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gobre:

"PROCEDIMIENTO FPARA L4 SINTESIS DE ESTERCIDES".

-

solicitantes:; CIBA SOCIETE ANONYME, entided suiza,

residente en: BASILEA, suiza.

Se ha descublerto un nuevo procedimiento,
segin el cual es posible obtener, en forms estereo-
espec{fica, esteroides con configuracidn natural en
los dtomos de carbono 13 y 14 por agregacidén de un

5e anillo de 5 miembros en 4f -oxi-polihidrofenantreno-1-
one. Los esteroides 16-oxo, obtenldos, segin este pro-
ced imiento, tienen un puente, que, desde el atomo de
carbono 13, conduce al grupo 11~ P ~hidrox{lico, y que

se compone de 2 atomos de carbono.

10. El procedimiento consiste en que los com~
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20.
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dondse Rl representa un grupo oxi o un grupo oxo libre

o funcionalmente transformedo, 35 yn grupo oxi libre

o funcionalmente transformedo y R, un dtomo devhier-
geno o um grupo metilioo o los corresponiiantes com~
puestos insaturados en el nucleo, se disubstituyen en

la posicién 2 con un compuesto de la fdémmula:

donde X significe un grupo oxi esterificedo capaz de
reasccionar e Y un grupo carbox{lico o acet{lioco libre
o funcionsmiento transformado o resto transformsble en
tal; en los compuestos obtenidos, oon la sigulente
férmula perciel del anillo C:

CHy=Y

R3 IQ-QGHZ"I

=0

se transforman, en un drden erbitrario, en restos de

doido acético o mcetonflicos los substituysntes en la

rosicidn 2, que en caso dedo representan resteos si:flicos,

metalflicos o proparg{licos, se pone en reaccidn el

sustituyente ﬂ-oonstante en la posicidn 2 con el grupo

oxi en la posicidn 4 libre o funcionelmente transformado,

ge condensa el sustituyentec(aconatante en la posicign 2,
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en caso necesario despuds de su transformacidn en un

resto acetonflico, con el grupo cetdnico en la posiocidn
1 formendo un 5% amillo, y en caso dado saturando la
doble unidn en la posicién 14,15 oon hidrdgeno.
Materlas iniclales especielmente adecusdas
son los ocompuestos accesibles por vfa totalmente e nté-

tica de la férmula:

%,

donde 33 significa un grupo oxi /3~¢onstante libre o
esterificadc. Para la doble sustitucién en la posicién
2 se utilizan, de acuerdo con la invenocidn, compuestos
de la fémmle X - CH, = Y, donde X es un grupo oxi
esterificado capaz de reaccionar y edecuado para la
sustitucidn, por lo tanto, especielmente un atomo de
haldgeno, como bromo o yodo, o blen un grupo oxi este-
rificado con doldos sulfdnicos alipdticos o aromdticos,
por ejemplo, dcido metano-sulfdnice o scide toluol-sul-
fénico. Bl grupo Y es un grupo carboxf{lico o acetflico
libre o funcionalmente transformado, especialmente un
resto tranaformable en tal, como exiate en un resto
al{lfco, metalflico o prepargilico.

La sustitucidn en la posiaidn 2 puede efec-
tuarse tembién en etapas, por ejemplo, transformando el

material inicial arribamencionado, primeramente en el

correspondiente Sster del dcido B-cetdnico,introduciendo
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en éste el resto deyioido acetico o acetonflico o espe-

cialmente el resto alflico, metalflico o propargflico,

y & continuacidn, y despuss de la hidrdlisis y desoar-
boxilacidn, introduciendoc en la cetana mono-sustitufda,
as{ obtenida, el segundc sustituyente en la posicidén 2.
Otra posibilidad de la sustituocidn en etapas consiste

en trensformar la cetona inicial en la corresponiiente
enemina y a continuacidn sustituir ésta, con o sin ayuda
de egentes condensadores. El producto de monosubstitueidn
as{ obtenido se puede segulir sudbstituyendo ocomo arriba
indiocedo. _

La sustitucidn en la posicidn 2 se efectia
bajo las condiciones corrientes para le sustitucidn de
cetonas o compuestos Fedicarbonflicos, es decir, en
presencia de agentes de condensacidn aloalinos,,tales
como alecholatos alcalimetéLicos, emides alcelimetdli-
cas o hidridos alcalimetalicos o también en presenocia
de bases de amonio cuaternarias, como triton B.

BEn los compuestos obtenidos, con la siguiente

rdmmula parcisl del anillo €C:

CHZ-'Y

- ooocﬂz-Y
E =0

se transforman a continuacién en restos acéticos o
acetonflicos los sustituyentes -CH,Y en la posiecidn 2,
que en oaso dado, estan representados por un resto slf-
1ico, metalflico o propergflico. En el resto alflice y
metal{lico ésto se efectia por la separacidn oxidativa

de la doble unidn, por ejemplo, por hidroxilacidn directa



oon tetradxido de osmio o por epoxilaciéq{convpar-éqidos
e hidrélisis y ulterior separacién de glieol con tetra-
acetato de plomo ovper-ioido de yodo, por ozonizaoi6n
y separacién de las ozonidas y en caso dado oxidando en
105. doido un aldehido obtenido, o por oxidacién con perman-
ganato de pqtasio. De esta manera se consiguen compues~
tos en los que Y es un grupo carbox{lico, formflico o
acet{lico. Un resto propargflico, en la posicién 2, se
puede transformar por hidrogenacidn en un reatq aceto-
1lo. nflico, especialmente en presencia de doido fénn;oo o
por slmacenamiento de dcido bajohalogénico y deshaloge-
nizacidn.
' La etapa del procedimiento que se efectia a
continuacidn consiste en la reacoidén del sustituyente
115. fg-conatante ax la posicidn 2 con el grupo hidroxf{liceo
l1ibre o funcionalmente transformado en la posicidn 4;
De los compuestos con un resto doido acético libre o
esterificado A-constente se obtienen d -lactonas laocte-
nizando o reeaterifioando con el sustituyente 33. Por
120. otre perte la funcién carbonflica de un resto aceton{~
lieco o acetaldehido /3 ~constante en la posicidn 2 reac-
cions ocon 33 formando un hemicetel o hemiacetal, del
ousl se separa el sgua con ayuda de un dcido, =i ésto
no ha sucedido ya esponténeamente. La lactonizacidn,
125. reesterificacidn, hemicetalizacidén y hemiacetilacidn
se efectian bajo las condiciones usuales para esta clase
de reaccion, muy amenudq ya esponténeamente por calenta- g
miento o por ligera catel isis de adcido. | :
Borprendentementes se puede deshacer oxidativa-

130. mente en los compuestos, con la siguiente fémula Darcial
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del anillo C: Ws 0 8 0
" CHp=CHmCH
Ry- o ¢« CHp=CH=CHy
=0

el grupo alflico 3 -constamte en forma selectiva, es
decir, sin atacar el grupo o -conatarte. Paras ello aon
edecuados dirarenteg agentes de oxidaoidn, por qjemp;o,
Permenganatc de ﬁotasio, compuestos del cromo de 6 va-
lencias, ocomo tridxido de oromo, perc en especial el
ozén. Después de la separacidn reductiva del ozanuro
se obtliene un aldehido, que forma un hemiacetal con el
grupo oxi libre en la posioidn 4. Por oxidacidn, por
eJemplo, con bicromato se obtiene directemente la corres-
pondiente lactona. 81 para la separacidn del grupo aif-
lico ﬁ -constante se utilizan egentes de oxidacidn que
atequen también a los grupos oxi libres, entonces hay
que proteger pasajeramente un grupo oxi libre en la
posicidén 4 por gsteririoacién; la transformacidn del
resto al{licoo¢~constarte, en la lactona que lo contenga,
en el resto acetonflico, se efectia por métodos en af
conocidos, por ejemplo, por almacensmiento de acido
bajohalogenado, oxidacidn axx;halogenocetona y separacién
reductiva del dtomo de halégeno;’ En caso dado, se puede
intercambhiar un étoma,de halégeno de menor capacidad de
reaccidn, por ejemplo, cloro o tembien bromo, ates de
la reduccidn por yodo.

La condensacidn del resto aceton{lico o( -cong
tente en la posicidn 2 con el grupo l;oeténicc, ba jo

formacidn de un 5% anillo, se efectia en presencia de
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catalizadores o agentes de condensacion en un digolvente

adecuado, por ejemplo, en presencla de un sgente de con-
densacidn fuertemente alealino, por ejemplo, hidrodxidos,
alooholatos, emidas o hfdridos de alcalimetales, como
hidrdxido de potasio, etilato de sodio, o butilato ter-
ciario de potasio, °o en presenoia de catalizadores como
acetato de piperidina o benzoato de piperidina enm un
agente disolvente inerte, como por ejexrplo, dioxano o
benzol. La transformacién de un resto &oido acético
o{=constante en la posicidn 2 en un resto aceton{lico,
que hubiers de efectuarse eventualmente antes ds la
condensacion, se puede hacer en la forma ya oconocida.
Aaf, bues, se oongigue esta trans formecidn por conver-
s8idn del correspondl ente acido elorurc con un compuesto
metal-metflico, como, por ejemplo, yoduro metilo-megné-
slco o cadmio dimetflico, o con diazometano a través

de la dilazocetona, ademss, también con éster maldnico y
ulterior hidrdélisis y descarboxilaeién. También es
prosible transformar un resto acetaldehido o-constante
en la posicidn 2 en un restomcetonf{lico, especialmente
reaccionando ocon un compuesto metal-metilico y ulterior
oxidacidn del carbinol obtenido o por oxidacidn a rqsto
de doido aedtico y ulterior sintesis como arribve des-
orito. De las reacciones de transformecidn se protege
un grupo oxo libre existente en el axillo A. Esto se
efectia ventajosamente por transformacidn en aetales o
éter endlico, por ejemplo, con ayuda de glicol etilénico
o éster o doido fémico en presencia de ocatalizadores

acidos.

Durente la ocndensacidn del resto aceton{lico
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220.

o(-consgtante en la posicidn 2 con el grupc cetdnico en
la posioidn 1 se obtienen meyormente, en forma &irecta,

E.

los productos de separacidn de agua de la signiente
fémula parcial;

18a

O/Q\J.B

15

-0

Pero también es posible, éua durante la cndensacidn,
bajo condicipnes més suaves, se forme el correspondiente
compuesto l4-oxi. Ia separacidn de este grupo oxi se
efeotlia por separacidn de agua o con ayuda de egextes
de halogenizecidn a través de los correspontfientes
halogenuros y separacidn reductiva del atomo de haldgeno.
Ia hidrogenacién ée la unidn doble en el arillo D se
puede efectuar por via quimica o bloquimica. Para la
reducoidn éuimica se pueden utilizer, tanto hidrdgeno
catal{ticamente estimulado o naciente. asf, pues, se
puede hidrogenizar la unidn doble en una soclucidn alco-
hédlica ligeremente oatalftioa, por ejemplo, ocon un cata~
lizador de paladio, ventajosemente en solucidn alcalina.
La reduccidén se puede efectuar también con ayuia de
metales alecalinos, especialmente litio en amonfaco
liquido. Sorprendentemente tranaourre le hidrogensacidn
catalftica del Al4.16-cetona, estéricamente, casi
totalmente en forme unitaria y suministra los oompuestos
que corresponden a los esteroides naturales oon atomo
de hidrégeno cX~constante en el dtomo de carbono 14

los esteroides 16=oxo obtenidos en la pesiaidn
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14,15, saturados ¢ gin saturar presesgag! de avuerdoc

con este procedimiento, entre el dtomo de carbono 13
y el grupo 11 B-oxi un puente de dos &tomos de carbono,

segin la siguiente férmule parcial;

18a
d/’c\bls
=)

El resto que forma el mencionsdo puente puede tener en
la posicidn 18a un grupo oxo o hidrox{lico y/o metflico
libre o funcionalmente tramsformado y/o presentar en

la posicidn 18,18a una unidn doble. Ios nuevos sste-
roldes 16§oxo obtenidos tienen, por ejemplo, estructuras
como se representan en las sigulentes fémulas parciales
y donde en la posicidn 14,15 puede existir también una

unidn doble.

2

0 OH 3
] 1 l/,ﬁH

P N
/\% @, | ]

CHy
CH
“//\Eg N\
=0

!
ISw -
Los productog de este procedimiento son productos
intermedlos excelentemente adecuados para la obtez_zeip'n

de esteroides 11,18-dioxigenados, especlslmente 3,11,18,

20 tetraoxigenados, es decir, por ejemxplo, de la aldos-
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s O
terona, el hormon altam eflcédz Ue la corteza supra-
rrenal (l8-oxo-corticosterona, z34-3,18,20-Tr10xo-11ﬂ',
21-dihidroxipregnenc) y compuestos emdlogos. En los
nuevos esteroires 1l6-oxo saturados o sin saturar en la
posicidn 14,15, de la presente invencidn, se puede in-
troducir, por una parte, un resto oxiacet{lico y por
otra parte, los productos del procedimiento se pueden
rebajar con un puente desde el édtomo de carbono 1% al
grupo 11f -hiardéx{lico para formar compuestos 18-o0x0-
llﬂ -oxi libres o funciondmiente transformados.

La introduceidn del resto oximcet{lico en
le posicidn 17 se puede efectuar a trarés de un compuesto
17-carboxi, es decir, un doidc etidnico o cmpuesto 17~
acetilo, es decir, un 20-oxo-pregnanc. Los derivados del
deido etidnico se obtienen por coniensacién de la 16-
cetona con ésteres acidos carbénioos, tales como carbo-
nato diet{lico o aimét{lico, o con ésteres oxales y ul-
terior descarbonilizacidn. Ios 20-0x0~pregnamros se for-
man duresrte la reaccidn de la 16-cetona con los deriva-
dos del dcido acético. Para transformar los dcidos eti-
dnicos y 20-oxo-pregnané en compuestos mn un resto oxi-
acet{lico, en la posicidn 17, se utilizan los métodos
conocidos, por ejemplo, la sintesis de diazo-cetona en
dcidos etiednicos y el método de tetraacetato de plomo en
20-oxo-pregnanos. Estos Ultimos se pueden transformar
adends, evitando condiciones de reaccidn dcidas, en los
derivados 2l-oxi, condensandolos con éster oxdlico,
reaccionando una sal alqal;na de1 producto ée comensa-
cién con yolo y a continuacién efectuando una separacidn

del dcido con algoholato o hidréxido de metal alcalino
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e intercambiendo el &tomo de halégeno contra un resto

acilox{lico o un grupo hidrox{lico. Otro procedimiento
consiste en transformar los 20-0Xo-pregnanos a través de
sus derivados 20, al;enéliooa por tratamiento con suaci-
285. nimida de bromo o yodo e intercambiando el &tomo 2l-ha
légeno como arriba descrito. o
7 La eliminaeidn del grupo 16-ox0 se puede
efectuar en cualquier etapa del proceso. Ventajosamente
se elimina este grupo oxo, directamente después de la
290. introduccidn del sustituyente en la posicidn 17, pudieén-
dose utilizar diferentes métodos ccnocidos, tales eomo
reducc1én segin Wolff-Kishner y sus verlantes, la redue-
016n Clemmensen, ante todo la via a través del éster-
enol-acidosulfénico, por ejemplo, enol-éster metano-
295, acido sulfdnico y enol-p-éster-toluol dcido sulrénioo;
La separecién reductive del éster enol-dcido sulfdnico
se consigue facilmente en presencia de un catallzador
Reney-Nicken o paladio. 7
_ Asimigmo, en cuﬁléuier etapa del procedi-
300. miento, se puede transformar el sustituyente en la po-
sicién 13 en un grupo formflico. Para ello se pueden
utilizar varios procedimientos. Las lactonas, que se hen
obtenido de acuserdo con los datos mds arriba mencionados
por la lactonizacidn del éster 13/ -deido acético con el
305. grupo hidroxf{lico en la posicidén 11, se pueden separar,
por ejemplo, por los efectos de compuestos metal-orgéni
cos, bor ejemplo, compuestos Grinard, especialmente,
halogenuros de arilmagnesio, durante lo cual se transfor-
ma el resto de &cido acético en un resto oxiet{lico sus-

310. tidufdo. De éste, se puede eliminar el grupo hidrox{lico
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formando una doble unidn, de acuerdo con los métodos

usuales pares esta clase de reaccidn. Con especial faci-
11dad se efectia la separacidn del agua cuando el sus~
tituyente en la posicidn 133 es un resto diarilo-oxi=-
et{lico. La doble unién, as{ formeds, se sigue separsxdo
oxidativamente siguiendo los métodos més arriba descri-
tos para la oxidscidn de la doble unidén de los restos
alflicos y metal{licos y me obtienen compuestos 1sy3-
form{licos. Este proceso de transformacidn esta repre-

sentado en el sigulente esquema de férmulas:

CHO
HO- !
—>

Con los correspondientes hemiacetales ¢ hemicetales se

Yo Y

CH

procede de msenera, que primero se deshidrata y a conti-
nuacidn se separa oxidativamente, como arriba desorifo,
la unidn doble que se ha formado. Los hemiacetales se
pueden ademas oxidar a lactonas y gue a continuacidn se
transforman como mas arriba se ha descrito.

S1 se ha de transformar un grupo oxo en el
anillo A, entonces, por sjemplo, se puede transformar
un grupo oxi esterificado, por saponizacidén con ayuda
de bicarbonatos, carbonatos o hidréxidos de alcallimetal
y ulterior oxidacidn, o un grupo oxo cetalizado por se-
paracidn con dcidos acuosos, en un grupo oxo librse. En

caso deseado se puede introducir una union doble por
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halogenizecidn y separaecidn del haldgeno-hidrdgeno en

forma ya conocida.

Los grupos oxi u oxo protegidos se liberan al
final, sino lo han sido ya durante el transcurso de las
otras reacoiones. As{, pues, se pueden separar, por ejem=
Plo, los cetales y acetales, tanto los de cadena ablerta
como los cfelicos, por ejemplo, cetales etilénicos, por
tratamiento con dcidos minerales o dcidos sulfénicos a
temperatura de ambientes, ventaJosamente,len presencia
de una cetona, como acetona o acide piro-racémico o
también por ligero calentamiento con dcido acetido di-
lufdo. Bajo las mismas condiciones dcidas se separan
también el éter endlico o el éter tetrahidropiranflico.
Los éter benc{licos se separan ademés féqilmente con
hidrégeno en presencia de un catalizador, por ejemplo,
paladio sobre substancias portadoress, tales como carhdn
enimal o carbonatos slcali-terrosos.

con respecto a la sintesis acabada de des-
oribir, la presente patente se refiere a la obtenaidn
de £§l4d16-oxc-esteroides por clclizacidn de los 2-
acetonil-4 (9-oxi-polihidrofenantrenos-l-on_en, §ue par-
tiendo del atomo ds carbonoc 2 presentan un puente de
dos dtomos de carbono hacia el grupo 4 /F-oxi.

De acuerdo con el presente proqedimientq se
obtienen racematos o compuestos 6pt1cos activos. Los
racematos se pueden separar en los ant{podas en cualquier
etapa del procedimiento por métodos en s{ ya oanocidoa;

El invento se desoribe con mds detalle en los
siguientes eJemplos. Las temperaturas estan indicadas en

grados cent{grados.
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EJEMPLO 1 - 223@8(}

A l2 g. de 4.bﬁ -metilo~Twetile no~-dioxi-~1,2,
3.4.4aoa4h,5,6,7,8,10,1OaﬁLdodecahidrorenantreno-l-on-
4P-ol, suspendidos ex 150 omz de dioxano absmluto se

375. afinden, sgitando y bajo exelusidén de humedad, a unas so-
lucién de 266 g. de potasio en 45 em> de butawol tercia-
rio ¥ a continuecidn se dejan fluir 22,5 om- de yoduro
elflico, recientemente d‘estilado; Después de poco tiem-
po se origina un fuerte calentamiento y la separacidn

380. de yoduro de potasio. Después de una hora se vuelve a
affadir una s.lucién de 2,06 g. de potasio en 45 om> de
butarol terciario y se dejan fluir nuevamente 22,5 cm3
de yofuro alflico, recientemente destilado. A continua-
cidn se deje reposar la mezcla de reaccidn dursmte 18

385. horas, a temps ratura de ambiente, se df luye con 500 c:nz3
de benzol y se absorbe & traves del Supercel. El filtra-
do claro, d e solor emarillo clarc se vaporiza hasta seocar
en vaoio; Se obtienen entonces 15,5 g. de 2,2-dislilo-
4bP-netilo-T-etileno-dioxi-1,2,3,4,4a04b,5,6,7,8,10,

390. IOaF-dodecahidrorenantreno-l-on-47ﬂ-ol bruto, que despuss
de afiadir éter petroléter, cristaliza totalmente. E1
compuesto puro funde, recristalizado de éter-petroléter
a 98,5 - 99,52~ ‘

5,0 g. de este compuesto se calientar en una

295, mezela de 25 om’ de hfdrido de acetano en 25 om” de
piridine absoluta, bajo exclusidn de humedad, durante
12 horas a 802, entonces se d luye con 200 om> de benzol,
se entria y ei exceso de hidrido de acetano se desoompone

afiadiendo 50 om3 de metamol.

400. Une hora después de haber afindido el metanol



405.

410.

415.

420.

430.

'”?23080

se lava la s>lucidn con agua, solucidn de bicarbonato
de sosa Yy agua, se seca y se vaporiza en.iaeio. Se ob-
tienen 5,7 g. de un dcide de oolor emarillo claro, del
cual, por criatalizaaLén de petroléter o hexano, se ob-
tienen 5,0 g. del 2,z-dia111o;4bﬁ-metilo~4péacetox1Q7Q
etilenodioxi-l,a,s,4,max,4b,5,6,7,8,10,10ap-dodecahidro-
tenantrenof;-ons. Bl compuesto puro funde g 87489,59;

9.60 g. de a,2-41a111o-4hﬁ-met11o-7-et11ego;
dioxi-1,2,3,4,480(,45,5,6,7,8,10,10af~dodecahidrofenan-
treno-l~on-4ﬂLol bruto ge diswelven ex 500 oms de sce-
tona, se mezclan con 25 om” de &cido clom{drico concen-
trado y se hierve &l reflujo durante 20 minutos a una
temperatura del bafio de 802. A ocontinuacidn se sfiaden
25 ge. de acetato de modio y 250 cm3 de gz y se destila
la acetona en vaclo con una temperature del bafio de 602.
Se mepars un aceite eamarillo, parcielmente criatalizadd.
Se distelve la substancia separada agfiadiendo 1000 cm3
de cloruro metilénico y la solucidn orgénica se lava
gon aguas, s0sa caustica 2«n y agua, se seca con sulfato
de sosa y se vaporiza. Se obtienen 8,42 g. de 2,2-4igl ilo-
4of-metilo-1,2,3,4,4a«,4b,5,6,7,9,10,10af-dodecanidrore-
nantren041,7-dion-4ﬂ-ol oristalizad , que, despudés de
recristalizar de metanol o cloruro metilénico-éter,
funde a 152-153ﬂ; ‘

La separacidn del cetal se puede efectuar asi-
mismo de la siguiente manesra: o

5,8 g. de 2,2-d1alilo-4bP-metilo-7-etilenodioxi-
1,2,3,4,4q{,4b,5,6,7,8,IO}IOaP-dodecahidrorenantreno-l-on-
4F-ol bruto se disuelven celentanio en 50 om> de 4oide

3

acético glacinl, se megola con 50 om” de agua y la mezcla
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se calienta durante una hora a 30~95%, Se veporiza en
vacio hasta secer, durante lo cual aé empieza a separar,
en foma cristaline, el producto de reaqoién, ya durante
le vaporizaal 611. El residuo se reoristaliza de metanol y
suminiztra 5,3 g. de 2.2-d1alno-4bp-met11o-1,2,3,4,4aa(,
4v,5,6,7,9,10,10aP-dodecahidrofenentrenc-1 ,7-dion;4)3;ol
del punto de fusidn 1524153ﬂ.

Por acetilacidn de 3,0 g. de este compuesto
con 25 om” de amhfdrido de doid exdtico en 25 a” de
piridina, a 80¢ durante 12 horaa, se obtiene el 2,2_;-
dial 410-4{15acetox1-4q3-mec;1q-1,2,3.4,44;0(,41: »5,6,7,9,10,
IOaﬁ-dodeca.h1drofenantrenp-l,.7~dion en forma de un aceite
ligeramente amarillo que ge disuelve fdoilmente en éter
¥ metanol y que cristalize totslmente despuds de unos
afas. El compuesto puro reoristalizado de éter-hexeno
fumde a 97-992, tiene en el espectro ultravioleta un
fuerte méximo en 238 m/t(i = 15450) y muestra en el es-
pectro infrarmojo les sigulentes bandas ca:aoterfatieaa:
en 5,76/& (acetat-0), 5,87/c (1-cetona), 5,97/4, {7=cetona),
6,10 i (uniones dcbles elflices), 6,16/1, (8,8a-unidn do-~
ble). '

En lugar del 4f8~ols libre, utilizsdo como
material inicial, se puede reaccionar el 4ﬁ-aoetoxi-4bﬁ-
metilo=7~etileno~dioxi~1 ,2,3,4,430(,441: 25,6 ,7,8,10.1Qaﬁ~
dodecahidrofenantreno-l-on del punto de fusién 105-1072,
que se obtlene por la acetilacidn del primsr compuesto
cen piriﬁina y anhfdrido de acetanc, a temperatura de
ambiente, durasnte 48 horas, en rendimiento ouantitetive,
como antes se he deacrite, on yoduro af{lico. Despuéds

de la separacidn del cetal se obtiene directamente el
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arriba ocitado 2,2-dialilo-4 -acetoxi-4b -metilo-1,2,3,

4,4a ,45,5,6,7,9,10,10a -dodecahidrofenantrenc-l,7-dion.
EJEMPIO 2 -

5,9 g« de 2,2.dialilo-4bf3 -metilo-~1,2,3,4,
4aq§4b,5.6,7,9,lo,lOaFLdodeoahidrorsnantreno-l,7-d;on-
4P~ol se disuelven en 550 om- de &ster acdtico y se
refrigera a =302, Entonces se nga flulr unes corriegte
de ox{geno seco ozon{fero a través de la mlucidn, hasté
que se haya oonsumido aproximadamente 2,2 mol; de ozon;
Se mezola entonces la solucién, en rrfo, con 30 om> de
Eeidq aeético glacial y agitando se afiaden, em porsiones,
50 g. de polvo de oinc. Se aspira la solucién frfa, des-
pués de una hora, e t:avés del Supercel y se lave con
solucidén de hidrdgeno-carbonato de sodio saturade y agua.
Le o lucidn de éster mcético se seca entonces con sulfato
de megnesia y se vaporiza. El1 dialdehido bruto obtenide
se disuelve exr una mezcla de 80 om” de benzol y 30 om>
de doido mcético glacial. A una temperatura de o - 52,
se afiade, 5ota a gota vy agitando,_en el e spacio de 30
minutos, una solucidn de 4,0 g; de dicromato de sodio
en 50 om> de deido acdtioo glacial y se sigue agitando
durante otros 30 minutos a temperatura de ambiente.
Entoces se dﬁluye oon 220 om” de benzol y 100 cm§ de
ague y se agita. la solucidn benzdlica separala se vuelve
e lavar econ 100 om:3 de agua y entonces seextfae oon sosa
cdustica 1-n. De la soluoidn benzdlica se obtiene, des-
pués de secado y vaporizado, un producto neutral aceitoss,
que parcialmente se crxmpone de ocompuesto dialflico inva-
riedo. Los extractos alcalinos se ponen, enfriando, acides

al congo oon acido sulfirico 5-n y se e xtras con cloroformo.’
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Los extractos clorofémeicos se reunen, se secan y se

vaporizen en vacfc. Del eceite obtenido se destila el
doido acético, en alto vacfo, a una temperatura del bafio
de 802. El residuo, éue se compone de la monolectona '
brute del 2,z-di-carbozi-met110-4bP-metilo-l 2,3,4,480(,
4v,5,6,7,9,10, lOaﬂ-1,7—dion-4p-ols se limpia en crometo-
gratfa ge silicato de magnesio. Recristelizendo de

metenol-cloroformo, el compuesto funde a los 286%.
EJEWPLO 3 -

3,2 g+ de la monolactona del 2,2—d1-carboxi-
meulo-4bp~met11o-1 2,3,4,420(,4b,5,6,7,9,10, 10aﬁ-4oaeca-
hidrotengntreno-l,7~dion-4p-ols se disusiven en 150 om
de dicloruro et1lénico, se mezola con 4,0 om> de glicol
etilénico y 60 mg. de p-toluol;écido sulfdnico y durante
8 horas se calientas tan fuertemente, que, despaoio,_se
destilen aproximadamente unos 200 cm3 de disclvente,
mertenidndose constente el volumen de la o lucidn de
reaccidn afiediendc despacio y econstemtemente dicloruro
etilénico meco. Entondes se deja enfrfer, se lava con
una solucidn de 200 mg. de acetato de sodio en 30 om5
de agua, d espués dos veces con agua, se seca ¥ la s:luQ
cidn de dicloruro etilénico se vaporiza en vaclo. Del
residuo se obtiene la lactona del 2,2-di-oarboxi-metilo~
4bf—metno~7-et1leno-<uon-1 2,3,4,480(-45,5,6,7,8,10,
10ap-dodeoahidrofemmmtreno-l-on-ﬁﬂ-ola.

1,6 g+ de la monolactona arriba mencionada
se diguelven en 30 em? de bemol absoluto, se mezcla con
0,4 om”> de ol oruro oxalflico Y se deja reposar durante
45 minutos & 25¢. Entonces se vaporiza en vacfo a 302

de temperatura del bafio y el residuo se libera de lgﬁ
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fracclones voldtiles, reoibiéndole varias veces en benzol
y vaporizendo en vacfo. El cloruro dcids bruto obtenido
ae disuelvfe en 25 crm3 de bengel absoluto; Al mismo % iempo
se prepara um solucidn de cadmio dimetflico, como sigue:
0,65 g. de virutas de magm sio se cubren con 50 om> de
éter absoluto y se reacciona oon 4,5 g. de yoduro met{-
lico. Después de terminade le reaccién se enfrfa la
mezela en hlelo y se afiaden 2,5 g. de clorurc de oadm;lo
exento ﬂde agua y se ggita durante um hora bajo exoclu-
sidn de humeded a 15-202. Entonces se dfluye con 25,0
c:m3 -de benzol abaolufo Y en el plazo de 10 minutos se
aflade, gota a gote, y agitando, la sslucidn del clorure
gcido bruto. Después de 1 hora se callenta a aproximada-
mente 402 y a esta temperatura se sigue agitando durante
otras 3 horas. Entonces se afinden 50 cm’ de solucidn de
cloruro aménico 0,5-n, frfa como el hielo, y se agita
bien esta mezcla, Se filtra de las sales no disueltas,
se lava con una mezcla de éter-benzol 1:1 y la capa
orgé'.nica se vuelve & laver otra vez con ggua 86 secs
con sulfato de magnesio y se vaporiza hasta secar. El
residuo se compone de la lactom: bruta del 2o¢acetonilo-
Zf-carb oxime tilo-4bﬂ ~-metilo~T-et ileno-dioxi-1,2,3,4,4ac
4v,5,6,7,8,10 ,lOap-d odecahidrofengntreno-l-on-4ﬂ-ols .
 Para su limpieza se cromatograffa el producto
bruto en Sxid de aluminio. (Actividad III). De las frac-
clones elusdas se obtiene, por oristalizacidén de uma
mezcla de acetorx~éter, el compuestoc puro del punto de
fusidn de 228~232e;
ETEMPLO 4 - ‘

10 g. de 2,2-dialilo~4bPf-metilo-1,2,3,4,48x,
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4b,5, 6,7 9,10,10 -dodaoahidrorenamtreno;l,7-aion-4ﬁ-
ol se disuelven en 400 cm3 de éster acético y 150 om3
de metanol y agltanio fuertemente a =652 hasta ~75¢ ge

trata durazte 90 minutos con um corriairte de ox:(géno,

que, por minuto, intreduzea asproximademente 0,8 milli-

mol. de ozon. Despuds se sopla durante algunos minutos

nitrdgeno y a contiinuacidn se afiade una mezcla de 200

om3 de metanol y 100 cm3 de agua, seguld immediatamente |

de aproximadamente 100 g. de polvwo deioino activado con

doldo acético dilufdo y amasade ex alochol. Se retira

el enfriamiento exterior y 10 minutos mds tarde se afia-

den otros 40 om’ de deldo acético glaeial. TAnrprqntp
como la témperaturg heya asceniido a =102 se deceantiza
del cinc sin consumir, se lava en éster éeétiqo y se
diluye la ® lucidn orgénica ocon 500 om> de berzol.

Agitenio varias veces, cada una con 200 om-de o lucidn

‘de sosa saturada se retiran también las partes éoidaa.

Después de destilar los agentes de soluciéq se obtiens
un acelte ocasi inmoloro, viscoso, del cual, al mezclar

con éter, se obtiens el dialdehido de la fSrmule

OH

S

presente en forma de di-hemiacetal, en cristales imsoloros,

que después de disolver y precipitar de unsmezole de clorc- |

formo-metanol funden a 1782 produciendo gas y que ex el

espectro infrarrojo, ademas de bandas hidrox{liocas muy

PRSP
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fuertes a‘2,82/2,9§ﬂsolamente presenten una banla cet
en 5,96 . ' . ‘

Um solucién de 7,5 g. del dialdehido bruto,
arriba descrito, (sin eristalizar) en 60 o de foido
acdtico glacial y 165 om> de bemsol exemto de tiofeno, se
oxiden con 100 om> de solucidn de dicromato de sodio el
8% en doldo amcético duramte 14 horas a temperatura de
amblente. A continuacidn se destruye el exceso de oromato
con metanol y se recibe la mezola de oxidecidén en benzol-
éster acdtico. Despuds de extraer las sales de cromo con
solucidn dilufda de sal comth, se extraenlos dcidos nue-
vamente formados agitando oon solucién sddica medio satu-
rada, se acldifican las soluciones de sosa reunidas oon
doido- sulfirico 5-n y la solucién sulfirica se extrae
medim te o orcformo. Después de secar y vaporizar los
extractos clorofdrmicos se obtiene, reoristalizanic el
residuc de um mezcla de metanol-clorofomo, un doido
lactona-carbdnico en forma de oristales im.0loros, que
de acuerd ocon el andlisis y el espectro infrarro jo
pueden terer la fdrmuls :

6o
o

0}‘0
~GH,COO0H '._ﬁ
| =0 — 0.0
0= T o b

¥ que fumien a 2862 bajo descomposicidén. En el espectro
ultravioleta presenta en 237 Q/#*un fuerte maximo de
absoreidn (& = 15900); Este acido lactonico es 1démt ico
al compuesto descrito en el Ejemplo 2.

Agitand> el dcido erm unamezola de metanocl-dter
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y afiadienio solucicn de diazometano se obtiene el éster
met{lico de la fémula:

Cco
7/

9,
a1,~G00H,

que del metemol se separa en forme de cristales metand-
licos que fundén g 1322.
ETHIPIO 5 - ’

De una solucidn de 8,82 g. del éster metilico
de la monolactona del 2,2-di-carboximetilo-4bf-metilo-
1,2,3,4,48040,5,6,7,9,10,10aB-dodecanidrofenantreno-1,7-
dion—4,6-ols en 250 om> de benzol y 190 qt:sde dioxolano
metilo-et{lico se destilan a través de um o lumm, 70
sz de disclvente. Se deja enfriar &lgo, se mezola ®n
500 mg. de acido toluol-;sulrtfnicoy 20 an> de benml y se
vuelve a celenter hasta hex_'vir. Dentro de 4 horas y media
se destilan 285 cm® de diao-lventle después de lo cual se
enfrfs el contenidode la retorta, se diluye con henzol
¥ 8e vierte scbre 100 om’ de solucidn de bicarbenato de
sodio saturada. Después.de volver a extraer la fase
acuosa con benzol se lavan las soluciom s organicas en
agua, se secur ¥y se vaporizer en vaclo. El cetal brute
se limpie por cromatograffa en 200 g; de Oxidec de alu-
minio (Actividad III) obteniéndose asl, de las fracoiones
de benzol, el e'ater matilico puro ds le momolactom del

2 Z-di-oarboxi-metilo-4bp-me'c110-7-etileno—dioxi—l 2,3,
4,4e0(,4v,5,6,7,8,10 IOapadod eoahidrotenantreno-l-on-d,ﬁ-
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ols del punto de rnsion 220,5 ~223%.
4 500 mg. del cetal obtenido ¥y 10 mn3 de meta-

nol se afinde um aoluqion de 1,4 g. de carbomto de po-
taslo en 10 cm3 de azua y se cuece durante 3 horas, en
corriente de nitrégeno, el reflujo. A continuacién se
vaporiza la msyor parte del metanol en vacfo y el residuo
se mezcla con una sclucidn 4-m de roafato-dihidrégono'
de sosa. Después de saturar con sal comin se extrae seis
veces con 65 om” de um mezola de oloroformo y aleohol,
en praporoidén volumétrica de 3il, y a continuacidn se
vaporizag los extractos reunidos y secados ocon sulfato
de sodio. Bl residuo lavado con éter funfe, bajo descom-
posicidn, a aproximedsmente 1802 y es i4ént 100 a la lac-
tona del 2,2—di~ogrboxi~metilo-4bﬁumetilo-7;et1leno¥
aiox1-1,2,3,4,4ao44b,5,6,7,8,10,10aﬁ-dodeoah1arorenan

treno~1-on-4flola descrita en el ejemplo 3,
EJEMPLO 6 -

A 10 g. de 2,2—dialilo~4bﬂ~metilo-1 2,3 4,450
4v,5,6,7,9, 10 lOaﬂ-dodeeahidrofenantreno-l,7~diondqﬁ~
ol se disuelven en 400 om5 de éster acético y 150 om3 de
metanol y sgitamlo fuertemente se trata durexte 30 minu-
tos, a ;659 haste é759, con una corriente de ox{geno,éue
por minuto introduzqa'aproximadagente 0,7 millimel. A
continuecién se sopla durmte 3 - 5 minutos nitrdgeno ¥y
a continuacidn se afiede una solucidn de 200 om” de meta- ‘
nol y 100 om3 de agua seguldo inmediastamente de unos 50 &.
de polve de eoine, activado en doido acético dilufde y ama-
sados en alochol y 40 ems de'éoigo eodtios glacisl . Se
retira el enfriamiento externo ¥, despuds de pesar 10

minutos desde la primera adicidn de doido acético glacisl,
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se afinden otros 40 qm5 de deido amcético glacid . Después

de transcurridos unos 15~20 minutos desde la adiqi;én del
cine la temperatura debera ser de sclamente -10%. Se
decentiza del cinec sin congumir, se lava @n éster acé- ‘
tico y se libra la sclucidn orgdnica de las partes &cides,
después de diluir con 500 om” de benzn-l; agitando varias
vesces, cada una con 200 em” de solucidn sddica saturada.
Después de secar con salfato de sodio y destilar el di-
solvente se obtiene un aceite insoloro, viscoso del cual,
agitando varias veces com éter, se obtiene el material
inicial invariado. |

15 g. del producto de ozonificacién neutral,
que ha quedado d espués de separar el material inicial,
se diguelven en 100 cm” de doido acético glacial. la
solucidn se dfluye con 250 o’ de benzol, libre de tio-
feno, y a 5-10% se mezocla con 150 g. de una acluo;én al
8% de dicromsto de sodio en scido acético glacial. Después
de ggitar durante le hofas a temperatura de ambiente se
destruye el excesc de cromato afindienic 100 om de m ta-
nol. Para la sfntesis se agrega la mezola de oxidacidn a
2 litros de benzol, se lava dos veces, cada uma. con 600
om” de solucicn de sal comin al 5% y a oont inuacidn con
solucidn de sosa ssturade hasta que se retiran las partes
doidas, durante lo cual, los extractos acuosos se agitan
adn dos veces con una mezola de benzel y éster ecdtico.
Después de secar las solucionss Orgdnicas reunidas, con
sulfato de godlo, se qhtiene, destiland.o los disoclventes,
ur producto mentral aceitosc, del oual,v md;ezﬂe metanol,
se obtiene la Ep(-al.ilqw.;.b ﬁ-metilo-aﬁ-carboxi-metilo;l;a ’
3,4,4ag34b,5,6,7,9,1o,10aﬁ-aodeoahzarorenantreno;l.7¥aion;
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en forme de cristales inscoloros, que, despuds de disol;
ver y precipitar de metanol, funmien a 2082 y en el es-
pectro infrarrojo muestra las bandas J—lactona en 5,754
y bendas cetdnicas en 5,82/‘ ¥ 5,96 pe

3,0 g de la lejfa madre, obtenida despues
de separar la lactona varriba descrita, se vaporizen
hasta secar y disuelte en unz mezcla de partes en vqlumen
iguales de benzol y hexano se cromatografia en 90 g. de
6xido de aluminio (Actividad II). De las fracciomes
eluadas con benzol-éter 1:1 (650 mg.) se obtiene por
cristalizacidn de éter o metanocl el compuesto de la

formula;

see CHZ"'CH‘CHZ
=0

que mnd_e a 140 -— 141,52 y tiens un maximo de d&sqrqién
en 257 mAL ( € = 18500). En el espectro infrarrojo falte
le bania caracter{stica para el grupo OH en 2,76/4_, pere,
ror el contrario, sparecen las sigxientes bamd as: 5,83/1.
(6 anilloecetom.), 5,95 ¥ 65.15 Mo (cetohao(,ﬁ-insaturada,
as{ como otra banta en 6,08 /.

De las fracciones eluadas con benzol y con
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mezcle benzol-dter 1:1 se obtienen mds cantidades de la

laotona alflica, arriba desorite, del punto de fusidn
= 208¢, ‘
' ¥l compuestc arriba mem ionaedo, del punto
de fusién 140 - 141,5%, se tramsforme, segin los datos
en el ejemplo 11, a través de hidrino de yodo y cetona

de yodo, en la cetons metilica de la fémrula:

Este ocompuesto suministra, sl celentar en sclucidén ben-
zélica con butilato terciario de potasio en benzol abso-
luto, seglin los datos ex el ejemplo 14, el 41~ 134’14’18
3,16-<11oxo-11[3,18a-ex1do~18-homo-androstatrioa de la

férmula;

BIREPLO 7 -

 Una sxluoidn de 580 mg. de 20(—a1110-4bﬂ-metilo-
2A-carboxi-metilo-1, 2,314,420, 49,5,6,7,9,10,108-dod eca -
h;drorenanxreno-l,7-dion-4ﬁLol-lactona ¥ 35 mg. de dcido
p-toluolsulfdmico en 30 ¢m3 de beﬁzol ¥ 0,6 cm” de glicol
etilémico ge ouece, durante 6 horas, utiliganio un sepa-

rador de agua. A continuacidn se vierts sobre soluoidn de
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bicarbohato de sosa dilufdo y se extrae tres veces con
dter. Las soluciones orginices se fiavan con agus, se
secan y vaporigan. Del residuo se obtiene; por cromatoé
graffa en 18 g. de 8xido de aluminio {Aetivided II) con
una mezele de partes iguales de benzol y petrol-dter,
la Za&alilo-4q6-metilo~ ecarqui-metilo;T-etileno;dioxi-
1,2,3,4,4&064b,5,6,7,8,10,10 ~dodecahidroranwutreno;1~
on—4ﬁ~ol—lactona de la férmula

o
?/6“"2
| « 0 CH,~CHnGH,
1 =0
~0~
\0

que después de disolver y precipitar de una mezcla de
benzol y petroléter. funde a 202-203,5¢.

En las ulteriores fracciones de béhzol Yy éter
se encuentra eun material inicial sin transformar.
EJEMPLO 8 -

3,592 g. de 2of-alilo-4bf-metilo-2f-oarboxi-metilo-

1,2,3,4,45(4b,5,6,7,9,10,10a dodecahidrofemntreno-1,7~
dion-4f-ol-lactona se afiaden a una mezcla de 80 o de

butanol terciario, 1,8 g. de acetato de sodfo oristali-
zado ¥ 40 om? de uma solueién preparada de 2,5 g. de N-
bromoacetemida, 25 em> de agua y 25 om> de butanol ter-

ciario, se agite y se mezcla con 9,0 om> de doido acdtico

glecial. Después de 10 minutos se forma um © luoldén clara,

de la cual, después de otros diez minutos empieza a sepa-

rarse el producto de reaccidn. Se agitan en totsl durante
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3 h§ra§ a 20;259, se vierte entonces en 30 gmB de agus
y se extres ocm'GOO cm3 de cloz_'uro metile’_n‘.‘.co en tres
porciom s. Los extractos se lavan individualmente dos
veces con solucidn saturada de ”IT comin, se seocan y se
vaporizan. Se obtiemsn as{ 4,44 ¢. de un residuo sdlido
blanco, que se compone de bromohidrina prioticamente
pura, qﬁe después de reoristelizada de metanol funfe,
descomponiéndose, & 161-163¢. En solucidn alcohdlioes
muestra un méximo de absorcidn fuerte en 238 myu (€ =
17150). En el espectrb infrarrojo se obgervan, en la
solucidn metileno-cloruro, ademgs de la banda hidrox{-
lica en 2,7% en le regidn carbonfl;pa, solamente la
benda de la J -lactona en 5,76 Ly aquella de la lactona
u(,/s-insaturada en 5,96 4. A este compuestc se le puede

suponer, en solucidn cloruro metilénica, la sigulente

estructura;

La bromohidrina se puede aislar también ventajosamente,
vertiendo la solucidn de remceidn en 4 veces la cant 1dad
de sgua, espirandc el producto de reacoidn blanco, pol-
voriento, precipitadoc y lavamio bien con agua.

4,44 g+ de la bromohidrina descrita se mezclan
con 150 om> de deido sedtico glacial. A la swspersidn
obtenida se afiade una solucidn de 3,50 g. de tridxido

de oromo en 3 o de agua y 150 om> de doido acdtico
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glacial y se agita a 20 - 25% hasta que se forme une
solucidn clara. Se deja reposar durarte 18 horas y se
destruye el exqesawie agente de oxidacidn afiadierdo 15
cm” de metanol. Después de una hora se vaporiza en vacfo
u 60% de temperatura de bafio hasta aproximadamente 50
cmz,"se di;uye con egua y se e xtrae varias veces con
cloroformo. Los extractos cloroférmicos se lavan con
agvae, solucidn de blcarbonato de sosa hasta la reaccidn
ligeramente alcalina, y después nuevamente oon sgus, se
seca y se vaporizas en vacfo. Se obtienen asf 3,716 g.
de un producto neutral sdlido, amarillento, cristalizado.
Cristalizendo de una mezela de clorurc metilénico y me-

tanol se obtlene la bromocetona purs de la férmla:

£ NeeoOH,

t w0 ?0

o= CH Br

en forma de criataleg bien desarrollados del punto de
fusién 197-198¢ (en vacfo, bajo descomposicidn). 1ILa
eomposicién muestra en el espectro ultravioleta en 238 mjL
un fuerte mdximo de absorcidén (€ = 15300). En el espec-
tro infrarrojo se observa la bande de la cf—lactona en
5,74,L.,aquella de las dos cetonas inconjugadaes en 5,82;;
v las bendas a subordinar a la agrupaocidn cetéhicaqb -
insaturada en 5,96 y 6,1@}L. |

‘ 2,20 g. de bromocetona bruta se diswslven en
300 cm3 de acetona y se ouecen al reflujo con 3,0 g. de
yoduro de sodio durante 2 horas a una temperatura de

bafio de 802 y bajo clerre de cloruro de caleio. Se
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vaporiza en vacfo & 40 ~ 502 de temperaturs de bafio
heste secar, se disuelve el residuo en clorur metilé-
nico y la soluoidn ge lava con egua, soluoidn de tio;
sulfato de sodio y agua. De la solucidén de cloruro me-
tilénico se obtiene, al vaporizar, 2,24 g. de yodocetona
bruta oristelizada, del punto de fusidn 1%4 - 136! (en

vacio, bajo descomposicidn) de la fémrula:

Que después de recristalizar de una mezcla de clorurc
metilénico y metanol funde a 146-158¢, bajo descomposicidn.
2,0 g. de la yodocetrna brute se disuel ven en 150
om> de &cildo acético glacisl calients y se agita con
aproximadamente 10 g.de polvo de cinec actiVado, bajo
exolusidén de humedad, Adurante 20 minutos & 70 - 802. El
polvo de cine se activd por un tratemiento de 5 minutos
de duracidn con acido suifdrico 2-n frfc ocomo el hielo,
se lavé con agua y acetona y se guardd bajo acetona. La
solucidn de reaccidn calients se dilute con 100 om” de
benzol y se absorbe. El residuo de cinc se lava bien
con 100 om” de benzol y el filtrado se vaporiza en vacfo
hasta aproximadamente 10 cm> y se diluye con 150 cr de
clorurc metilénico. La solucidn se lava entonces eon
agua, solucidn de biocarbonato de sosa 0,5-n y egua ¥y se
extrae con eloruro metilénico. Las soluciones clorurc

metilénicas reunidas se secan y se vaporizan. Se obtienen
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1,47 €. de un producto neutral aceitose, del cual por

recristalizacidn se acetona y benzol se pueden aislar
en total 1,06 g. de cetona metilica bruta cristalizade
{lactona del &(-acetonil—-?.,e-oarboxi-metilo-4b,3-met110-
1, 2‘,3,4,_4&:4413 +5,6,7,9 ,10,10gﬂqd0d ecehid rofenartreno-
l,'{-dion—-t@-ola) de la fémmula

S
-
, =0 CO
Om CHy

Recristalizeanlio de acetona o metanol se obtiene e om-
puesto puro que ceristaliza en agujasbrinas del punto de
fusién 220-223%. En el espscto ultravioleta presenta un
méximo de absorcidn en 237 mi (£ = 15750) mientras que
en infrarrojo, ademds de la banda & ~lactona e 5,75 /ﬁ
se pueden apreciar las de las cetonas inconjugadas en
5,8;,0- Y aquellas de la ag:upaoién cetdnica <, /s-sin
saturar en 5,95/¢. y 6,16/£». o
Este mismo compuesto se puede obtensr tam-
bién por desbromizae.ion directa de la bromocetona, arriba
descrita, del punto de »rusion 197-198! con cino activedo
en doido acético glacial en la forma arriba descrita.
De esa manera se obtienen de 100 mg; de bromocetona, 61
mg. de produeto bruto oristaligado, del eugl, reorista~
lizendo de acetona o metanol, se aisla la cetona metilica
pura.

ETEMPLO 9 -
8,5 g. do la 2x-alilo-gyd-metilo-2A-carboxi-
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met110-1,2,3,4,4ao(,4b,5,6,7,9,10,10a/§-dodecahidrore-
nantreno;l,7~dionp4fhol-lactona, descerita ar 8l ejemplo
6, se disuelven er 170 om> de doido acdtico glacial y
se mezcla con 1,7 cm3 de egua y 4,65 g. de acstato de
Plata. A continuacién se afiaden, agitando fuertemente
en el plazo de une hora, 6,7 g. de yodo pulverizado:,

en porclones, y a continuacidn se deja agitando durante
2 horas a temperatura de amblente, Se absorbe de la
precipitacidn que se compone de yrduro de plata y el
producto de reaccidn de diffoil solubilided, y se lava
con 34 om” de mgua. El residuo himedo se extrae con
600 cm” de una mezcla de partes igueles de cloroformo

y aloohol agitando durante 45 minutos a 602. Se filtra
¥ se repite la extraccidn en forma idéntica con 700 cm”
de mezcla de cloroformo-éter. Los extractos reunidos

se vaporizan en vaclo, hasta casi secar, separdndose,

ya durente la vaporizaqién, muchos cristales. 8Se mezcla

el residuo con 100 cm de dter y se aspira. La yodohidrina .

obtenida (9,35 g.) de la formula:

funde a 157 - 1612 con fuerte descomposicf én. Se puede
recristelizar de una mezcla de clorofomo y metarol. En
solucidn aloohdlica presenta en 238 mM un fuerte maximo
de ebgoreidn (€ = 17250). En el espectro infrarm jo del
compuesto en Nujol se obgerva, como en la correspondien~

te bromohidrina descrita en el Ejemplo 8, las siguientes
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bandas en 2,?9)» (hidrqx;l),m5,7§/A,(;5:lactona), 6,04
y 6,18, (cx,@Lcetona sin saturar), v 4

l El filtrado de dcido mcético glacial se vapo-
riza asimismo en vacfo haste secar y el residro se ex-
trae en mezula ds alcohol-clororormo; Se obtienen as{

otros 0,74 g. de la yodohidrina arriba descrita.
BEBIEBIPIO 10 =-

A una solueidn de 2,9 g. de la 2¢(-a]7ilo;'-4qﬁL
metiloezﬁ-oarboxi-metilo-;.2,3,4,4;0( 149,5,6,7,9,10;108f-
dedeoahidrorenantreno-l,7~dion;4fLol-laotona, descrita
en el ejemplo 6, en 20 om> de formemida & metflica se
afiaden 2,06 g. de succinimida de yodo y agitando se
afiaden 1,0 om5 de éoido acético glacial y 1,0 om”  de
agua. Despuds de 5 minutos se forma una solucidn clara
y al seguir agitando se forma, después de aproximada-
mente 20 minutos, el producto de reaceidén en forma de
precipitacidn blanca. Después de un plazo de reaccidn
de 4 horas se vierte la mezcla en 200 om? de egua, se
gbsorbe de la precipitacidn y se lave bien con agua.

El residuo secado sobre pentdxido de fdésforo da, desp ués
de recrigtalizar de uns mezcla de aloochol y clorofomo,
2,61 g. de la hidrina de yndo descrita en el Ejemplo
enterior de la fdrmula:

que funde a 157~1612 bajo descomposioidn.
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EJEMPLO 11 -

33,3 g; de lg hidrine de yado descrita en
los Ejemplos 9 y 10 se disuelven en 2 litros de agua,
15 om® de acido sulftirico 2-n y 10 litros de dcido acé-
tico purc a 40 - 50%. Se enfrfa shora a 20° y se afiade
una soluoidn de 31 g+ de anhfdridc de dcido ordmico en
100 om> de mgua y 100 cm> de &cido eedtico. El trans-
curso de la oxidacidén es seguido en forma rotométrica;
Esta estard terminada, a una temperatura de ambiente,
despuas de 2k a3 dfaa, lo que se puede apreciar porque
le absorcidn lumfnica de la solueidn ha quedado casi
constante durante las Ultimas 12 horas. Para reducir el
exceso de dcide crémico se mezcla con 2 1 de metenol y
se calienta, después de 1 dfe y medio de reposs, adn
durante 2 horas a 40°. Después de estrecha la solucidn
de reaccidn cuidadosamente en vecfo haste secar, de
donde cristaliza, hacia finel de la destilacidn, la

yodocetona de la fémrula;

co

e

0
~CH,C00CHpJd

Om

Recibiendo el residzio en clorofomo y agua, separandc,
lavando la sxlucidn clorofdrmice con hidrdgeno-carbonato
de sodio se obtiene después de secar la s:lucién cloro-
térmica con sulfato de sodio y estrechando en vacfo la
yodocetona en forme suficlentemente pura para st ulterior
elaboracidén con un rendimiento de 30Q32 g. Disuelta y

preol pitada en acetona se obtiene en forms de cristales
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del punto de descomposioidn 164%. Este compuesto es
idéntico a la yodooetona descrite em el Ejemplo 8, que
en formma impura funde a 134-136%.

23 g. de la yodocetona bruta oristalizada se
egitan en forma de suspensién en 1,3 litros de ecido
acético y 1,3 1 de agua & 30% y, en una atmisfera de
didzido de carbono, se afinde una = lueidn aloohdliea
de cloruro de cromo (preparada por reduceidn de 230 g.
de clorurc de cromo oristalizado (III) mediemte polvo
de clnec emalgamado). Se aglta durante 14 horas a.50-55ﬁ
Y Be aapira entonces de la poca cantidad &e producto no
disuelto. Entonces se estrecha totalmente en vecio y
8l residuo se recibe en clorofomo y egua. De la oolu-
oién clorofémmica se obtiene, después de lavar con solu-
c1én de tiosulfato y secado, la laotona del 20(-acetonil-
Z}chrboximetilo-4qﬁ-metilo-l,2,3,4,4&0(,4b,5,6.7.9.10.
lOaﬁLdodecahi&rofenantreno;l,7-dion-4 -olg de la fdmrula:

‘GD

-~

0

N

£8:8

que de acetona se obtiene en hojuelas incoloras del punto
de fusidn 228¢ en un rendimiento de 11 = 13 g. ¥ Qque es
idéntica a la cetona met{lica del punto de fusidn 220 =~

22%% descrita en el Ejemplo 8.
EIJBMPLO 12 -

Una solucion de 280 mg. de la lactone del
20(-acetonilo-zﬁboarboximetilo~49ﬁLmetilo-l,2,3,4,4&0(a
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4v, 5 6, T 9,10 10qﬁLdodecahidrorenantreno-l 7-dion-4ﬂ-ol
¥ 25 mg. de doido p-toluolsulfénico en 25 em> de benzol
¥y 0,5 cm3 de glicol etilénico se cuecen durante»5§ horas,
utilizando un separador de agua cuyo adep tador este lleno
con oloruro de calcio. A continuacidn se vierte sobre
solucidn de bicarbonato de sosa dilufd y se agite va-
rigs veces con éter. Deapuéa de lavar las soluciones
etsricas con agua, secar y vaporizar se cromatograrfa

la soluoidn del resfduc en 2 cm de benzol en 10 g. de
éxido de aluminio (actividad II). En las primstas frac-
ciones de penzol se encuentra un compuesto del punto de

fusidn 178-182¢ de la probable férmule:

El espectro infrarrojo muestra salamgnte la banda cfllqg
tona a 5,7§/b.
De las ulteriores fracciones de bemol y éter
se obtiene el materiasl iniclal invariado.
EJEMPLO lj -

De uma sclucidn de 500 mg. de la lactona del
2o<-acetonilo-gf carboximetila-4bp-met110-1 2,3,4,4a(s
4b,5,6,7,9,lo,10@ﬂ—dodecahidrofenantreno-l,7-dion-4#Lol
en 35 om> de bengol y 18 em® de dioxolano metilo~et{lico
se destilan en 6 om’ de disolvente, a continuscidn se
enfrfe, se afiaden 50 mg. de dcido p-toluolsulfénico y en
el plazo de 3% horas se destilan 70 om> de 1fquidec a
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fravéa de une columna, manteniéndose constarte el volﬁﬁgn
de la mezola de reacoidn por edicidn de bengzol. Le solu-
oidn de reaccidn enfriade y dilufde con bengzol se lave
consecutivamente con solucidn de bicarbonato de sosa
dilufds y agua, se seca y se vaporize en vaefo. Al oro-
matografiar el residuo en 16 g. de Sxid de aluminio
(Activided II) se obtienen, de las primeras fracciones
de benzol, pequeﬁas cantidades de un compuesto del punto
de fusidén 202-204% y mas tarde la deseada lactona del
2 -aoetonilo-aﬂ oarboximetilo-ﬂ:ﬁ-metllo-'{-et ilenodioxi-
1,2,3,4,4a¢{,4b,5,6,7,8,lp,quﬁ-dodecahidrofenantreno-l-
on-%ﬁ-ol, que funde a 228-2322 y que es 1déntioce al com-
puesto descrito en el e;]emploj. El espectrc infrarrojo
ya no muestira la bande caracterfstica para las cetonas
0(48-1nsaturadas en aproximadamegte 5,95/ sino solamente

una banda en 5,8§/L (d -lactona # cetona mest{lica).
EJEMPLO 14 - |

670 mg. de la lactona del 2:(-aoetonil-2/1

carboximet110-4\15-!1131:110-1 2,3,4,420{,4%,5,6,7,9,10, 1079
dodecahidrofenantreno-l,7—dion-4@-ol del punto de fusidn

220-223% se disuslven en 100 an” de benzol y, destilendo
en 5 om> de benzol, se libera de las huellas de humedad.
Se efinden 50 om” de una solucidn benzdlica, exenta de
agua, de butilato terciario de potasio preparads de la
sigulente manera: Se disuelven 325 mg,., de potasio en 15
cm3 de aleohol butflice terciario ¥y se vaporiza en vacio
hasta secar. Se mezcla entomnc es con aproximdamente 30
cm3 de benzol, se vuelve a vaporizar totalmente y el
redduo se récibe en 100 om” de benzol abscluto. Deasti-

lando elgunos cent{metros cibicos de benzol se eliminem
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los restos de humedad. La soludldn de reaccidn se cuece

durante 5 horas al reflujo, con clerre de cloruroc de
caleio, a una temperatura del bafio de 110%, se aecidifica
eon 1,0 emj de éc;do acétiom glaoial, durante lo cusl
pasa el color de viocleta osocuro a amarillo claro y rinal;
mente se sigue cociendo durante 2 horas. Despuds de
enfriar se diluye con 15 om de clorofomro y la sclucidn
se lava con agua, solucidn de bisarbonato de soma y agua.
Las soluclones acuosas se extraen dos veces con clorofor-
mo. De los compuestos orgenicos reunidos se obtiene, des- ‘
pués de secar y vaporizar en vaclo, 650 mg. de um produoto%
aoceltogso que cristalizs al afiadir acetonsa. Recristalizando§
de la mezcla de acetona-éter se obtienen 415 mg. de la
lactona del dl- Ad114 3 16 a10x0-11 -hidrcxi;la-carboxi-

androestadio de la fdmmuls:

Despuée de recristalizar de metanol-éter, el compuesto,
que cristaliza en formade hojas, ﬁinde a 235-2%72. En
el espectro ultravioleta presenta ;a substazcla, én
solucidn etandlica, un maximo én 235 15/4. (€ = 31600).
En el eapectro infrarrcjo 1a..l314;16—cetena origina un
fuerte ensanchamiento de la banda de la  -lactona en
5,76 + Em 5,95 B8e observa la banda de la 3-cetona y
en 6,16 la banda originada por ambas uniones debles,

considerablemente reforzade en comparacidn con el material
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EJEMPLO 15 =~

0,9 g. de la lactona de; 2g?acebonil-2/Loarbg
ximetilo-4hf—metilo-7-etilenodioxi-l,2,3.4a9(,4b,5,6,7,
8,10,10af-dodecenidrorenantrenco-1-on-4 Aol se daf aw lven
en 30 cm3 de dioxano, se mezclan con una solucidn de 2,0
g+ de hidrdxido de potasa en 60 om> de agua ¥ se caliexta
durente 3 horas a 852. Entonces se deja enfriar y se
a justa afiediendo icido sulfirico 2~n a un valor PE de
aproximademerte 8, se vaporiza en vacio a aproximedamen-
te 20 om”, se soidifica con dcido sulfirico a un valor
PH de 4 y se extrae varias veces con clorofomo. Los
extractos clorofén&icos, lavedos con agua se reunen, se
secan y se vaporizan en vac{o. Por cromatografia en
éxido de eluminio se obtiene la lactona pura del dl-
135’14—3-et11enodioxi-llﬂ-hidr@xi-l5-oxo~carbox1;andro;
estadio, que en ultravioleta tiene un fusrte maximo de
absoroidn enf29 m A y despuds de recristalizar de metanol
funde a 247 - 249¢.

EJBEPLO 16 -

425 mg. de la lgctona del EeK-acat@nil-a/iL
carboxiemetilo-4u&met110-7-etilenodioxi-l,2,3,4,4ao(,4b,
5,6,7,8,10,10s8-dodecah1drof enantreno-1-on-4f-ol del
punto de fusidn 228-232¢ se disuelver ax 50 om’ de benzol
eboluto y se mezola con una solucidn caliente de buti-
lato terciario de potasio, preparada de 100 mg. de pota;
sio y liberada del aloohol but{lie teroierio, em 10 am~
de benzol y se cuece durante 4 horas al reflujo bajo
nitrdgeno. Después se afiaden 0,15 qm§ de dcido acético

glacial y se sigue cociendo bajo nitrdgeno durante otras
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dos hqras; La solucidn enfriada se diluye con éster
acético y se lava oon agua, sclucién de bilcarbonato

de sosa y agua, se seca Y se vaporiza en vao{o. Se
obtienen 394 mg. de un residuo de color marrén clarc,
qﬁe humedeciendo con acetona ecristeliza totalmente y
en el espectro ultravioleta tiene eny?S‘Om/‘- una extin-
01611 €de 10550, lo que carresponde a un contenitr de
63% de cetona tetracfclioa. Por cristalizaoion de meta-
nol se obtiene la dl- A5’14-3-etilenod1ox1-1lp-hid.rox1-
16-010-18-oarbox1-andreeetadio-lactona del punto de
fusidn 247-2492.

EJEMPLO 17 -

Une ®lucidn de 415 mg. de a1-A4' -3, 16-
a iozo-llp-hidroxi-18-carboxi-androestadi o-lactona, 105
mng. de glicol etileniqo ¥ 40 mg. de aciﬁo p-tgluolsulro-»
nico en 7O <m,3 de benzol se cueoce duramxte 15 horas uti-
lizando un separados de agua. A oontinuacidn se vierte
sobre una solucidn de bilecarhonato de gosa dilufda, se
separa Yy 1g cepa acuosa se agita dos veces con cloruro
me t1lénico. Despuds de lavar la m lueidn de cloruro meti-
lénico con sgua, secar y vaporizar en vaclo, se disud ve
el residuc ez 3 cmr)’ de benzol y se cromatograrfa en 15 g;
de Oxid de aluminio (Activided I). De las fracciones
elugdes con una mezcla en partes. iguales en volumen de
benzol y eter se aigle la a1-A>" 14-3-etilenodioxi~13p-
h1droxi-lG-oxo-lB-oarboxi-androes tad 10~lactone del férmila:

co
7N

P
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que después de disrlver y precipitar de metexol fumde

a 247 - 249%. En el espsctro ultravioleta muestra un
méximo en 229ml (£ = 16900) y en el espectro infrerro-
Jo las bandas de la J -lactona y de la 1l6-cetona en
5,76 ¥ 5,85/‘6, as! como les bandas de la & ble unidn ;
14,15 en 6,17/1« . Bl compuesto esridé'nt ico a las lactonas
descritas en los ejemplos 15 y 16. De las fracciones del
oromatograms mencionades y de las subsiguientes se ob-
tiene, despuds de tratar con acetona y &cido p-toluol-
sulfdnico nuevamente el materisl inicial.

EJEMPLO 18 - :

1% g. de la lactona del dl-134*l4hllfLoxif

3,16ydioxo~18-carboxi-androestedio se disuelven ex 960
e’ de benzol y 480 om> de d‘ioxolan:o-gtetil-—et{lico des-
tiledo sobre hfdrido de litioaluminio. A cntinuseidn
se destilan bajo corriente de nitrdgeno, y utilizamo
una g lumne Vigreux, 250 cmB de disolvente. A la o lu-
0idn que eln ha de cocer se afiade, a continuacidén, um:
solucidn de 1,43 g. de acido p-toluolsulfdnice en 1,1
litro de benzol caliente, se seca destilendo e benzol,
hasta gque el destilado esté claro, sustituyends el
benzol destilads. Ahora, dentro del plazo de una hora,
se destilan 850 om> de disolvente. En las subsiguientes
4 horas se destilen er total 2400 cm3 de disxlvente man;
teniendo constante el volumen dela solucidn de reaccidn
por la lenta edicién de una mezola de 280 e de dioxo?
lano metilet{lico, destilado sobre hfdrido de litioalu~-
minio, y 320 t:m_3 de benzol y £ inalmente on ].200_cr:1’_j de
benzol absoluto. la mezcla de reaccién enfriada se vierte

finglmente sobre 200 cm> de solucidn de bicarbonatc de
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sosa m dio saturada, después de lo cual se vuelve a
egitar la fese acuosa con benzol. Despuéds de lavar las
soluciones orga'_nicgs oon agus, secar y vaporizar se
oromatografia el residuo en 400 g. de éxido de aluminio

1215. (Actividad II). De las fracciones de benzol se obtiene
la lactona descrita en el Ejemplo 17 del dl-A5'14 3=
etilenodioxi-llﬁ-oxi—l6-oxo-lB-oarqui-androestadio
mientras que de las fracciones de dster acético se ob-
tiene el material inicilal invariado.

1220; En forme analoga se obtienen de los dl— A
4,14,18_ -%, 16-dioxo-13ﬁ 18a-ox1do-18-homo-androetatr:l.oe,
desoritos en el Ejemplo 6, de la fdmule

1225. =0

el correspondiexte monocetel con grupo 3—oeto.§ue pre-

gente en 230 mM un fuerte méximo de absorcidn (£ = 16300)-§

1230. EJEMPLO 19 -
1,05 g« de la lactona del dl-A5’l4-5-etileno-

dioxi-llf—hidroxi-l6—oxo-18-oa_rboxi-androestad1o se di-
suelven en una mezcle de 15 qm3 de dioxano y 15 om3 de
dter y agitando biex oon un vibrador se introdule gota

1235, a gota en una solucidn de 300 mg. de alembre de Li en
450 om® de emonfaco 1fquido. Termineda la adicién se
sigue agitando durente otros 90 minutos, se afiaden gota
a gota y despmcio una»solucién de 20 c_mz_de éter absoluto
v 10 om> de éster acético y se agita hasta la decolora-

1240. cidén total. Se conduce nitrbgeno y se expulsa lebtamente
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el emonfaco celentando reducideamente, sustituyéndose ‘
el éter vaporizado por otros 150 em” de éter abeoluto.
Deapuea se afiaden 75 om3 de ague, se aglta bien,; se
separa y se extrae la s lucidn etérice dos veces con
sosa ocdustioca l-n. | |
A los extractos alcalinos reunidos se afiaden
10 g; de monofosfatode sodio y enf:ianﬁg se introduce
cuidedosamente soido clorh{drico l-n hasta poner a apm-
ximademente pH 3; Entonces se extrae 1nmad1atauent9 on
cloruru metilénico, se lava una vez en aguas, se seca
la = lucidn &e clorurc metilénico, y se vaporiza. El
residuo se cromatogratfa por el método d e paso en Sxido
de aluminio. De las fracociones oristalizadas se obtiene
le lactona pure del a1 AS-3-et1leno-d1oxt-11B-nidroxi-
16-oxo-lB-oarboxi-androsteno del punto de fustdn 280,5-
2832, |
Este ocompuesto se obtiene también por reduo;
oidn oatalftioa de la lactona del dl[&5’14-3-etileno-
dioxi-lHP-hidraxi-lS-oxo-lB-oarboxi-androestad10 con
oaﬁbon de paledio en metanol aﬂadienﬁo une pequefia can-
tided @e hidroxido de potasio.
EJEMFPLO 20 ;

0,192 g. de la lactona del 41-[35' -B-etilanc-
d1ox1-1y5-nidroxi-ls-oxo-la -carboxi-androestadios y 0,20
g. de catalizedor de carbonato de calofo-paladio al 10%
se suspenden en 30 cm3 de aloohol fino y se agitan a
presaidn atmOsrérica bajo hidrbgeno. Deapués de la absor-
eidn de 0,9 mol. equivalentes se reduce la recepcidn de
hidrdgeno. Después de recibirse 1 mol-equivalemte se

interrumpe la hidrogenacidn, se ffltra el catalizador
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¥ se lave con olorur metilénice. El flltredo se ve-
poriza al vac{o hasta secar. Se obtienen 0,193 g. de
un residuo oristalino del punto de fusidn 270-276%.
Recristalizado & metanol funde la lactona pura del
dl-[&5-3-etileno-dioxl—lmﬁqhidroxi-l6-oxo-18-carboxi-
androstenc a 280,5-283% (en vacio). En el espectro
infrarrojo del compuestc en s lucidn de cloruro meti;
1énico se observa ademis de la fuerte bame de la
cf;lactona en 5,7§}L une inflexidn en 5,72 /& causando-
se por 5% anillo de cetoma saturada.

EJEMPLO 21 ;

Una auspensLon de 3,70 g€, de la lactona del
a1-A 51143 ot 11enod1ox1-11A-h1arox1 ~16-0x0-18-carboxi-
androestadio y 5,0 g. de oatalizadqr de carbdn paladio
al 10% en mezcla con T00 om’ de alechol fino y 10 e
de sose cdustica len se agitan & presidn atmosférica y
a temperatura de ambiente bajo hidrégenor.th 6-10 minu-
tos se habrd recibid la cantidad de hidrdgeno corres-
pondiente & 1 mol-equivalente. Se intermumpe la hidro;
genacidn, se afiade 1,2 om” de doldo acdtico g lacisl, se
sbsorbe y se lava el catalizador con 100 un3 de cloruro
metilénico. El filtrado se vaporiza hasta casi secar en
vac{o, se mezcla con 250 om’ de olorur metilénico ¥y la
soluoidn cloruro metilénica se lava con agua, solucidn
de bicarbonato de sosa y agua y se Vaporiza; Se obtienen
3,75 g. de un residuo sdlido oristalizado del cual re;
ocristalizeando con una mezola de clorum metilénico y
metenol se obtienen 3,22 g, de la lactona pura del
dl -l§5-3-etilanodioxi-l -hidroxi-16-oxo-18-oarhoxi—
endrosteno del punto de fusidn 280,5 - 2832 (en vacfo)
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81 ex la rorma arriba indiceada se hidregeniza
una solueién de 1,1 g. de dl Z&5’14’18-3-atilenoﬁioxi—
1lp,l8a-ox1do,16~oxo-homo-androstatrios de la fommula:

1305. o

70
\ 0
1310, en 200 g. de alcohol fino, afiadienfe 2 om® de sosa cdus-
tica l-n con 2,0 g. de catalizador carbdn-paladio, en-
tonces se obtiene, después de elaborar el residuo eris-
talizedo, de la mezcla de hexano-acetona-eter, por re-

cristalizacidn, 0O »9 g del dl-[§5 le—S-etilenodioxi-
1315, l%P,18a-ox1do,16-oxo-18—homo-andreestadios de la fémmule;

1320.
en forma purs.
EJEMPLO 22 - |
En una retorta de tres cuellos provista de
1325. un vibromezcledor, termdémetro y cierre de cal-godio de

200 om> decapacldad se introducen 60 om” de amonfaco

1fquido y a continuacién, a =552, en una corriente de

nitrogeno. 50 mg. de alembre de litio y una © lucidn

de 200 mg. de la lactona del dl-lks’l4-3-et1lenodioxi-
1330. 11 -oxi-lG-oxo-l&-aarboxi-androestaaio en 5 cm® de dioxano
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Y se enjuaga con 4 om> de 5£er; A continuacidn se agita
durante 2 horas muy intensemsnte a una temperatura entre
;439 Yy -481; A continuacidn se affaden 2,5 cm3 de‘§§ter
acdtico en 10 om> de dter y<1espu€av0,5 om> de doido
acdtico glacial en 10 cm” de Ster. Se deja vaporigar el
amonfaco a temperatura de amhiente vy el residuo se
recibe en una mezcla de benzol?éter. Después de lavar
la s lueidn con sgue, secar y vaporizar se disuelve el
residuo en acetona-éter durante lo cual se preoipita la:
lectona descrita en los ejemplos l9~2l del dl-As-'j-
etilenodioxi-llfLoxi-16-oxo-18-oarbox1-androsteno del
punto de fuaion 281-284¢.

EJHPLO 25 - ’

| Ty14 g. de 4bﬁ-met110-7-eti1enodiox1-1 2,3,
4,4agﬁ4h,5,6,7,8,10,lOgﬁ-dodecahi&rorgnantreno-lfon-
4@-01 se suspenden en.75:em5 de dioxan y egitanio en
une atmésfera de nitrdgeno se mezola con la mitad de
une solucién butilatica [repsrada de 2,1 g. de potasio
on 62 om’ de aloohol butflice tercierio. Despuds se
afiaden 5,0 g. de yoduro de potasioc pulverizado y se
deje fluir 3,6 cm3 de bremuro proparg{lica. Despuds e
agitar durante 30 minutos se agrega el resto de la aolu-
cidn de potasio-butilato v se vuelven a dejar fluir 3, ,6
omde bromuroc propargflico. Se sigue agitemio & tempe-
ratura de ambiente durante 2 horas, se diluye eon 200
om3 de benzol se aspire y las sales que se quedar en el
filtro en vacfo se lavan con benzol. El filtrado se lava
dos Veces con sguas, se seca y se vaporiza en waciof El
residuo representa el 2,2-d1propgrgilon@ﬂLmetilo-7-eti—
lenodioxi-l,2,3.4’4ﬂab4h,5,6,7,8,lo,quB-dodecahidrofe-
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nantreno-l»on-w-ol Este se disw lve en 200 cm3 de
acetonsa oaliente y despues de afiadir lqrqmﬁ de_aoido
clorhfdrico concentrado se cuece al reflujo durghfe

25 minutos. Después se afiade una s lucidn de 12,0 g;

de acetato de sodio cristalizado em 60 om” de agua y
laacetona se deatila en vaclo. la segr_agaojﬁn am itose
se recibe en cloruro metilénicoc, la sluctdn se lave

en sgua, sosa ca'usticg &ilufdg,"icido sulfilrico di.lufdo
Y agua, se seca y se Vaporizg; Se obtienen 8,59 5; de’
un aceite marrdn que se oromatograffe en dxid de alu-
minio. De las fracciones eluadas con benzol-éter en
proporeidn 2;1 se obtiene por oristalizacidn de ums
mezole de aloohol-eter el 2 2-d1propargilo-4bﬂ-met1lo-
1,2,5.4.45(4h,5,6,7,9,lO,quﬁ-dodecahidrorengntreno-
l,?-dion-4p-ol puro del punte de fusidn 173%. Este
compuesto muestra en el espectro infrarrojo en solucidn
de cloruro metilénico ademis de la banda hidroxflice en
2,7§/b, una fuerte banis en 3,0%/L,asf como las bandas
de l-cetona en 5,83/1—37 aquelles del agrupamiento cetd-
nico ¢ ﬁ-inaaturado en 5,96 y 6 16/1-

200 mg. de 2 z-dipropargilo-4hi-met110-1 '25
3,4,4aa(,4b,5,6,7,9,10,1aadeodeoahidrofenantreno-l,7-
dion-4f-ol se disuelven en 20 om’ de doido acético gla-
cial y se trata con una solucidn de 500 mg. de emida
N-bromoascetato y 520 nmg. de aceta?o de sxdio en 5 uqs
de agua a temperatura de ambiente. Después de 6 horas
se estrecha fuertemente la mezcla en vacfo, el residuo
se recibe en éster modtico y agus y la capa éster-acétice
se lava con solucidn de carbonato de hidrdgeno de sodio.

Despuée de secar y retirar el dimlvente en vacfo, se
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disuelve el residuo en 7 o> de dcido aoétiéo glgdial

y se agita a 70 - 80% durante 15 minutos con 1 g. de
polvc de oinc. Despuds se enfrfa, se diluye con éster
acético, se filtra de la solucidn el oine remanente y
se lave con éster acético. E1 filtredo se lava dos Veces
con agua, se seca ocon sulfato de sodio y se libera de
las partes volétiles e une temperatura del bafio de 70¢
durante 2 hores. Del producto bruteo resténte se obtiene,
disolviendo en 5 omj de acetona y diluyendo en 55‘om3
de tetrmcloro-carbono y oromatograffa en 6 g. de tierra
ds blanquear limpie (nombre comercial "Florex Xs") ¥y
eluyendo con mezols de carbono-tetraclors-acetona 1:7,
en las fracciones imiciales, 1a'éetoha met{lica de la

térmula:

del punto de fusidn 182¢.
EJEKPLO 24 - .
10 g de 2 2-dialilo-4bﬂhmetilo-l 2,3,4,450(,
4b,5,6,7 9,10 lOﬁﬁ-dodecahidrorenantreno-l,7-dion-4fLol
se diswlven en %00 cm3 de dcildo aedtico glaoial Y se

afiasden 1,5 cm3 de agua y 11,0 g. de acetato de pPlata.

A esta mezcla de reaccidn se afinden, agitando y dentro
del plazo de 30 minutos, 15,5 g. de yodo pulverizado en
poroiones, separandose entonces el yoduro de plgta.

Después de terminar esta adicidn se sigue agitando
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durante 2 horas, se aspira de la precipitacidén y se
leva ocon 120 cm> de doido acdtico glacial. Despuds se
deja fluir el filtrado agitando bien, en 2 1 de agua,
80 deja reposar durante 2 horass, se absorbe y se lava
bien con ague. Bl residuo se seoa en vacfo sobre pentd-
xido de fésforo o hidréxido de potasio. Se obtienen

15,94 g. de hidrina de yodo blanca bruta. Recristali-
zendo de une mezcla de clorurc metilénico y metanol se
obtiene el compuesto puro del puntode fusidn 183-184%
(descomposicidn). En solucidn alecohdlica el compuesto
muestre en 242 m M un maximo de absoreidén (€ = 17100)
¥y en solucidn clorum-metilénica, en infrarrajo, una
bande OH en 2,74M; en la regién carvon{lica solsmente
las bandas de la cetona e(,ﬁLinsaturada en 5,9§/Ly
6,16 ) . Tlene la férmula:

Si se tratan 5 g. del producto bruto ex 160

om> de doido acdtico glacial con 10 g. de polw de cim
durante 60 minutos a 60%, se filtra, se vaporiza el fil-
trado & aproxim&damentaASO an? Y se reoibe el residuo en
cloruro metilénico, se obtiene um solucidn de la éue,
después de lavar con agua, solucién hidrogenocarbonato

de sodio y agua y secar oon sulfato de magneaio, se pue-
den obtener 2,1 g. de 2, 2-dia1110-4qp-metilo-1 2,3,4,480C,
45,5,6,7,9,10 leaf-dodecahi&rorenantreno-l 7~d10n-4ﬂ-olo
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145 g+ de la di-yodohidrina erriba desorita
del punto de fustdn 183-184% se disuslven en 10 cg5
de piridina, 5,0 e’ de annfdrido de deido acdtico
son afiadidos y se deja reposar durante 3 afes a'tempq-
ratura de amblente. Después se diluye la sslucidn con
50 omﬁ de banzol, se dﬁaden 5 om3 de metanol, se»dtluyg
después de una ho?a con 5ter y se lava varias veces con
doido sulfirico 1-n, después con agua, soluoidn de hi-
drogenooarbqnato de sodio y agua. Después de secar y
veporizar se obtienen 1,61 g. de un aceite de color
amarillo clarc, que al agregar éter solidifica total;
mente. E1 compuesto se puede recritalizar de éter y
funde a 135-1382 con fuerte descomposicidn, que ya se

inicia a los 88-90%. El compuesto tiene la fdrmula:
OR,s

AoO~

On

En el espectro ultravioleta tiene un méximo en 239 mAL
( € = 17150) y en infrarrojo las siguientes bandas de
absorcidn: 5,76 y 8,1¥u.(acetato), 5597 ¥ 6,16 s (cetona
Cﬁ.p-sin saturar). Aparte de las bandas en 5,76 y 5,974
no aparecen bandas CO y también falte la banda del grupo
hidrox{lico libre.

31 este acetato se trata como arriba indicade
con cine en dcido acético glacial se obtiene un producto
aceitoso, exento de yodo, del que por cristalizacidn de

une mezcla de acetona y éter se puede aislar un compuesto
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que funde & 94-96% y que es idéntico al 2, 2~dialilo-i
4£-aoetoxi-4bﬁ-metilo-1,2,3,4,4ao(,4b +5,6,7,9,10,108-
dodeoahidrorenantreno-l,T-dion, descrito en el Ejemplo 1.
ETBMPLO 25 - '

2,0 g. de 2,2-dialllo- -aoetoxi-4d3-metilo-

1,2 3, s4ao¢,4,5,6,7,9,10, 1Oaﬁ-dodecan1drofenantreno-
1,7~dion se disuelven en 50 cm5 de dcido acético glacial

Yy se afiaden 0,5 cm3 de agua ¥y 1,9 g. de acetato de plata.
En el plazo de 60 minutos se afladen en pequefias porciones
2,72 g. de yodo pulverizado. Con mda aditiﬁo el yede se
decolorarda inmediatamente, el mismo tiempo que se preci-
pita yoduro de plata. Después de terminada la adicidn se
sigue agitando durante 30 mnutos, despuéds se aspire a
través del filtro de vacfo de oristal y el filtrado se
agrege & 500 om” de agua. Despuds de 15 minutos se
aspira la precipitaoién, se reclibe en una mezcle de
éter y cloruro metilénico y la solucidn se lava con agua,
solueidy de hidrégeno carbonato de sodio y agua, se seca
Yy se vaporiza. 8e obtlenen 3,5 g. de un residuo aceltoso
de color emarillo claro, del éue cristalizando de éter
se obtlenen 3,0 g. del di-yodohidrina-acetato desorito
en el Ejemplo anterior. Punto de fusidn 135—1389 {(des~
componiéndose a partir de los 88¢%).
EJEMPLO 26 -

3,14 g. de 2,2-d1alilo-4yP-metilo-1,2,%,4,
48X ,4b,5,6,7,9,10,10¢8-d0decanidrof enantreno-1,7-dion-

4ﬁ-ol se calientan en una mezela de 5 om3 de 8cido acé-
tico glaeial y 50 em® de t-butanol hasta la soluecidn
total y entonces se enfrfa & 25%. A esta solucidn se

afiade una solucidn de 1,65 g. de amida de N-bromoacetato
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(80%) v 1,65 g. de acetato de sodio en 10 em’ de egua,
con lo que la temperatura sube a 30,52. Despuds de 10
minutos no se podrd demostrsr en la = luceidn de reac-
¢idn dcido bajo-brdmico. Ahora se afiade a 308 nuevamente 3
1515; una_aalucién de 1,65 g. de amida de N~bromoecetato (80%)
y 1.65 g. de acetato desocdio em 10 om” de agua; Le tem-
peratura sube a 34%. Después de 2 horas se has cormumido
el éoido bajo br6mico. El producto de reaccidén, ya par-
clalmente cristalizado, se precipita totalmente afiedisndo
1520. con cuidedo 50 cmB.de agua, filtran2oc en vacfo, lavando

con ague y secando. De esta msnera se obtienen 2,9 g.

\
del producto de reaccidn de la férmule;

gxanr

1525.
gque despuds de dism:lver y precipitar de cloruro metilé-
1530. nico-éter funde bajo descomposioidn a 206-208%.

En forma endloga se obtiene, utilizando hipo-
clorito butflico terciario en lugar del emide de N-bromo-
acetato, la dieclorohidrina de la fémula:

1535.

1540.
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SNy
del puntn de fusidn 237:. 2.3 0 8 0
EJEMPLO 27 -

18 g. de hfdrid de litio-aluminio se ca-
lientan brevemente, bajo nitrdgeno, con 600 om de tetra-
hidrofurano; agitando se afiade a la mezcla enrrfadg 17,9
g. de diyodohidrina como descrita en el ejaemplo 25. Se
cuece durante una hora el reflujo y se destruye el exdeso
de hidrido de litb-slumino afiadiendo lentamente éster
acético. Ademds se le afiaden otros 800 om” de éster
aedtico a la mezcla de :eaccién.y'&espués exectanente
tanta solucidn de sulfato de sodlo saturada hasta que se
pueda separar la solucidn orginica filtrande ex vaofo.
Entonces se lava on éster acético, se extrae del fil-
trado el tetrahldrofureno estrechando, se diluye de
nuew oon éster acético, se lava con agua, despuds con
solucidn de tiosulfato, se seca con sulfato de sodic y
después de retirar el disolvente se obtiene una mezcla
de los compuestos oxi epfmeros en la posicidn 3 de la

fémuls;

en formes de espuma incolora.

En forma anEIOga 88 pueden reduecir las bromo-
o clorohidrines descritas en 1los ejemplos 26 al compuesto
deahalogehado arriba descrito.

10 g. de esta mezcla de compuestos oxi ep{me-
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ros se disuelven en 50 e de éster acético y se afinden

120 em- de d.orofomo y 60 g. de didxido de manganeso.
la me zola de reacoidn se agita durante 20 horas & tem-
peratura de ambiente. Después de filtrar los Sxidos de
manganeso y estrechar el filtrado se obtiene, disolviende ;
en éter y precipitando, un compuesto cristalizadc del
punto de fusidn 171-173%. Este muestra en el espectro
ultravioleta en 2414 un maximo de absoreién (£ = 15900)
y en el infrarrojo bandas en 2,75 y 2,90 & (0H) y en 5,98
y 6,IT/L (cetonao(46~1nsaturada) y tiene la formuls:

8,4 g, de eate Ultimo compuesto se calientan
en 200 om’ de piridina y 100 om” de anhfdrid de doido
acético durante 5 horas ex un bafio de 80%. Despuds se
reduce en vacIo v el residuoc aceitoso se recihe en e'gter
acético. La solucidn éster acética se lava consecutiva-
mente con solucidn de dihidrdgeno-fosfato de sodio y
solucidn de hidrdgenc carbonato de sodio, d epuds se
seca con sulfato de sodio y se estrecha. Agltendo el
producto brutec conéter se obtiene el compussto acet{lico

que funde a 1362 y tiene la férmula:

CHy
[}
CH5C00-
~CHs

Ou
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que en infrarrojo muestra en 5,76/1.. una banda t{pica

bara éster.

5 g« de este compuesto acetilico se dfsuslven

en 100 em> de afcido‘ace'tico glacial y se mezclan ®n

una ® lucidn de 5 g. de t18xido de ocromo en 4 om> de
agua ¥y 65 o de dcido ac8t100 y se mantienen duramte

20 horas a unsa tempefatura de 332, Después se mezola

con 100 o> de metanol y se estrecha fuertemente la
solucidn en vacfo después de reducir el excesc de acido
erémico. El residuo se disuelve em 300 em” de metanol, se
afiaden 30 om> de 4oido clorhfdrico conc sntrad y la solu-

cidn se cuece dursnte 2 horas al refl ujo. Despuds de

i

afiadir 15 g. de acetato de sodio cristalizado se est recha |

en vacfo a un volumen muy pequefio, se diluye con clore-
formo y agua y la capa clorofdérmica, c onsecutivamente,
con agua e hidrogeno-carbonatode sodio. Dsl producto
bruto obtenido por estrechamiente de la solucidn c loro-
formica se obtiene, por ¢ romatogrefia en tierra "Fuller"
limpiada y eluyendo de una mezcla de scetona y tetra- ‘
cloro-nitrdgeno, en proporeidn wolumetrica 1:7, el com~

puesto de la Formula:

que funde a 1822 y es idéntico al compuesto descrito en

el EBj=mplo 23.
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EJEMPLO 28 - 223080

A 2,0 g. de 4b)0-met11o-7-otnenoaion-1 2,3,4,
4a°(,4b,5, 2T 8 1o IOaﬂ-dodeoahidrorenantreno-l-on-#-ol

en 200 om’ de dioxanc se afiaden, agitendo bajo atmésfera
de nitrdégeno, 96 om® de una solucidn d e 6,4 g. de potasio
en 192 om> de alcohol but{lico terciario. Después se
afiaden 10 am3 de yoduro metalflico y se sigue agitando
durante 1 hora a temperatura de ambiente. Después se
vuelven a afadir 96 _c{u3 de la arribe iniicada solucidn |
de bitulato terciario-potasio, se afiaden 10 cmz’ de yoduro
metal{lico y la mezcla se calienta en el plazo de 45 |
minutos, despacio, hasta que la temperatura interior
tenga aproximsdamente 702. Mientras tanto se aprecia
una fuerte separac;én de\yoduro d e potasio. Se deja
enfriar duranxte una hora de nuew a 202, se &L luye con
400 cm3 de benzol, se filtra y el filtredo se lava wn
50 om- de egua. La 20 lucidn orgdnica seca se vaporiza
hasta secar en vaclo. Se obtienen 28,2 g. de un aceite
marron claro.

Unabrueba de este aceite se fricciona oon
hexano solidificando gcasi totalmente. Recristalizando
de hexeno y metanol acuogo se obtiene el 2, 2-dimetalilo-
4bﬁ-mat11o-7-et11enodiox1 1,2,3,4,4a ,4b,5,6,7,8,10,
lGaﬁ-dodecahidrorenantreno-—l-on-qg-ol puro del punto de
fusidén 84-862. En el espectro infrarrcjo muestra este
compuesto en 2,76/ la banda del l-cetona en 6,084
la banda de la doble unidn metalflica y en 9,11 1la
banda del cetal etilénico.

La cantidad principéldel cetal crudo se di-
suelve en 250 om> de dcido acético caliente, la s lucidn

se mezcla con 170 om” de egua y se mantiene dwante 90



1665.

1670.

1675,

1680;

1685.

1690.

minutos a una temperatura de bafio de 90-95%. Despuéa
se vaporiza en vacfo hasta secar, el reaidﬁo se disuslve
en 300 om> de &ter, la solucidn se lava varias veces
con sosa odustica 0,5-n, después con dcide ecético l-n
Yy agua, se seca y se vaporiza. Al mezelar el residuo |
con 50 em° de dter oristalizan 18,5 g. de 2, a-dimetalilo- ?
4bﬂ-metilo-1 2,3,4,426{-4b,5,6,7,9,10, lOaﬁLdodecahidro-
fenantreno~l,7-dion-~4P-ol. El campuesto puro obtegidq
por recristalizacidn de éter o metanol funde a 127,5 -
1292 y muestra en solucidén alcohdlica un fuerte méximo
de absoroidén en 239 mA (€ = 15700). Esta soluocién
d orurc metilénice tiene en infrarrojo las siguientes
bandas: 7§)L (oH), 5,81/& (l-cetona), 5,9Z/L'y 6,164
(cetona of ﬁ-insaturada), inflexidn en 6 08/1- (uniones
dobles metalflicas).
EJEMPLO 29 -

32,9 g. de la dicetona dimetalflica, deacri-

ta en el Ejemplo 28, del punto de fusidn 127,5-129¢ se
disuelven en 150 om- de dcido aodtico glaclal y 450 om
de cloroformo y du:ante 2 horas 43 minutos se conduce
una eorriente de oxi{geno ozonificedo a ~15¢ hasta =192,
agitando répidamente, gue conduzca por minuto 62,5 mg.
de ogon, Deapués 8o expulsa el oxfgeno del recipiente

de reaccidén introduciendo nitrdgeno, se afiade en por-
clones aproximedamente 40 g. de polvo de cinc humedqcido
con agua ¥ activado oon acido acdtico dilufdo, y durante
lo cual se mantiene la temperatura a menos de 02. Afia-
diendo alochol frfo dilufdo (obtenido de 50 g. de hielo
¥y 50 om’ de aloohol) se completa la descomposicién de los

ozonidas formedos. Después de reaccionar, durante 15-20
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ninutos con cine, se dilu}g’cgiﬁgp}§x§§a§2mente 500 qm?ﬂ
de dster aoéfiea, se filtra del cinc y se lava con dster
aeético. Del filtrado se separa la capa acuosa y esta
ﬁlfimg se aglta con éster acético. Las capas orgdnices
se laven una detrds de la otra e individusimente con p
une mezcla de 250 om> de soluoidn d e hidrdgeno carbonato
de sosa saturada y 100 om? de solueidn de sal comin sa-
turada. Después de secar con sulfato de sodio se libran
les soluciones orginices reunidas, a una temperatura de
70¢, en vacfo, de los disolventes destilands de la can-
tidad de disalvgnte principal y manteniendo el residuo
durante 1-2 horas a 70? bajo vacfo. El éter endlico

ciclico obtenido de la f£érmula:

Os=

cristaliza ya ocon este cslor. 'Después ds aﬁad;r un pooo
de éster acético se completa la cristalizacidn. N
El campuesto funde a 182? y en ultravioleta
muestra un méximo en 238 m A(€ = 18150). El espectro
infrarrcjo se caracteriza por la falta de una banda de
OH y por bandas aproximmdemente de igual grosor en 5,85

¥y 5,97
REIEMPLO %0 -

De une solucidn de 1 g. del éter emdlico
ofclico del punto de fusidn 1822, descrito en el Ejemplo
29, en T4 om5 de benzol absoluté libre de tiofeno y 37

;

g
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om® de dioxolano etilms tflico, destilado mobre hfdrido _
de litio-asluminio, e destilan en corriente de nitrdgeno
19 em§ de dimolvente. A continuacidn se mezela @n una
solucidn caliente de 110 mg. de dcido p-toluolsulrdnico
en 85 om’ de benzol, que se sead por destilacién de al-
gunos om3 de benzol y sustituyendo el benzol destilado
por benzol seco y fresco. Bn el plazo de 4 horas se
destilan ahora 20% om> de solucién a través de las columna
Vigreux, manteniéndoss constmxte el volumen de la mezcla
de reaccidn, despuds de destilarse 65 cm> de disolvente,
afindiendo lentamente 46 om> de benzol & soluto, despuds,
una mezcla de 21,5 cm3 de dioxolano etilmet{flico desti-
lado sobre hfdrido de litio-aluminio v 24,5 om® de ben?
zol y finalmente con otros 46 cm’ de benzol. Después se
enfrie el contenidode la retorta y se vierte sobre 40.
cm” de =5 lucidn de bioarbonsto de sodio medio s aturado.
Deapués de ggitar dos veces con benzol, lavado de las
soluciones organioas con 40 om de solucidn de bicarbo-
nato de sodio medio saturado y agua, se seca y se vapo-
riza en vaefo. La solucidn del residuo en 10 em de
benzol se cromatograff{a en 36 g. de éxido de aluminio
(Actividad II). En los primeros eluados de benzol se
encuentran 350 ms; de monoacetato del éter endlico

cfelico de la fPérmulsa:
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| 22308
que, recristalizando de gcetona-éter y una gota de

piridina, funde a 155-1572. Las ulteriores fracciones
de benzol contienen 430 mg. de materiel inicial inva-

riasdo.
EJEMPLO 731 -

3 g. de 2.2-d1meta1110-4bp-met110-7-et11eno5
diox1-1,2,3,4,4ac(,4b,5,6,7,8,1o,1oaf-aoaecah1drofenan-
treno-l-on-4P-ol se disuelven en 30 cm” de metenol y
30 cm3 de éster acético enfriand mucho;a -10% se empie-
za & introducir una corriente de ox{geno con un conteni-
do de 20 mg. de Ozon por minuto, agitanio rdpidamente.
La temperatura se baja en el ylazo de 3 minutos a ~65¢
ywiespués se sigue bajando lentamente hasta ~75%2. En »
total se trata durante 51 minutos con la corrieﬁte de
ox{geno ozonifera de la concentracidn mencionada. Des;
puds se expulsa el ox{geno con nitrdgeno, se afiaden a
-50% hasta -10% aproximadamente 15 g. de polvo de oinc
activado con dcido acético dilufdo y lavado con 50% de
alechol y finalmente una mezcla de 25 cm3 de agua, 25
om> de alecohol, 10 om> de deido scdtico y 20 om de
pirh&ina; Después de 15 minutos se filtra del olne sin
consumir y se lava con benzol. El filtrado se lava neu-
tral con solucidn de hidrégenOOarbonato de sodio gatu-
rada y la solucidn organica se seca con sulfato de sodio
y se estrecha en vaclo. Al enfriar se obtiene el a,a%
diacetonilo-4bfLmetilo-7-etilenodioxi-l,2,3,4f4a0(,4b,
5,6,7,8,10,1ogﬂ-dodecahiﬁrafenantreno~l-on-4ﬁbol de la

rédmula:
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en forma de oristales incoloros del punte de fusidn
183ﬁ. De la lejfe madre se pueden obtener mﬁayc&nt?@&-
des por cromatograffs en Sxido de aluminio y eluyendo
oon benzol. | o ‘ o

) Oalaztando este compuesto en banzal con
noido aeetico glaoial R4 piriaina se obtiena el producto
separador de agua, desorito en el Ejemplo 30, de la

fémula:

EJEMPIO %2 -
2 146 g. del dter endlico ofclico descrito

en eI,EJemmlo 29, de la fomule;

del punto de fusidn 1822 se disuslven en 250 cm5 de

benzol y las huellas de humedad se retiran destilendo
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50 om> de ‘benzol. A eontinuacién se afiade une scluoién
de butilato terciario de potesio en 150 an3 de benzol,
preparade como signe: 500 mg. de potasio -metel se
d isuelven en 50 °m5 de alcohol butf{lico terciario y la
solucidn se veporize hesta secar en vacfo. Se afiaden
100 om” de benzol, se vuelve a vaporizar en vacfo hasta
secar, pare eliminar as{ los ultimos restos del alcohol
but{lico, se recibe en 150 om> de benzol ¥y se calienta
hasta hervir. ia solucién.oaliente se afiade, sin tener
en consideracidn las partes sin disolver, directamente
sobre la solucidn de la cetona metflica. Se sigue hir-
viendo el reflujo, en una atmésfera de nitrdgeno, duran-~
te 4 horas. Después de enfrfar se lava la mezcla con
egua, solucion de hidrdgeno-carbonato de sodio y agua,
se seca y vaporiza en vagfo haste secar. 7 |

"Se obtlenen 1,95 g. de un residuo, éue, al
mezclar con muy poca aoetoné, origtaliza totalmente y
en 236 m A muestra una extineidn molar € = 25500.
El producte bruto se limpia por filtracidn a trevés de
60 g. de 6xidc de aluminio (activided II) utilizém&oae
benzol y ester acético como agentes eluidores. Se ob-
tienen 1,4 g. del dal-A 4:14,18 5 16 a10x0-11f,18a-
dxido-18a-metilo,18-homo-androstatrios de la férmula:

del punto de fustﬁn 194-1962. En solucidn alecohdlica

muestra en 236 m M un fuerte mdximo de absorcidn
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( € = 33500). |
En el espectro infrarrojo muestra el compues-

to en solucidn clorurometilénica las banmias de la cebona

del 5% anillog( ,[g-insaturadas en 5,83};, la de la ceto-

na del 62 anillo o(,ﬁ-insaturadas an 5,%?& , as{ como

una banda fusrte de doble unidn en 6,13#..

EJEIPLO 33 -

1 g; del éter endlico ciclico desoritc en el
Ejemplo 29 del punto de fusidn 182% se disuslve en 100
cm’ de metanol al mismo tiempo qﬁe se conduce nitrdgeno
y secalienta. A través del refrigerador se afiaden 10 g.
de hidroxido de potasio (em ldminas) y se disuelve agi-
ta:do; la mezcla de reaccidn se calienta en ligero re-
flujo dursnte 20 horas conduciendo nitrdgeno. Despuds
de enfrfar se le agrega a la mezcla de reaccldn gas de
didxido de carbono hasta la saturacidén y d espuds de
afiedir 100 om” de 4ster acético se disuelven los carbo-
natos oristalizedos con agua. Se separa la capa organice
de la acuosa y esta ultima se agita con ééter'aoético;
Después de secar con sxlfeto de sodio se &estilan_los
dislventes ex vacfo. El producto bruto se disuelve en
benzol y para decolorearle se filtra a través de unea
cape de tierra "Fuller" de 2% om. de grosor; Al estre;
char el filtresdo se obtiens en forme pura el d1m¢34”l4'18-;
3.15-d1°X0-1H5~18a-5X1d0-18a-metilo-lB-homo-androstatrios
del punto de fusidn 194~106¢,
EJRIPLO 34 -

1 g. del monocetal del éter endlico ciclice
del punto de fusidn 150-152¢ descrito en el Ejemplo 30,

se disuelven en caliente, béjo nitrégeno, a1 60 em de
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metencl y a través del refrigerador se afiaden 6 g de
hidroxido de potasiq. 1a mezcla.derreaocion se callenta

en ligero reflujo durante 14 horas. La elaboraecidn ae
efectia como indicede en el Ejemplo 33, con gas de
didxido de carbono, éster acético y agua. En la manera
descrita se limpla la = lucién benzdlica con tierra »
Tuller y estrechando se obtiene el dl- AS» 14’18-5 etileno~
dioxi-llﬁ l8a-oxido-lG-oxo-lBa-metilo-18-homo—androsta-
trios en formma de acelte incoloro, que al agltar con

éter y pentano cristaliza en léminas del punto de ru;

aidn 160-1612. Tiene la fdrmula:

O\
\
y en solucidn alcohdlica presenta un mdximo en 232 mp-
(£ = 17100).

El'moﬁocg£a1~descrito en el Ejemplo 30 se puede
ciclizar de acuerdo. con los damos del Ejemplo 32, con
butilato terciario de potasio. Se obtiene el arrLba
mencionado a1-£&5 14, 18-3-etileno-diox1-1lﬂ 18a-éx1da-
1610x0-18a-met110-18-homc-androstatnLos en un rendimien-
tode ?5-80%.

EJEMPLO 35 -
De una o lucidn de 1,1l g. de dl- 1\4’14’18 -%,16-

dioxo-llP.18a-oxido-18a-metilo-lS-homo endrostatrios en
74 om> de benzol y 37 om’ de dioxolano etilmetflico des-
tilado sobre hfdrido ée liticeluminio se destilan en
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corriente de nitrégeno a través de una e lumna de ‘
Vigreux 19 om> de disolvente. A la solucién hirviendo
se afiade entonces una o lucidn caliente de 110 mg. de
gcido toluol-sulfdnico en 85 om> de benzol, se seca
1905. por destilacidn del benzol y sustituoidn ocon benzol
fresco y seco. En el plazo de 5 horas se destilan a
continuacidn 249 om> de disolvente durante lo oual se
mantiene wnsterte el vxlumen de la mezcla de reaccidn,
despuds de destilarse 65 cm> de disalvente por la adi-
1910. c1én lente de 46 om” de benzol abs. despuds de una mez-
ole de 21,5 om’ de dioxolano etilmet{lico y 24,5 om de
benzol y finalmente 92 om°> de benzol; Después de enf'riar
el contenido de la retorta se vierte sobre 40 cm3 de
| solucidn semisaturada de bicarbonato de sodio y se agita
1915. dos veces con benzol. Después se lavan las soluciones
benzélices una detrds de la otra con 40 e’ de solueién
senigaturada de bicarbonato de sosa y agua. Finalmente,
se disuelve el residuo de las soluciones benzélicas se-
cas y vaporizadas ez 10 om” de benzol y se cromatograffs
1920. en 36 g. de Oxido de aluminio (Activided II). Eluado ocon
benzol se obtiene primeramente el dl-£&5’l4’18-3;étileno;
dioxi~11F%18a-6x1do-16-oxo-18&-metilo;18-homo-androsta-
trios de la férmula:

1925.

1930.  De acuerdo con su punto de fusidén y punto de fusidn de



y—

1935.

1940.

1945.

1950.

1955.

1960.

"%22308¢ M

mezola es idéntico al compuesto descrite en el Ejemplo

%4. En las ulteriores frgcciones benzélicas se encuentra

aflin material inicial sin transformar.

EJEMPLO 136 = .
200 ng. de a1-A5+14s

18-3-et119nodiox1-11/%

18a-6x1d0~16-0x0~18a-metilo-18-homo-androstatrios se
disuelven en 30 cm3 de aloaxhol y utilizendo 200 mg; de
un catalizador de carbdn paladio al 10% se agita ex una
atmdsfera de hidrdgeno hasta que se reciban 1 mol-e§q£
valente de hidrdgeno. Después se filtra del catalizador,
se lava con aleochol y el filtrado se vaporiza en vacfo
de chorro de agua. Despuss de mezclar el residuo cen una
mezcla de aoetona-éter‘oriataliza el dl-115718-3-et1l§no—
dioxi-1lp,18a-6x140—16-oxo-18a-metilo—lS-homo-androsta;
trios de la férmula:

\V

gue funde a 179-182¢2.
BEJEMPLO 37 -
350 mg. de le lactona del dl-As-B—etileno-

dioxi-llp~hidrcxi-16-oxo-18-carbox1-androgtsno se di-
suelven en 30 om5 de benzol, se mezcla con 200 mg. de
nfdrido de sadfo y 5 om® de carbonato dietflico y se

agite durante 5 horas a 502 bajo exclusidn de humedad.
Le solucidn de color marrdn rojo oscuro se mezela cul-

dadosamente con una mezcla de 10 cm3 de éter y 5 om3

P
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de etanol absoluto, se sigue ggitamio durante 1 hora y
después se vierte en una solucidn de 20 g. de hielo y
20 em® de deido e¢lorhfdrico 1-n. Después de mezclar se
separa la capa orgénica, se pone la capa acuosa & un
valor PH de aproximadamente 4 y se vuelve a extraer con
une mezcla de éter benzol 1:1. ILos extractos benzol-
etéricos reunidos se laver con agua, 86 secan y se Vapo-
rizan. Del residuo se obtiene la lactona del A 5f3-et1-
1enodioxi-1lﬁ-hidroxi;16;oxo;18;carboxi-£cido etidnico-
éster etilico.

807 mg. de este éster-lactona se disuslven
en 15 om de piridina y se mezcla con una s>lucidn de
500 mg. de cloruro de deido p-toluolsulfdnico en 5 om>
de piridina, y se deja reposar durante 24 horas bda jo
exclusidn de humedad a temperatura de ambiente. Después
se diluye con 70 om’ de éster y 70 om’ de benzol y se
lava con egua, dcido sulfirico 0,5-n helado, soluefdn
de bicarbonato de =mosa l-n y egua, se seca y la solu-
eidn dter-benzélica se vaporiza en vacfo. El residuo,
que se compone principalmente del enoltosilato bruto
se disuelve en uns mezcla de 25 om5 de benzol y &5 cm3
de alcohol y se cuece, al reflujo, durante 90 minutos
con un catalizador Raney-Nickel desactivado por calenta-
miento con acetona. Despuéds de enfriar la = lucidn se
filtra, se afladen 100 mg. de catalizador de paledio-
carbon animasl y se agita hasta la total hidrogenacidn
de la unién doble 16,17 bajo atmésfera de hidrdgeno,
hasta que no se observe nes aqeptacién del gas. Entonces
se filtra nuevamente y el filtrado se vaporiza en vasfo

ba sta secar. Por cromatograffa en éxidofie aluminio se
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obtiene la lactone del a1~ AP-3-et1lenodioxi-118-ntaroxi

18-carboxi-gdeido etiénico-éster etflico. :

100 mg. de esta lactona se disuelven en 19-¢m5
de acetona y despuds de afiadir 0,25 om> de geido olor-
hfdrico concentrado sé cuece durante 20 minutos a tem-
peratura del bafio de 80%2. Después se afiade una = lueidn
de 250 mg. de acetato de sodio corigtalizado en 5 o’ de
agua ¥ la mcetons se vaporiza en vaclo a eproximadamente
402 de temperatura del bafio. Ie substgncia precipitéa
se recibe en cloruro metileénico Yy la solucién se lava
con solucién de blcarbonato de sosa y agua, se seca ¥
se vaporiza. Se obtliene un residuo cristalizado de la
lactona del dl- l&4—3—oxo-l%f-hidroxi~18-carboxi-acido
etifriico-8ster et{lico que; en el espectro uktravioleta,
muestTa en 242 mi un fuerte méximo de absoreidn.

Si como material inicial para las reacciones

descritas en este ejemplo se utiliza el dl 135 18
etilenodioxi-llP,l&a-oxido-lS-oxo-18-homo-androstatrios
deserito en el ejemplo 21, de la fdrmrula:

o el compuesto 1lBa-metflico correspondiente, desorito
en el Ejemplo 36, entonces se obtiere en forma com-
pletamente andloge el éster-dcido etiénico de la

férmula:
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respectivamente el compuesto sustitufdo en la posicidn
18a por un grupo metflico.
EJEMPLO 38 -

345 mg de dl;- A4-3;oxo-1lp-hidroxi-lB-carbo-
xi-deido etignico-éster et{lico-lactona se mezolar con
5,0 cm3 de lejfa de potasio metandlica al 104 se funde
en la retorta bajo nitrdgeno y se calienta durante 6 ho:‘
ras a 65!; Despuds de enfriar se diluye con 5,0 cm’ de
agua, se retira el metanol en vacfo y la fase acuosa se
extrae con clorofomo-éter. El extracto ocontiene sola-
mente huellas de materiales neutrales. La soluoidn
acuosa se acidifica a 0% con dcido clorhfdrico concen-
trado y se aglta varias veces con cloroformo. los ex-
tractos lavados con ague y secados sobre sulfato de
sodio se vaporizan en vacfo. Del residuo se obtiene la
18a,11-lactona del dl-A4-3-oxo-l](5-hidroxi-lS-carboxi-
gcido etidnico.

Una mezola de 400 mg. de esta lactona Acida
¥y 15 cm3 de benzol se mezclen a 52 con 1,8 cm? de olo;
ruro oxalflico recién destilado en 10 om’ de benzol ab-
soluto y, bajo exelusidn de agua y agitando muy amenudo,
se deja reposar durante 45 minutos a 20%. Entonces ge
vaporize en vacfo a 200, el residuo se digswlve en 10
om> de benzol sbsoluto y se introduce en une s lucidn

diazometano etérica, seca, preparada de 5 g. de urea



"'223080

nitrosomet{lice y se deja reposar durante 1 hora a 20¢g

Vaporizendo en vacfo se obtienen 453 mg. de diazocetona
bruta que se calienta en 5 em3 de deido acético glacial
durante media hora, a 100-1052. Después se vaporiza en
2055 vacio hasta secar, se libra del dcido acético glacial
reciblendo varias veces el residuoc en benzol y de los
iltimos restos de &cido ecético glacial vaporizando de
nuevo en vacfo y el producto truto se cromatografia en
éxido de aluminio. Se obtiene de las fraceiones oris-
2060. talizadas la 18a,ll-lactoma del al-A 4-3,20-a1oxo-11f-
hidroxi-lB-carboxi-&l—acetoxi-pregnauo (dl—lB-oarboxif
acetato de corticostsrons~lactona} en forms de criste-
les bien desarrollados. _
Ia seponificacidn del éster desorito en el

2065« Ejemplo 37, de la férmula:

2070.
o de su homoldgsno sustitufdo en la posicidn 18a por un
grupo met{lico y ulterior reaceidn econ clorur qxalflico- :
diazometano,as! como descaposicidn de diazocetona, obte-
nida en la forme erribe descrita ocon foido acdtito gla-
2075, clal,conduce al correspondiente derivado de corticoate-

rona-acetato de la forrula:

8a qnsoAc

2080.



2085;

2090.

2095.

2100.

2105.

2110.

o a2l compuesto sustitufdo.en la posicién 18a por un
grupo met{lico, el dl-tl4’18-5,ao-dioxo-llﬂ,18a-6x1mm-
18a-meti1o-Zl;aoetoxi-lS—homo-pregnadios.

EJEMPLO 39 -

Una solucidn de 1,5 g. de lactona de d1-18-
carboxi-corticosterona-acetato en 50 cm; de toluol y
3 cm3 de glicol etilénico se calientan sl reflujo,
después de afiadir 30 mg. de dcildo toluolsulfdnico,
durante 18 horas, utilizando un separasdorde agua.
Después de enfriar se afiaden 500 mg. de hidrdxida de
potasio en 10 om? de metanol, se diluye con 100 oms de

#

bsnzol y se lava varies veces con agua. La solucidn
toluolbenzdlica se sece y se vaporiza en vacfo. Del
residuo se obtiene, por cristalizacidn directa, el
%,20-bisetilenocetal de la lactona del dl-18-carboxi-
corticosterona-acetato.

A 25 om® de una mlucién etérica 1,5 molar
de bromuro de fenllmagnesic se afiaden gota a gota ¥y
agitando a -15% hasta -10f una solucidnde 1,95 g. de
3,20;bisetilenocetal de la lactona del dl-18-carboxi-
corticostercna-acetato en 80 em” de unamezcla de benzol;
éter 1:1 y a continuacidn se sigue agitando durante
otras 6 horas a 02. 8e deja reposar durente la noche,
se vierte sobre solucidn de clorum d&e esmonio helada y
se agita bien. La solucidn benzol-etérica separsda se
lava bhien coﬁ agua, Se6 seca Yy se Vaporizé. Bl difenilo-
carbinol brutc se disuelve & continuescidn en 10 cm3 de
docido acdtico glacial, se cuece al reflujo durante 3
horas y se vaboriza en vacfo hasta secar. Después de

volver a acetilar el producto con anhfdridc de feoido

s 4



2115,

21.20.

2125,

213%0.

2135.

2140.

acético en piriiinas secromatografia el producto de
reaccidn en oxidc de aluminio. Se obtiene como rraaoion
principal el d1-18-di£enilomatileno-cortioostenzna-
acetato en forma de cristales incoloros.

500 mg. de este ompuestm se disuelven en 50
om3 de una mezcla de partes igualés de metanol y éster
acético y a ;502 se trata con una corriente de ox{geno
ozoniflcade hasta que aproximadamente ,13 mol-valentes
de ozon se haysn ¢ onsunido, entonces{ gn:trfo, se afiaden
5 o de doido acético glacial y 5 g. de polw de cine y
se sigue‘agitagdo durante 1 hora dejando que lq"tempe-
ratura suba hasta +5¢. A continuacidén se aspira del
olnc sin &iaelver,;a‘través del Supercel, se lava con
150 om’ deugster eodtico y el filtrado se lava variss
veces con agua, solucidn ée bicarbonato y ague, se seca
y se vaporiza en vacfo a 20%. Por cromatograffa del
residuo en Sxido de aluminio neutral se obtiene el ace-
tato de dl-lB-oxo-cortierterona, que en el espeotro
infrarrojo rresenta bandas caracterfsticgs sn‘2,7Q/L
(grupo hidroxilico libre) y ex 5,72/, 5,8%/;, 5,?2};
vy 6, lﬁ/bv(zona de doble union. | .

50 mg. de dl-lS-oxo-corticoaterona-acetato
se mezclan con 8,9 cm3 de metexol,'despues de lo cual
se afiade bajo corriemte de nitrégeno y sgitendo uns
solucién de 60 mg. de bicarbonato de potasio en 2,1 om’
de agua. La solucidn de reaccidn se de Ja reposar cerrada
durante 48 horas a 202. De huellas de preapitacidn se
filtra y se estrecha tods lo posible en vacfo. Después
de extraer el residuo acuoso con clorofomo=éter (1:3)

gse lava la mlucién con agua, se geca Yy veporiza. El




2145;

2150.

2155.

2160,

2165.

2170.

d1l«18-oxo-corticosterona asf{ obtenido , se limpia ul-
teriormente dismlviende y precipitando de acstona-éter.
EJEMPLO 40 -

400 mg. del d1-£14'18-3,zo§d1oxo-11P-18a-
6x1do-18a-met:Llo-21—acetoxi-lB-homo-pregnadiqs se di-
suelven en 2 c.m:f3 de deido acdtico glacid y 6 em de |
clorofomo. 4 -15f hasta -192 ge trata la ®» luddn in-
tensamente agitada, durante 36 minutos, con una corriente
de oxf{geno ozonffera que por minute conduzca 1,6 mg. de
ozono. Se expulsa shora el oxfgeno con nitrdgeno y se
afladen aproximademente 1 g. de polvo de cinc activedo y
hums decido gon agua y 5 o de alcmhol al 50%, y dQurente
lo ocual se mantiene la tempe ratura e -52. Despuds de
diluir la mezcla de reaccidn con 10 om’ de &ster acético
se filtrae del cinc sin consumir, El1 filtredo se lava,
después de diluir con dster acdtico, tres veces con 20
om> de lucidn de sal comin saturada, se seca con sul-
fato de sodio-y se est recha en vacio. La espuma casl
ineolora as! obtenida se compone princip almente de
d1~A‘ 4-11/3, 2l-diacetoxi-3,18, 20-trioxo~pregnano. |

En formas andloga se forma del dl—A4‘18-18-§-
homo-llﬂ,lSa-éxi do-2l-acetoxi-3,20-diceto-pregnadios,
por la ozonificacidn arriba descrita, el dl-A4-llp-
formiloxi-2l-cetoxi-3,18,20-trioxo~-pregnano.

- NOTA -~

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, as{ oomo le manera de realizarlo en la praetica,
debe hacerse osnstar que las dig osicionss anteriormente
indicades, son susceptibles de modificaclones de detalle,

en cuanto no elteren su principio fundamental, siendo lo




2175.

2180,

218s5.

2190.

2195.

2200.

que constituye la esencila del referids invento y por )
lo que se solicita Patente de Invencidn por 20 efios
en Espafia: "PROCEDIMIENTO PARA LA X NTESIS DE ESTERCIDES"™;
caracterizdndose por lo siguiente: _
1¢ - Procedimientc para la sintesis de e ste-

roides, en e special _lG—oxoeat eroides, caracterizado
porque el 2o(—aoetonil-z].ﬁ-oxi-polihidrofenantreno-l-one,
que partiendo del gtomo de ocarbono 2 hacia el grupo

P—oxi tenga un puente de dos atomos de carbono, se
cicliza en Al 4-16-oxo-esteroides.

22 - Procedimiente, seglin lo especificado
en la reivindicecidn l, caracterigado porque s bre los
2o -aoetonil-z;ﬂ-oxi-polihidrotenantreno-l-one se de jan
reaccionar agentes de condmnsacidn alcelinos y de los
esteroides l4~hidroxi, que en caso dedo se hem formado,
se separa el agua.

32 - Procedimiento, segin lo especificado
en lasreivindicacidnesly 2, carevterizado poréue la
clclizacidn se efectliia con butilato terciario de potasio,
en un agente exento de agua. ‘

4% - Procedimiento, segin lo especificado
en las reivindicaciones 1 y 2, caracterizade porqﬁe la
clclizacién se efectda con lejfa potdsica alcohdlica.

5¢ - Procedimiento, segun lo especificado
en las reivindioaciones 1l -4, caracterizado poréue como
material inicial se utiliza 2e{-acetonil-4f-oxi-polini-
drofenantreno-l-one con un puente, que conduce desde el
dtomo de carbono 4 al dtomo de carbono 2, y ciue tiene
la férmula =0-GO-CHy--

68 - Procedimiento, segin lo especificado




2205.

2210.

2215.

2220.

2225.

2230.

en las reivindicaciones 1 - 4, earacterizado ‘pdfqua.
como material inicial se utilize Zo(eacqtqnil~4p-ox1-
polihidrofensntreno~l-one con un puente, qus ocondwo.e
desde el dtomo de carbono 4 el dtomo de carbono 2, ¥

que tiene la fdmula;

R
t

-0 ~C=2C0CH -,

donde R es un dtomo de hidrdgeno o un grupo metflicq.

T® - Procedimiento, aegﬁn lo especificado
en las reivindicaciones 1 - 6, caracterizado porque
se utiliza 4bP-met1lo-polihidrorenantreno como material
inicial, que ex la posicidn 7 tengan un grupo oxo libre
o funciondnente transrormadq y muestren, ademés, una
doble unidn partiendo del dtomod e carbono 8a.

8% - Procedimiento, segin lo especificado ’
en las reivindicacliones 1-3, 5 y 7, earacterizadc por~
que como material iniocial se utilizan compuestos de la

fomula:

o sus derivados funcionalmente transformados en la
posicidn 7. |

9t - Procedimiento, seglin lo especificado .
en las reivindicaciones 1-4, 6 y 7, caracterizado por-

que como materfal inicial se utilizan compusstos de la



»
formula:

0
0
2235, .
On ena
o sus derivados funcionslmente transformados en la
posicion 7.
2240. 102 - Procedimiento para la sintesis de

esteroides; tal y como queda substanclie mented escrite

en lg presehte Memoria, que consta de getenta y sels

L
hojas, esoritas & maguipa por unaf sola cara.
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