o peracidos, en condi-

ciones enérgicas y sorprendentemente hasta con ozono, las
-115. correspondientes /\6’9—7,11—dicetonas. Por otra parte, se

logra mediante suave oxidacién, por ejemplo, tratando suave-

mente con peracidos y partiendo de (\ -dienos, obtener
/\. —9*1l—éxido—cgﬂgfestos.
Los -9,11-ep6xidos formados durante la oxida-
120. cion segtin el presente procedimiento, permiten su desdoblamien-
to hidrolitico. Se emplean en este caso especialmente los
agentes hidrolizadores suaves, tales como acidos inorganicos
diluidos, por ejemplo, &acido sulfdrico diluido, en presencia
de disolventes tales como alcoholes o cetonas, por ejemplo
125. acetona. En este tratamiento se transforman los citados
epOxidos en 9,11-dioxicompuestos.
Se prestan en concepto de agentes deshidratantes,
respectivamente isomerizadores, para el tratamiento de los

9,11-6xido, o 9,l1l-dioxi-esteroides, especialmente les aciaos

130. organicos o Inorganicos mas o menos concentrados, 0 sus
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anhidridos, por ejemplo, acido fbérmico, acido tricloracético,
acido clorhidrico, Oxidos o halcgenuros del fésforo, como
pentéxido fosfoérico o tribromuro fosfoérico, trifluoruro boérico,
sales inorganicas, por ejemplo, cloruro de cinc, bisulfato

135. potasico, agentes de reaccioén alcalina, como alcalis, agentes
alcalino-tarreos u o6xido de aliminio. Se puede efectuar la
deshidracion de los 9,11-dixo-esteroides también por ejemplo,
indirectamente, preparando l1ll-monoasteres y desdoblando de ellos
el acido, por ejemplo mediante tratamiento con metales pulveri-

140. zados, como cinc, eventualmente en presencia de disolventes
inertes.

La reduccién de oxido u oxo-grupos en el ciclo B

$ o de un enlace doble que en el ciclo B parte del &tomo '8 de
oarbono, se puede realizar por via quimica, bioquimica o

145. electroquimica, por ejemplo mediante hidrégeno en presencia
de disolventes, respectivamente diluyentes , y catalizadores
metalicos, tales como platino, paladio, niquel o cobre.
Asimismo se presta el hidrégeno en estado naciente, tal como
resulta por ejemplo de la reaccién de metales alcalinos,

150. respectivamente de sus amalgamas con alcoholes, agua o disol-
ventes humedos, o de metales, respectivamente sus sales, por
ejemplo cinc, cloruro estannoso o hierro, con acidos organicos
0 inorganicos. Se efectla con especial ventaja el desdoblamien-
to reductor de 9,1l1-epdéxidos por medio de compuestos complejos

155. de hidridos de metales ligeros, tales como hidridos de litio-
aluminio, Hlitio-boro o sodio-boro, para transformar el grupo
7-cetonico en el grupo de metileno, se prepara ventajosamente
el 7-tiocetal reduciendo Oste con niquel Raney, o0 se trabaja
segun el método de Wolff-Kishner o Clemmensen* para la des—

160 hidrogenaciéon de los 1l-oxi-compuestos obtenidos , a fin de
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transformarlos en 1l-oxo-compuestos, operacion que en general
se realiza sumamente facil, se emplean también en este caso
oxidantes quimicos, bioquimicos o electroquimicos. Asi, por
ejemplo, se puede oxidar mediante &cido croémico,cromato butill-
co terciario, permanganatos o bien realizar la deshidrogenacion
por medio de alcoholatos o fenolatos metalicos y compuestos
carbonilicos ( intercambio de fases de oxidacién), o mediante
polvo metalico bajo la accidén de calor o de vacio.

La presente invencién abarca también aquellas
variantes del procedimiento en las que se parte de un compues-
to que se puede obtener como producto intermedio en una fase
del procedimiento, realizando luego todas, o solamente una
parte, de las restantes fases del procedimiento.

Los productos obtenidos segun el procedimiento
de la presente invencién, han de tener aplicacidn terapéutica
0 servir de productos intermedios para la preparaciéon de
compuestos terapéuticos.

En los siguientes ejemplos se describe la inven-
cioén rigiendo entre parte en peso y parte volumétrica la misma
relacion existente entre el gramo y el centimetro cibico..
EJEMPLO 1.

1 parte en peso de D-acetato de ergostorina,disuel-
to en 45 partes vol. de acido acético glacial, se calienta a
403 c+, y en el transcurso de 15 minutos se agregan a gotas
0"5 partes en peso de tridéxido cromico en 5 partes vol. de
acido acético acuoso al 90%, removiendo la solucidén a la mis-
ma temperatura durante varias horas. Después se destruye el

oxidante no utilizado mediante adicién de metanol y se vierte
la solucidén de reaccidén en 200 partes vol. de agua. Se absor-

be el producto de oxidacién en jéter y se lava la solucidn
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etérica varias veces con lejia de sosa caustica, diluida y
refrigerada en hielo, y a continuacién con agua.

Conviene purificar el producto bruto asi obtenido
mediante cromatografia. Recristalizando en alcohol diluido,

8,9;22,23

se obtiene el —3/3-acetoxi-7yll-diceto-ergostadieno
que, contrariamente a la materia prima, muestra con tetranitro-
metano tan solo una reaccién de color anarillo de limén
%turo. EIl espectro de absorcién ultravioleta en soluciodn
alcohdélica muestra un fuerte médximo a 270 m(log”™as4-05).
En el espectro de absorcion infrarrojo se presentan, al lado

de la frecuencia de carbonilo del grupo 3/3-acetoxi, A 1730

cm , dos bandas caracteristicas, muy intensas a 1660 y
1670 om ™t
Se puede también efectuar la oxidacion del
) 8,9722,23 )
D-acetato de ergosterina, para obtener -3/3-acetoxi-

7yll-diceto-ergostadieno, mediante reaccion de permanganato
potasico en acetona, peroéxido de hidrdégeno en acido acético

glacial, u ozono.

Con objeto de reduoir el enlace doble en posicién 8,
" 8,9;22,23 i
9y se disuelve 1 parte en peso de N -3/S-acetoxi-7,11-
diceto-ergostadieno en 40 partes vol. de acido acético glacial,
agregando a la temperatura de ebullicidén, en porciones, 5
partes en peso de polvo de cinc. Se calienta la soluciodn
durante tiempo prolongado, se separa por Ffiltracién el polvo
de cinc no utilizado, se diluye ooa 200 partes vol. de agua
y se extrae el producto de reacciéon con oOter. lavando la
solucion etérica con lejia de sosa céaustica diluida y fria,
se elimina el aciao acético.
., N 22,23
Con la elaboracién usual se obtiene el -3/3-

acetoxi—7*11-diceto-ergosteno, mostrando en el espectro de
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absorcion ultravioleta tan solo un débil maximo a 280-290

"ywW-(log & =tl"8)+ En el espectro infrarrojo de absorciodn se

presenta ,al lado de la banda del grupo acatoxi a 1730 ai** |

una nueva banda muy fuerte a 1700 om"~ , producida por los dos
225. ceto-grupos aislados en las posiciones 7 y 11.

Igual que con cinc y &acido acético glacial, se
puede conseguir también la saturacion selectiva mediante hidro-
genacion catalitica.

Para la eliminacion selectiva del grupo de carboni-

230. lo en posicién "7, se disuelve 1 parte en peso del " -
3/3-acetoxi-7,11-diceto-ergosteno en 1"5 partes vol. de cloro-
formo absoluto y 1 parte vol. de etileno-ditioglicol, tratando
la solucién durante algun tiempo prolongado bajo refrigeracion
con una intensa corriente de clorhidrico seco. Después se

235. elimina el acido clorhidrico y el cloroformo mediante cuidado-
sa evaporacion en el vacio. Se absorbe la masa residual
viscosa en éter y se lava la solucion con lejia de sosa caus-
tica refrigerada con hielo.

A continuacion se disuelve el 7-mono-mercaptal

240 en éter absoluto o dloxano, calentando durante algun tiempo

con un catalizador de niquel recien preparado,obtenido de 10

partes en peso de niquel Raney. Después de realizar una
acetilacion ulterior, se obtiene por este método el /\22’23—
3"3-acetoxi-l1l1-ceto-ergosteno, que muestra en el espectro

245. de absorcion infrarrojo, al lado de las bandas a 1730 cm"™~ ,

tipicas para el grupo acetoxi, otra absorcidon a 1704 ar\

El compuesto no reacciona, ni con hidroxilamina, ni con semi-

carbazida, pero permite su transformaciéon, mediante reduccioén
enérgica segdn Clemmensen con cinc amalgamado y acido clorhi-

250 drico y subsiguiente reduccién catalitica, para obtener el
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10

conocido 3M-acetoxi-0sgos-cano.
/ 22,23

para convertir el -3/9-acetoxi-7,11-
diceto-ergosteno en el -3/5-acetoxi-11-ceto-ergosteno,
se puede también transformar con cuidado el primero, mediante
hidroxilamina o hidrazina, respectivamente sus derivados, en
los correspondientes 7-mono-productos de condensacion, ais-
lando estos, o0 bien tratando directamente en estado bruto con
fuertes bases a temperatura aumentada y someterlo a conti-
nuacion a una acetilacion ulterior.

EJEMPLO 2.

1 parte en peso de D-aoetato de ergosterina se
disuelve en 10 partes vol. de éter, agregando 8 partes vol.
de una soluciodon etorica de ftalomono-peracido que contiene
1"1 equivalente de oxigeno activo. Se deja la solucidén de
reaccion durante tiempo prolongado a 0S C. y a continuacioén
a la temperatura del ambiente, lavandola despuas con solucioén
acuosa de bicarbonato sodico y agua, se seca y sSe evapora.
Mediante recristalizacion en mezclas de éter y metanol, o
ater y acetona, se puede aislar el 7’8?22’23—3/3—acetoxi—
9,11-6xido-ergostadieno de la materia prima no transformada.
El Oxido, todavia mezclado con algo (aproximadamente un 20%)
de D-acetato de ergosterina, funde a 200S C. y muestra en el
espectro de absorcioén ultravioleta solamente una débil banda
a 244 m™{.,causada por la presencia del resto de D-acetato
de ergosterina. La prueba de tetranitrometano de este pro-
ducto resulta, contrariamente a la materia prima, de color
amarillo puro.

La oxidacion del D-acetato de ergosterina puede

realizarse también ,en forma analoga, con otros perecidos o

con peréxido de hidrégeno.

Para la isomerizaciOn se disuelve 1 parte en peso
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7,8y22,23
de ¢X -373-acetoxi-9, l11-6xido-ergostadieno en 200

partes vol. de benzol y se deja reposar durante tiempo pro-
longado a 35B c., con eterato de trifluoru.ro bérico. Se
diluye la mezcla de reaccidon con éter, se lava la soluoiodn
etarica con agua, solucidn de bicarbonato sédico y agua, se
seca y se evapora. Es ventajoso purificar el producto bru-
to asi obtenido mediante cromatografia, por este método se
obtiene el 8’9’22’23—3"%—acetoxi—lI—ceto—ergostadieno,
mostrando en el espectro de absorcién ultravioleta un maximo
a 252 nmtt(log. 4"0) , y en el espectro de absorcioén
infrarrojo,al lado de la banda del acetato a 1730 am™*" ,
una caracteristica y fuerte absorcion a 1660 o,

-No reacciona en condiciones normales con reac-
tivos cetonicos. Mediante enérgica oxidacién en las condicio-
nes descritas en el Ejemplo 1, podrd ser transformado en

8,9;22,23
el -3/3-acetoxi-7,11-diceto-ergostadieno que alli
se describe.
7,8;22,23

La isomerizacion del -3/3-acetoxi-9,11-
6xido-ergostadieno puede realizarse también con acidos mine-
rales y otros reactivos de isomerizacion, tales como por
ejemplo, O6xido de aluminio, acido silicico, pero también por
via térmica.

Para eliminar el enlace doble 8,9 se disuelve
1 parte en peso del 8’9;22’23—3’\9—acetoxi—II—ceto—ergostadie—
no en 100 partes vol. de un disolvente neutro,como alcohol,
dioxano o aster acético, hidrogenando a suave sobrepresion,

con un catalizador de platino hasta la absorcion de 1 mol.
22,23
de hidrégeno. El —3/3-acetoxi-ll1-ceto-ergosteno asi

obtenido es idéntico al producto descrito en el Ejemplo L.
8,9(22,23
EI -3M-acetoxi-ll1-ceto-argostadieno
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Puede tambien reducirse enzgorma seleotive con hidrdgeno
»23

naciente, obteniendo el Zl -3/3-acetoxi—ll—ceto-ergosteno.
BJEMPLO 3.
7,8322,23 '
1 parte en peso dsl /\ -3/8 ~ecetoxi~9,11-

Sxido-ergostadicno descrito en el ejemplo 2, se disuelve en
200 partes vol, de acetona, se agregan 20 partes vol., de
ague y 1 parte vol., de dcido sulfirico 2 veces normel, y se
almacena durante tiempo prolongado & baja temperatura,

A continuacidén se evapora la mayor parte de la mscetona en el
vaclo, se absorbe el residuo en cloroformo alcohélico y se
elabora le solucidén en forma usual, Se trata el producto de
reacclion con dcido tricloracético, se disuelve a continua-
cidn en 50 partes vol, de benzol y se remusve enérgicamente
con 1 parte en peso de dcido crémico, disuelta en 50 partes
vol. de dcido acético acuoso al 50%, durante elgun tiempo a
la temperatura del ambiente. El AN ,9322’23-3,7,11-triceto-
ergostaedieno asl obtenido puede reducirse en forme selectiva,
por ejemplo, mediante tratamiento con 100 partes en peso de
amelgama sédice al 1% en d¢ido acético al 504 y subsigulente
acetilacidn, para/dbtener‘el é}?*9‘22’23-3/3—acetnxi—3,11.
diceto~ergostadieno descrito en el Tjemplo 1 y que funde

a 132-135¢2 ¢C. - ’

EJEMPLO 4.

1 parte en peso de}l Z}Z’8;22’23-3/9-acetoxi—9,11-
dxldo-ergostadieno, descrito en el Ejemplo’g, se disuelve en
50 partes vol., de éter abs. y se agrega,removiendo fuertemen-
te, una solucidén de 1 parte en peso de anhidrido de litio=
elumninio en 35 partes vol., de <ter,

Se calienta la mezcla de reaccién durante tiempo

prolomgado haste la ebullicidén, a continuacidn se enfris y
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8e adicione con cuidado dcido acstico diluido. Despuds de

la elaboracidn usual se disuelve el 3/3,11-aioxi-ergostadieno
doblemente no-saturado, en 100 partes vol, de benzol y se
345, agita a la temperatura del ambiente durante algun tieméo
| enérgicamente con 0'5 partes en peso de 4ecido ordmico,dismel-—
to en 50 partes vgiéggg'égido ac?tico acugso al 50%.
El A -3,1l-diceto=~ergostadieno obtenido
despugs de la elaboracidn usual, S& disuelven en 100 partes
350. vol, de etanol y se hidrogena a le temperatura del ambiente
con un catalizador de platino,'hasta haber absorbido la
cantidad de hidrégeno calcuiada pars dos equiwvalentes,
A contimuecidén se acetlila el producto de reduccidn en forms
usual con anhidrido acético—piridina. El producto de reaccién
; 355, es idéntico al 13?2’23-3ﬁ<ﬂacetoxi-ll—ceto-ergosteno,descrito
en los ejemplos 1y 2,

Ia sucesidn de reaccionss ,descritas en los ejem—
plos 1 - 4, puede tambien aplicarse al conocido Z:Z’B;S'll.%ﬁ.;
ecetoxi-colestadieno, al Z}?’B;g’ll-androstaaieno y al

360. 7’8;9’11-etioccladieno, as{ como a sus derivados sustituidos
en posiciones w3n y w17 por funciones de oxIgeno. Resulta

particularmente ventajoso emplear el AN 3/6'-

acetoxi=5-oxi-6-ceto-ergostatrieno fdcilments accesible
mediante deshidrogenacidn del conocido 157,8;22’23-3/3—acetoxi_
365, 5S-oxi-b-ceto-ergostadieno con mercurio-II-acetato, en concepto
- de materia prime para las sucesiones de reaccidén antes des-
| critas, Se obtiene en este caso el Z}?’6;22'23—3/3-ox1-11.
ceto~-crgostadiseno y este Ultimo compuesto representa uns materia
prime,particalarmente adecuada para la obtencidén de ll-oxi ,
3704 respectivamente ll-ceto cérticoesteroides,

Queremos mencionar en concepto de otras materias
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iniciales al Ester metIlico del deido AN -3¢ =acetoxi-
8;9,1
coladiénico y el éster metflico del £cido é&_7t"9’ 1—3c<..

acetoxi-etiocoladiénico, as! como los dsrivados de estructura
375, andloga dal pregnaho, fdcilmente accesibles a partir de los
correspondientes /\ ’11—30(-7°¢-diacetoxi-lz-ceto-compuestos.
EJEMPIO 5.
5 6 1 parte en puso del Ister metflico wel dcido
FAN ’4—30(—écetoxi-7,ll,lﬁ-triceto-cclénico (obtenido mediante

380. tratamiento .l conocicdo dEster metflico del dcido 3« ~acetoxi-
7,11-diceto~coldnico con bidxido seldnico en disolucidn de
dioxgno, a temperatura aumentada) sse disuelve en 100 partes
vol. de dcido acdtico glacial que contiene algunas gotas de

. dcido clorhidrico, adicionando a la temperatura de ebulli-

- 385, cién, en porciones 15 = 20 partes en peso de polvo de cince

' Se mantiene la mezcla de reaccidn durante tanto tiempo a la
temperature de ebullicidn hasta que desapafézca la caracterfs-
tlca coloracidn anaranja da, volvidndose la solucién incolora,
respectivamente dsbilmente amarilla, Ahora se separa el cinc

390. no utilizado, se diluye con 500 partes vol. de agua y se
extraen los productos de reaccién precipitados con éter. Se
lava la solucidn etérica varias veces con agua j solucidén de
carbonato potdsico, Se seca y 2S¢ evapors,

El éster metflico del Zcido 3«-acetoxi~-T7,l1l-

395. diceto-coldnico asf obtenido muestra en el espectro ultra=-
violeta un llano mdximo de absorcidn a 290 m oy en el espec—
$ro infrarrojo, al lado de las bandas 1730 om~L (grupo 3~-acetoxi)
y 1740 cm&l(grupo earbomefoxi), un claro méximo a 1704 om .
El preparado resulta ser idéntico con el Jdster mestflico

400 3o -acetoxi-7,l1-diceto-coldnico, citado en el ejemplo 4 y

preparado & partir del gster metflico del écido:2:>7’8;9'11.3/u,. .

scetoxi-coladiénico.
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EJEMPLO 6.

1 parte en peso de acetato endlico de 3”/%-acetoxi-
7-ceto-colestano, obtenido mediante tratamiento de 3“%-acetoxi-
7-ceto-colestano con anhidrido acético y adicion de acido
p-toluol-sulfénioo a la temperatura de ebullicién, respecti-

vamente hirviendo en una mezcla de partes vol. iguales de
cloruro acetilico y anhidrido acético, se disuelve en 20
partes vol. de tetracloruro de carbono abs., agregando una
cantidad equivalente de bromo-succinimida. Se calienta la
mezcla durante algun tiempo al reflujo. Se separa la succini-
mida y se evapora el disolvente cuidadosamente en el vacio.
El producto de reaccidn se recristaliza en pentano a muy baja
temperatura.

Se disuelve el producto bruto asi obtenido en
45 partes vol. de acido acético glacial, agregando a la solu-
cion 0*5 partes en peso de tridxido crémico en 5 partes vol.
de acido acotico acuoso al 90%. Después de terminar la
reaccigh y elaborando en forma usual, se obtiene el 3’9-3"3 -
acetoxi—7,11-diceto-colesteno que resulta ser idéntico al
compuesto preparado a partir de 7’8:9’11—3’)g—aoetoxi—coles—
tadieno, segun ejemplo 1.

N OTA

Descrita suficientemente la naturaleza del inven-
to,asi como la manera de realizarlo en la practica, debe hacer-
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alte-
ren su principio fundamental. También se hace constar que el
invento corresponde a una patente presentada en Suiza con
fecha 22 de Diciembre de 1950, nS 63.344, acogiéndose, por lo

tanto, a los beneficios que conceden los Convenios Internacio-

nales en vigor, y siendo lo que constituye la esencia del
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referido invento f por lo que se solicita Patente de Invencidén
por 20 afios en Espafia: " Procedimiento para la obtsncidn de
compuestos'de la serie esteroide con oxigeno en posicidén ®"1l%;
caracterizdndose por lo siguiente:

l12.= Procedimiento para la obtencidn de compuestos
de la serie esteroide con oxigeno en posicién "11", caracteri-
zéndose porque se traten T-cetosteroides 8,9-no-saturados,
sus derivados enélicos o los correspondientes dien—compuestos,
no-sustituidos en posicidn #7",con agentes susceptibles de
introducir oxfgeno, haciendo reaccionar sobre epdéxidos asf
formados agentes hidrolizadores, isomsrizantes o hidrogenado-—
res,tratando zﬁ& ’ -9,11- dioxicompuestos con agentes isomeri-
zantes, respectivamente deshidratantes, poniendo en reaccidn -
ll-oxi-oompuesfos con agentes deshidrogenadores, saturando
en forma reductora un enlace doble que en 1l-éetohaa obteni-

das saleenel ciclo B del dtomo "8% de carbono, y finalmente

sustitﬁyendo por hidrégenc oxogrupos existentes en el ciclo B.

29.= Procedimiento, segun reivindicacién 12,
caracterizado porque Se¢ emplean como materias primas ~T-cetoste-
rides 8,9-no-saturados, sus dsrivados endélicoe o los corres-
pondientes dien-compuestos, no-sustituidoé en posicidén wyw ,
que muestran en posicidn "3¥ un grupo oxi u oxo libre o
funcibnalmente conjugado,

32,= Procedimiento,segun reivindicaciones 18 y
28, caracterizadd porque sSe emplea como materia prims D-acetato
de ergosterine,

42,= Procedimiento,segun reivindicaciones 18 y 28,
caracterizado porque s8¢ emplea en concgepto de¢ materia prima
el ALB #9s 11-3/5 ~acetoxi~colesta dieno,

52.= Procedimiento,segin feivindicaciones 18 - 4a,
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caracterizado porque en una variante de dicho procedimiento

se parte de un compuesto que se obtiene en una de las fases

del procedimiento como producto intermedio, realizando después

todas, o solo una parte de las fases restantes.
6e.=_Procedimiento para la obtencidon de compuestos

de la serie eateroide con oxigeno en posicion "11"; tal y

como queda substancialmente descrito en la presente memoria,

que consta de diecisiete hojas escritas a maguina por una

sola cara.



	Bibliographic data
	Description
	Claims



