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MEMORIA DESCRIPTIVaA

’aobre H
"PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE ESTEROIDES".

Solicitentess CIBA SOCIETE ANONYME, entided suizs,

residente en ; BASILEA (Suize).

Se ha descublerto un nuevo procedimienta, segﬁn
el oual se pueden obtener derivados de pregnano 3,18 20-
trioxigenados, saturados o sin saturar,’oun un ereqto
fisiolégico muy interesmte. Bajo derivedos de Pregnano
ge entienden también los compuestos de la serie homo=-
pregnano y nor-pregneno, por ejemplo, ﬁé“’1199.9?°u se
deriven del 19-nor pregnano y/o DQEomo;preanﬂbgdeQQQ,
la cadena latersl de este Ultimo se encuemtra, especiel -
mente, en le posiocidn 17; Tienen cualéuiqr‘qo;:isnracién

est érice, Preferentemente aquella de las substancias
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ectivas y contienen en los iﬁqmos de carbono 3,18 ¥y 20

M B

grupos oxi u oxo libres o funcfonal mente transformados,
por ejemplo, grupos oxi esterificados o etarif;ea&og“o
grupos oxo acetonizedos. Ademds, pueden presentar otras
substencias, especialmente exr las posiciones 1l y/o 21,
asf como en las posiciones 16 y/o 17 un grupo oxi o un
&rupo oxo libre o fums ionalmente transformado.

El procedimignte_de la patente principal

consiste, en que los compuestos de la rdrmula:

donde R, representa un grupe oxi o un grupo oxo libre

o funcionalmente transformado, EB un grupo oxi libre

o funnionalmente transformado y R, un étqmo de hidrdgeno
o un grupo metflico, o los correspondientes eompuestos
insaturados en el ndcleo, se disubstituyen en la posi-

eidn 2,'con un compuesto de la fémmula
X « QHa L2 4
donde X signifioea un grupo oxi esterificeado, capaz de
reaccionar, e Y un grupo carbox{lico o acetilico libre
o funzionalmente transformado o resto trexsformable en
tal, en los compuestos obtenidos, con la siguiente £dr-
mula parciel del anillo C
~Y
Ry~ e oCHy=Y

w0
re
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se tramnsforman en restos de acido acétioc o acetonflicos
los sustituyentes en la posicidn z,léue en caso dado
representan restos alflices, metalflicoé o pmp_argfli-
cos, se pone en resccidén el sustituyente B ~congente en
la posicidn 2 con el grupo oxi en la posieidn 4 libre o
runcionalmznte trensformeado, se comiensa el sustituyexte
&@eonatanto en la posicidn 2, en caso necesario despuss
de su transformacidn en un resto aceton{lico, con el grupo
setonico en la posioidn 1 formando un 5° anillo, en este
anillo D, nuevamente formado, se 1nt:odﬁce un resto oxi-
acet{lico en la poeieidn 1T, en cualquisr etapa de reac-
cién y en cwmiquier drden se eliminan la dble unidn en
la posicidn 14,15 y el grupo cetdnico ex la posidaidn 16,
se transforma el sustituyente en la posid[5n 13ﬂ' en un
grupo form{lico y finalmente se formas en e anillo A, en
easo dado, un grupo.oxo y/o se introduce una doble unidn.
En cualquier etapa de la reaceidn se pueden proteger los
grupos oxi u oxo ya exi?tentee, y/o liberar los grupos

oxi u oxo funcionalmente transformados y/o introduocir

‘en la posicidn 17 un grupo oxi libre o funcionalmente

tranaformado. ‘ v
Materias ;niciales, espeqidlmente adecuadas,
son los compueatos accesibles por via totalmente sinté-

tica de la formula

&
. OO

donde Rj significe un grupo oxif-conetmxte libre o esteri-
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fioado; Para la doble aubatitunion en la pbsicion 2 se
utilizan, de acuerd con la inVene;on, cmpuestos de la
férmula X - CH, - Y, donde X es un grupo oxi esterifi-
cado capaz de reamccionar y adecuado para la sustitueidn,
por lo tanto, especialmente, un'étoqo de haldgeno, como
Bromo o yodo, o bien un grupo oxi esterificado gen'icidos
su;réh;cos alipaticos o arcmifiegs, por ejemplo, deido
metano=sulfénico o doido toluol-sulfdnicoe. El grupoy Y
es un grupo carbox{lico o acetilico 1libre o :ﬁnq;ondl;
mente transformado, espeeialmente un resto transformable
en tal, como existe en un resto alflice, metalflico o
proparg{lico.

~ La sustituoidn en la poaicion 2, Pueds efec~
tuarse tamhion en etapas, por ejemplo transformendo la
pateria inloial, erriba mencionade, primersmente ex q;_
sorresponiiente éster del iqi@a”ﬁ;getén;oq.1ntro¢un1en¢g
en daste el geato»de dcido aodtico o aceton{lico o espe-~
clalmente el resto alflico, metalflico o propargflico,
¥ e oontinuaocidn, y dqapuég de la hidrélisis y descar~
boxilaqién, introduciendo en la cetong monoQaustitufaa,
as{ obtenida, el segundo sustituyentes ex la posieién 2;
Otra posibilided de la sustitucidn en etapas cousiste
en transformar la cetona inicial en la ocorrespondiente
enamina y a continuacién sustituir 8sta, con o sin ayuda
de agentes oondengadprea; El producto de monosustitucién
asf{ obtegid: se puede seguir substituyendo como arriba
indicado. ‘

La sustitucién en la posialdn 2 se efectia

bajo las condiciones corrientes para la gustituoi6n de

cstonas o oconmpuestos ﬁ-—diearbonfliooa, es decir, en pre-
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gencia de agentes de comiensacidn aloa;inoa, tales eoﬁo

alcoholatos aloalimstibioos, anida alcalimetélioaa o

I

hidridos aloalimetdlicos o tambien en presencia de bases
de amonio ocuaternarias, ocomo triton B.
En los compuestos obtenidos, con la sigriente

formula parciasl del anillo ¢

CH -Y

se tranaformﬁn a oonthuacién en ;eatps @cido acetfcos
o aceton{licos los sustituyentes =CH,-Y- en la posiaién
2 que, en caso dado, estdn represeptados por un resto
el{lico, metalflico o proparg{lico. En el resta alflico
y metal{lico, ésto se efectia por la separacién oxida-
tiva de la doble unign, por ejemplo, por hidroxilacidn
directa con tetradxido de osmio o por epoxilacidn ¢ on
per=doidos e hidrolisis y ulterior separacién de glicol
con tetraacetato de plomo o per-doido de yode, por ozo-
nizaocidn y separacidén de las onocidas o por oxidacidn
con permanganato de potasa. De essta manera, se conasiguen
compuestos en los que Y es un grupo carboxflico, rorm{;
lico o aeet{lico. Un resto propargf{lico en la posicidn
2 se puede transformar por hidrogenscidn en un resto
aceton{lico, especislmente en presencia de dcido :6nnioo;
Le etapa del procedimiento que se efectia &
continuacidn consiste en la reaccidn del sustituyente
ﬁg;oonstamte en la posicidn 2 con el grupo hidroxilico
libre, o funcionalmente transformedo, en la posicidn 4.

De los compuestos con un resto #6ido acético libre o
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esterificado ﬂ-conatante se obtienené-lactonas- ;aoto-
nizando o reesterificando con el nugtituyante 33. Por
otra parte la funcién carbon{lica de un resto acetonflico
o acetaldehido f ~constante en la pqsioién 2 reacsiona con
Ry formando un hemicetal o hemiacetal. La lactonizacidn,
reesterificacidn, hemicetalizacidn y hemiacetalizacidn

se efeotian bajo las condiciones usuales para esta clase
de reaccién, muy amenudo ya eapontaneamente por calenta-
miento o por ligera ocatalisis de écido.

La condensacién del resto aceton{licoo(-constante
en la posicién 2 con el grupo l-cetdnico, bajo formacidn
de un 52 anillo, se efectia en presencia de catalizadores
o agent;s de condensacidén en un disoclvente adecuado, por
ajemplo, en.preaencia de agoentes de conﬁensaoiGn fuerte-
mente alcalinos, tales como hidrdéxidos, alcoholatos,
emidas o hidridos de alcalimetales, como hidréxido de
potasa, etilato de aod;o, amida de sodio o hidride de
sodio, o en presencia de catalizadores 6omo acetato de
piperidina o bengoato de piperidina en un agerte disol-
vente inerte, como por ejemplo, dioxano. La transforma-
cidn de un resto aeido a:étioOc(;constante en la posi-
cién 2 en un resto aceton{lico, que hublera éue efectuar
eventualmente enxtes de la ocondensacién, se puede hacer
en la forma ya oonogida. Laf. pues, se consigue esta
transformacidn por conversidn del correspondiemte dcido-
cloruro con un compuesto metal-metflico, como por ejemplo,
yoduro metilo mesgnésico o cadmio dimet{lico, o con diazo-
metenc a través de la diazocetona, ademas también son |
ester malénico y ulterior hidrolisis y descarboxilacidn.

También es posible transformar un resto acetaldehide
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K~constente en la posiocidn 2 en un resto ;oetqnf}iooy
especlalmente reaoaiongndo eon un opmpueato metal-metf-
lico y ulterior oxidacidn del carbinol obtenide o por
oxidacidn a resto de doido aoétioo.y ulterior sintesis
como arriba descrito. De las reacciones de transforma-
o;én se protege un grupo oxo libre existente e el arillo
A. Esto se efectlia ventajosamente por transformacién en
ceteles o éter enél;co, por sjemplo, con ayuda de glicol
etilénico o éster o-dcido férmico en presencie de cata-
lizadores dcidos. o

| Durante la condensacidén del resto aceton{lico
o~constarrte ex la posicidén 2 ocon el grupo ceténico en
la posicién 1 se obtienen meyormente, en forma directe,
los productos de separacidn de agua de la siguiente

fémula parecial:

A\Gﬂz
¢ !

c D
16 kO

1

donte A significa el resto de una lactona, hemicetal o
hemiascetsl . Pero también, es posible, éme durante la
condensacidn, bajo condiciones mas suaves, se forme el
correspondiente compuesto l4-oxi. la separacidén de este
gTupo oxi se efectia por separacién de ague o con ayuda
de agentes de helogenizaoién a tr_ave's de los correspon=-
dientes halogenuros y separacidn reductiva del dtomo de
halégeno; La hidrogenacién de la unidn doble en el enillo
D se puede efectuar en ésta o en otra etapa ulterior por

vfa quimioa o bioquimica. Para la reduccidn quimica se
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pueden utilizer tanto hidrdgeno catal{ticamente estimu-
lado o naciente. 31 alin existe el grupo oxo en la posi-
cién 16, entonces se puede hidrogenar la unién doble en
una solucidn slcohdlica ligeramente catalftica, por
gemplo, con un cataligador de paladiq. En este caso, se
puede efectuar la reduccidén también con ayude de metales
aloalinos, especialmente 1itio, en amonfaco l{quide,

7 la imrodusoidn del resto oxiacet{lico en
la'poaicién‘17 se puele efeotuar a través de un compuesto
17foarboxilo, es decir, un aécido etidnico o compuesto
17=acetilo, es decir, un 20-6xb-pregngnq. Los derivados
del doidc etidnico se obtienen pdr condensacidn de la
l6-cetona con ésteres dcido carb5nicos, tales como
carbonato dietflico o dimet{lico, o con ésteres oxales
¥ ulterior descarbonilizacidn. Los Zo;oxo-prognanoa se
forman durante la reaccidn de lea 16-cetona con los deri-
vados del dcido acético. Para transformar los dcidos
etidnicos Yy 20-oxo-pregnano en eempuestos ocon un resto
oxiascetflico en la posicidén 17 se utilizan los mdtodos
conogidos, por ejemplo, la sinfeais de diazocetona en
dcidos etidnicos y el método de tetraacetato de plomo
en 20-oxo-pregnanos. Estos ltimos se pueden transformar
ademds, evitando oondiciones de reacoidn &cides, en los
derivados 2l-oxi, condensédndolos con éster oxdlico,
reaccionando una sal alocaline del producto de condensa-
¢1n eon yodo y a continuseidn separando el goidc oon
alooholato o hidréxido de metal aloalino e intercembiando
el dtomo de haldgeno contra un resto acilox{iies o un
grupo hidroxilioo; Otro procedimiento consiste en trens.-

formar los 20-0xo-pregnenos a través de sus derivados
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20, 2l-endlicos, por tratamiento con sucoinimida de

bromo o yodo e intercembiando el @tomo 2l-haldgeno
como arriba descrito. . '
la eliminacién del grupo 16~o;o se puede

efectusr en oua;éuier etapg del proceso. Ventajosamen~
te sze elimina este grupo oxo direotamentg despuéa de 1la
introduecién del sustituyente en la posioidn 17, pudién-
dose utilizar diferentgs metodos conocidos, tales esomo
reduccidn, segin Wolff-Kishner y sus variartes, la re~
ducoién Clemmensen, ante todo la via a través de dster
enol écidosulrénioo, por ejemplo, gnol;éster metane
édcido sulfdnico y enol=-p-dster toluol dcido sulfénioo;
La separscidn reductiva del éster anol;iciqo sulrénico
se consigue fdcilmente en presencia de un cataligador
Raney-n1§u31 o palladio. o ‘

Asimismo en oualéuier etapa.del procedimiento
se puede transformar el sustituyente en la posiaién 15/3
en un grupo rormil;oo. Para ello se pueden utilizar va;
rios procedimiento. Las lactonas, que se hen obtenido,
de acuerdo con los datos mds arriba meneionedos por la
lactonizacidn del éster 13 P -ecido doetico con el grupo
hidrox{lico en la posioidn 11, =me pueden geparar, por
ejemplo, por los efectos de eompuestos metal-orgdnicos,
por ejemplo, compuestos Grinard, espeqialmente halogenu-~
ros de arilmagnesio, durante lo cual se tramsforma el
resto de dcldo aoético en un resto oxiet{lico sustitufa.
De éste e puede eliminar el grupo hidréxf{lico formando
una doble unién de aougrdo con los métodos usuules para
esta clase de reacoidn. Oon especisl facilidad se ef ectia

la aeparaeién del agua cuando el sustituyente en la posi-
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eidn 13/9 es un resto diarilo-oxietilioo. La doble unidn

es{ formadas se sigue separando oxidativamente giguiendo
los métodos mds arriba deseritos para la oxidacidn de le
doble unién de los restoa}alflicos y metal{licos y se
obtienen los compuestos lzlgfrqrmflioqa; Este proceso
de transformacidén esta representado en el siguierte

esquema de férmulas parciales:

& oH N

CHO

Con los correspondientes hemicetales y hemiacetales se
procede de maners, que pr;mero se deshidrata y a oontiQ
nuacién se separa oxidativamente, como arriba indicada,
la unidn doble que se ha formado. Los hemiaoetales se
pueden adem{s oxidar a lactonas y éuo a continuascidn se
transforma como mas arriba se ha descrito.

o 81 se ha de formar un grupoc 0xo en el anillo
A, entonces por ejemplo, se puede transformar un grupo
oxi esteririeado, por saponizacidn con eyuda de bicarbo-
e tos, ocarbonatos o hidréxidos de alcalimetal y ulterior
oxidacién, o un grupo oxo eetalizado por‘aeparacién con
doidos acuosos, en un grupo oxo libre. En caso deseado
se puede introducir uns unién doble por halogenizao;ép
y separacidn de hal6geno-hidrégeno en forma ya oonooidg.

Los grupos oxil u oxo protegidos se liberan
al final, si no lo han sidoc ya durante el transcurso de

las otras reacciones. Asf, pues, se pueden separar, por
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e jemplo, los cetales y acetales, tanto_lqs'de qa@gng '
gb lerta como los efelicos, por ejemplo, cefalea_gtilin
nicos, por tratamiento con dcidos minb:ales ° icidés
sulfdnicos a temperatura de embiente, ventajosamente
en presencia de una cetona, como acetona o &cido piro-
racémico, o también por ligero calentamiento con &cido
acético dilufdo; Bajo las mismas condiciones acidas se
separes ﬁamblén el éter enélico o el éter tetrahidropi;
ran{lico. los ter benc{licos se separan, ademds, fdoil-
mente con hidrdgeneo en preaeqo;a dg un»catalizador; por
e jemplo, ralladic scbre substanclas pe;t&doras, tales
como ocarbdén animal o carbonato_s}_aloali—terrosqs‘. N

El prqoedimianto, cuya patente se smliqita
ebarca también aguellas formas de ejecucidn en las cua-
les las diferentes etapas del procedimiento cambien el
érden y/o solamente se efectien una parte de las mismas,
o aquellas en que partiendo del producto intermedio que
se obtiene en cualduier etapa del procedimiento, se si;
guen efectuando las etapas del procedimiento éue faltan.

De acusrdo con el presente procedimiento se
obtienen racematos o compuestos Spticos activos. Los
recematos se pueden separar en los antfpodas en cualguier
etaps del procedimiento por métodoa. en sf ya conocidos.

Los compuestos que se obtienen, seghn el pre-
aentg Procedimiento son derivados saturados o sin saturar
del 3,18,20-pregnano-trioxigenado y productos intermedios
Pare su obtenecidn. Bajo compuestos oxigenados y sus deri-
vados funcionsles se entienden aguellos que contienen
grupos oxi y/u oxo libres o funcionalmente transformados,

como por ejemplo, &ster, éter, tiodster, tioéter,tiolester,
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y tiomdster, acetales, mercaptales, cetales, derivados
endlicos, como enoléster o enaminas, hidragonas, semi~-
carbazonas y similares. ‘

Los productos de este procedimiento pueden'
utilizarse como med icamentos o como prqductca interme-
dios para la fabricacidn de los mismos. |

La invenoidén se describe con méds detalle en
los siguientes qjemplos; Las temperaturas estén indica~

das en grados cent{grados.
EJEMPLO ] -

A 12 g de 4b/3 -metilo~T-etileno-dioxi~1,2,3,
4, 49;0( 4b,5,6,7 ,8 ,10,10a J} ~dodecanidrorenantreno-l-on-
-4 f =01, suspendidos en 150 om’ de dioxano abscluta, se
afisden, agitando y bajo exsclusidn de humedad, a una solu-
61dn de 2,06 g de potasio en 45 on” de butanocl tereiario
¥y a eontinuaeidn éé dejan fluir 22,5 om® de yodurc aif-
1160 recientemente destilado. Después de poooc tiempo se
origina un fuerte calentamienio y la separasecidn de yoduro
de potasio. Degpuds de una hora se vuelve a afiadir una
solucidn de 2,06 g de potasio en 45 ocm de butamol ter-
ciario y dejan fluir nuevamente 22,5 om> de yoduro aifli-
60 recientemente destilado. A eontinuacidn se dejJa reposar
la mezcla de reaccidn durante 18 horas a temperatura de
ambiente, se diluye con 500 cm3 de benzol y se absorbe a
travées del Supercel. El1 filtrado claro, de coclor amari-
lio claro se veporiza hasta secar en vaclo. 8e obtieunen
eutonces 15,5 g. de 2,2-&131110—4blé ~metilo=-7=-etileno-
dioxi-1,2,3,4,420( ,4b,5,5,7,8,10,10a 3 ~dodecahidrofenan-
treno-l-on=4f -0l bruto, que después de afiedir éter-petrol

eter cocristaliza totaimente. El compuesto puro funde, re-
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eristalizado de éter-petroleter, a 9%,5-99,5%,

9,60 g de 2,2-diaiilo-4b f-metilo=7-et1ileno=
dioxiul,2,3,4,4ac(,4b,5,6,7,6,lo,lOa/g-dodecahr&rorenan-
treno-l~on-=4 /3-01 bruto se disueliven en 500 om3 de ace-
tona, se megzclau ocon 25 cmﬁ de acido olom fdrico concen-
tredo y se hierve al refiunjo durante 20 minutos & una
temperatura del bafio de 502. A continuacidn se aiaden
25 g de acetato de sodio y"250 em” de agua y se de=stila
la acetona en vaef{o con una temperatura del bano de 60%.
Se separa un aceite amarillo parcisimente oristalizado;
Se disueive la substancia separaede afiadiendo 1000 cm? de
clorure metilénico Yy la aoluoién’orgénica se lava con
agua, sosa cdustica 2-n ¥y agua, se seca con suifato de
sosa y sé vaporiza. Se obtienen 8,42 g de 2,2«dimalilo-
4b Bemetilo-1,2,%,4,4aX,4b,5,6,7,9,10,10 af-dodecanidro-
fenantrenc-l,7-dion-4/3 -0l cristalizado, que despuds de
recristaiigar de metamol © clorum metilenico-éter funde
a 152=153¢,

"Por acetilacidn d.e %,0 g de este compuesto con
25 em” de anhidrido de goido aedtico en 25 em’ de piri-
dina a 80f durante 12 horas se obtiene el 2,2-dimlilo-
4v-acetoxi=gb F-mevilo=1,2,3,4,480¢,45,5,6,7,9,10,10a /8
dodecahidrofenantreno-l,7-dion en forma de un aceite
ligeramente amarillo que se disuelve récilmente em @ter
y metanol.

Eno luger del 4,3 «0ls libre utilizado ocoumo ma-
teria iniciel se puede regccionar el %/3-acetox1-4&f£
metiio=T7y etileno-diexi-i,2,3,4.4wb(:45.5:6n7oﬁ»19:103/6-
dodecahidrorenantreno-l-ol del punto de fusién 105-107¢,

que se obtiene por ia aceiilacidn del primer compuesto
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con piridina y anh{drido de acetanc a temperatm de

Bl KOS

ambiente durmte 48 horaa‘en‘genaiaienta cuantitativo,
como arriba descrito con yoduro alfl:lo?'. Después de ls
separacidn del cetal se obtiene diroetamante el arriba
menoionado 2 a-a1a1110-4/3 -acetoxi-4b £ -metilo-1,2,3,4,
&%, 40,5 »6,7,9 ,lO,lOa/g -dodecahidrofenantreno~l ,7-dion.
EJEMPLO 2 - |

‘ 5,9 & de 2 a-dialilo-4bﬂ-metilo-1,2,3,4.,4a ¢
4v,5,6,7,9,10 10a/8-dodecahidrorenantreno-l 7-dion—4/g-
ol se disws lven en 550 cnn5 de dster aoetiqo y serrerri-
gera a =308, Entonces =se deja fluir una corriente de
qxigeno seco ogoni{fero a través de la solucidn, hasta
que se hayan consumido aproximadamente 2,2 mol; de ozon;
Se mezcla entonces la solucidn, en el rrio, oon 30 om
de doido acético glacial y egitando se afiaden en porocio-
nes 50 g. de polvo de cino. Se aspira la sclueidn :rfa,
después de una hora, a través del Supercel y se lava con
solucidn de hidrdgeno-carbonato de sodio saturada y agua;
La solueidn de éster acético se seca entonces ocon sulfato
de magnesio y se vaporiza. El dialdehido bruto obtenido
se disuelve en una mezola de 80 om> de benzol y 30 om>
de #0ido acético glacial; A una temperatura de 0 - 5% se
afilade, agitando, gota a gota y en el espacio de 30 minu-
tos una solucidn de 4,0 g; de dieromato de sodio en 50
em> de &cido acdtico glacial y se sigue agitando durante
otros %0 minutos a temperatura de ambiqnte. Entonces se
diluye con 220 omzde benzol y 100 qm3 de agua y Be egita.
La solucidn benzdlica separada se vuelve a lavar oon

100 om> de agua y entonces se extrae con sosa cdustica

l1-n. De la solucidn benzdlica se obtiene, después de
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secado y vaporizado, un producto neutral aceitoso, que

parcislmente se ocompone de oogpuqstq.¢;al£lieo 1nvgriado.
los extractos alcalinos se ponen, enrxfiando ’ gcidos a_l
congos ocon icido suldirico 5fn y se extrae con clorofonmo;
Los extractos clorofd&micos se reunen, se secan y se
vaporizan en vacfo. Del aceite obtenid- se destila el
deido acético enalto vacfo a una temperatura del bafio

de 802. B1 residuo, que se compone de la monolactona
bruta del 2,2,-4i-carboxi-metilo-4b ﬂ»metuo-l 2,3,4,

limpia
4@064h,5. 279,10 10a/3-1,7-dion-4/g-ols se/por cromato-

grafia en silicato de magnesio.
ESBFPLO % -

3,2 2o de la monolactona del 2, z-di-oarboxi-
metilo=4b Semet110-1 2.3,4,4ac.<,4h.5,6,7 9,10 10a/0-
dodeca,hiérofenantreno-l,7-diomq.ﬁ -ols se diswlven en
150 om> de dicloruro etilénicc, se mezcla con 4,0 om’
de gliool etilénico y 60 mg Qe p;toluol;icida sulfdnico
y durante 8 horas se calienta tan fuertemente, que des-
pacio ge destilan aproximadamente unos 200 e’ de disi-
vente, manteniéndose constamte el volumen de la scluctén
de reaccidn afiadiendo despecio y cons:en temente dicloruro
etilénico seco. Entonces se deja enfriar, se lava oon um
solucidn de 200 mg. de acetato de sodio en 30 o de aguse,
después dos veces con agua, se seca y se veporize la so-
lucidn de diclorure etilénico en vacfo. Del residuo se
obtiene la lactona del 2,2;difea:qu1;met110—4q/3ﬁmat110-
7-etileno-di-oxi-1,2,3,4,4acy4b +5,6,7,8,10,10a 4 -dodeca~
hidrorenantreno-l-on-4;ffolsg

1,6 g. de la monolactona arrite meneionade, se

disuelven en 30 om3 de benzol abgsolute, se mezols eon
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0,4 cm3 de oloruro oxal(lieo y se deja reposer duranxe

45 minutos a 25¢. Entonces se vaporiza en vacfo a 300
de temperatura del bafio y elr esiduo se libera de lasv
fraccions s voldtiles recibiéndole varias veces em benzol
y vaporizendo en vacio;El cloruro ioido bruto obtenido
se disuelve en 25 omz de benzol abaolufo. Li nismo tiem-
Po se prepara una soclucidn de cedmio dimetilico aomo giF
gue: 0,65 g. de virutas de magnesio se cumbren con 50 om”
de édter ebsoluto y se reaccions con 4,5 g. de yoduro
metilico. Después de termineda la reaccidn se entrfa la
mezola en hielo y se afiaden 2,5 g« de clorure de cadm;o 7
exento de agua y se agita durante una hora bajo exclusién
de humedad a 15-20¢. Entonces se dfluye con 25,0 or> de
benzol qhaoluto y en el plaza de 10 minutos se afiade
gote a gota y sgitando, la solucidn del clorur doide
bruto. Después de 1 hora me calienta & aproximedamente
400 y a esta tempratura se sigue sgitando durante otras
3 horaa; Entonces se afladen 50 om5 de q&luoiény&g clo-
rum :méniog 0,5-n, fria como el hielo, y se agite bien
esta mezcla. Se riltra‘de las sales no disueltas,se lava
con una mezola de éter-benzol 1il y la oapa orgdnica se
vuelve a lavar otra vez con agus, se seca ocon gxlfato de
magnesio y se vaporize haste secar. El residuo se wmpone
de la lactona bruta del 2Cx-aoetonilo-2/9-oarboximetila-
4h/§-metilo-?-etileno—dioxi-l 2,3,4,430{,4b,5 6,7,8,10,
10a/3-dodeoahidrorenantreno-l-on-4/g-ols.

0,9 g. de la lactana del‘20<fapetoqi;o-2/3-
carboximetilo-4b ﬁ_-met110-7‘-et171en9}d1.‘ox’1--1‘,2,3’,43.0(4}),
5,6,7,8,10,1oaﬁ ~dodecahlidrofenantrenc=l-on=4 ﬂ-ola se
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diauelyen en 30 cm5 de dioxan, se mezola oxn uns solu=

oidn de 2,0 g. de hidrdxido de potasio en 60 om? de

ague y ba jo nitrogeno se callienta durante 3 horas e
852, 8e deja entonces enfriar y sfindiendo acido sulrﬁ-
- 465; rico 2-n se reduce & un valor PH de aproximedamente 8,

) se vaporiza en vaclo a aproximademente 20 om”, se aoi;
difice con §oido sulfirico 2-n a un valor pH 4 y se
extrae varlas veces con clorqtormo; los extractos de
cloroformo se 1aVan con agua, se reunen, se secan Yy

470; vaporizan en vacfo. Por oromatogratfa en oxido de alu;
minio se obtiene la lactona pura del dl-£§5 14-3-etileno-
dioxi—ll/g-hidroxi-lG-cetem18~carboxi-androestadioa, que
en el ultraviolete tiene un fuerte méximo de absoreidén

, en 237 m/p.
- . 475 EJEMPLO 5 -

1,05 g. de la lactona del dl- A5 14 5 gtileno-
d1ox1-11,6’-h1arox1-16-oeto-18-earbox1-enaroestad1oa se
disuelven e:x una mszclg de 15 cnj de_d;oxano y 15 qmz
de éter y mezolando fuertemente ex un vibrador se deja

480; gotear exr una sclucidn de 300 mg. de alambre de litio
en 450 cm’ de amonfaco 1{quide. Despuds de terminar esta
adioldn se sigue mezclando fuertemente durante 90 minutos,
déjase gotear kentamente una soluoidn de 20 om de gter
absoluto y 10 em” de éster acético y se ﬁgita hesta que
485; se descolore totglmente. Entonces se hace pasar nitrégeno
~ ¥y 8se expulsa el smoniaco lentamente qaientando ligeramente,
sustituyéndose el dter que se vaporiza con otros 150 om>
e &ter absoluto. Se afieden shora 75 am> de egua, se agita
bien, se separa y la solucidn etSrioa se extrae dos veces

490. con sosa caustica 2-n. A los extractos alocalinos reunidos



495.

560;

505.

510.

515.

520.

se afiaden 10 ¢ de fogfato monosddico y en.f:ia_ndo se pone
el valor pH a aproximadeamente 3 aﬁad;em!o cuidadosamente
doido clorhfdrico l-n. Entonces se extrae inmdiatemente
oon cloruro metilénico, se lava una vez con agus, se seca
la solucidn de cloruro metilénico y se vaporiza. El re-
siduo se oromatograrffa en Sxido de aluminio por el método
de paso. De las fracociones cristallizedes se obtiene la
lactona pura del a.LA5-3-etneno-dioxi-11/-n1drox1-16-
ceto-»lB-oarboxi-andost:peno, A | 3
Es e mismo compuesto se obtiene por la reduc-
cidn catalft ice de la lactona del dl-A5 14-3-etileno, |
d:l.oxi-ll,@ -—hidroxi-16-cete—-18-oarhox1 -androea tadios con
carbén palladio en metanol afiadiendo una pequefia cerrtidad
de hidréxido de potasa.
Emo 6 -

350 ng. de la lactona del dl-As-B-etileno-
dioxi-ll/e -hidroxi-lﬁ-ceto-la-carboxi-andoatreno se di-
suelven en 30 cm3 de l_:enzol,, se mezcla con 200 mg. de
hfdrido de sodio y 5 em® de carbonato dtetflico y se
sgita durarte 5 horas a 50f bajo exclusidn de humedad;
La saluoidn de color marrdn rojizo oscuro se mezcla
ouidadosamente con una megcla de 10 cm® de Ster y 5 om
de etanol asbsoluto, se agita durarte 1 hora y se vierte
er una mezola de 20 g. de hielo y 20 om” de &cido eXor-
hfdrico l-n. Despuée de azitar bien se separs la capa
org,inica, se pone la capa acuosa & un val or pH de apro-
ximadamente 4 y se extrae nuevamente con una mezcla de
éter-benzol 1i1. Los extractos de e'ter;-benzol reunidos

se laven con egua, se secan y se vaporizan. Del residuo

se obtiene la lactona del A5-3-etilenodioxi-llﬁ-hidroxi-



s 2 525.

530.

. 535,

540.
545.
<
550,

..........

-19 - 21 B
223081

16-ceto-18«carboxi-acido etienico-ester et:[liqa_;

807 mg. de este Sdter lactona se diswelven en
15 mn3 de piridina y se mezo]_.an econ una aolf_xq,ién de 569
mg de olorurc deido p-toluolsulfénico en 5 om> de piri-
dine y se deja reposar duremte 24 ho:ga a temperatura
de ambiente bajo exelusidn de ‘humedad. Entonces se dfluye
econ 70 qn:3 de éter y se lava con agua, #cide sulfirico
0,5-n fr{o como el hielo, solucidn de bicarbonato de sosa
len y agua, se seca y se vaporiza la s lucidn benzol-éter
en vac{o; El residuo, que en su parte principal se eom-
pone de enoltosilato bru'so se diswslve er unes mezola de
25 om3 de benzgl y 25 om3 de aloochol y se cuece al ro-
flujo dursmte 90 minutos em un satalizedor Raney-niquel
desactivado por calentamiento con acetona. La soluoién
se filtra despuds de en;t:far,'se_ le afiaden 100 mg; de
catalizador de palledioesarbdén arimal y para la hidroge-
nigecidn de le doble unidn 16,17 se agita bajo atmdafera
de hidrogono hesta que no se observe mds reoepci&n de
gas. Entonces se filtra nuevamente y el filtrado se vapo~-
riza en vacfo hasta secar. Por cromatograf{a en oxido de
el uminio se obtiene la laotona del 61~A5-3-etilenodioxi-
ll/g ~hidroxi-18-sarboxi-doido etienico-éster et{l1c0.

100 mg de esta lactona se digwelven en 10 om3
de scetona y después de aﬁadir 0,25 cm3 de dcido eclor-
hidrico ooncentrsdo se cuece durante 20 minutos con un=
temperatura del bafio de 809 A contiguaoion se afiade una
slucidén de 250 mg. de aoetato de sodio oristalizado en
5 em” de agua y se vaporiza la acetona en vacfo a una
temperatura del bafio deaproximadamentq 402, La substancia

que se separa se recibe en clorurc metilénico ¥y la sslucic'in
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se lava con aolucién de bicarbonato de sosa y agux, se

seca y se vaporiza. Se obtiene un reaiduo cristalizado

de la lactona del a1-1&4-3-ceto-1;/3-hiaroxi-ls-c,rboxi_
2cido etienico-ester et{lico, que en el aspecto ultra-
violeta presente con 242 mM un fuerte maximo de ebsorcidn.
EJEMFLO 7 -

345 mg. de lactona del Ql-l§4-3-oeto-1L/5§
hidroxi-18-carboxi-deido etienico-éster etflico se mez-
clan con 5,0 om> de potesa cdustice metandlice al 104,
se fundie bajo nitrogeno y se cd[ientg duraxte 6 horas a
651; Después de enfriar se diluye con 5,0 om> de egue, se
separs el metarol en vaclio y la fase acuose se extrae con
cloroformo~dter. El extracto contiene solemente husllas
de materias neutrales. La solucién acuosa se acidifica
e 0% con dcido clorhfdrico cbndentradovy se agita varias
vecée eon cloroformo. 1os extraoctos lavados con agua y
secados s bre sulfato de sodio se waporizen en vaclo.
Del residuo se obtiene la 18a, 11 lactona del dl-l&4-3-
ceto~11/3-hidroxi-lB-carboxi-acido etiénico.

Une mezola de 400 mg. de esta lactona dolda
y 15 om” de benzol se mezolan a 5¢ con 1,8 o de cto-
ruro oxalflico recidn destilado en 10 cm? de benzol ab~-
soluto y bajo exclusién de mgua y agitando repetidas
veces se deja reposar durante 45 minutos a 20%. Entonces
se vaporiza en vacfo a 20, el residuo se disuelve ex 10
om” de benzol ebsoluto y a 0% se introduce en una s lu-
cidn diazometdnica etérioca, preparada de 5 g. de urea
nitrosometilica, dejdndose reposar durante una hora a
20%. Vaporizendo en vacfo se obtienen 453 mg; de diazo-

oefona, que se cel lenta en S cmgde dcido acético glacial



585

590.

595.

Goo;

605;

610.

" 923081

durante media hora a.100-105¢. Entonces se veporize en

vac{o hasta secar, se libera del dcido acético glaciel
recibiendo el residuo en benzol ¥ wlviendo & vaporizar
en vacfo y se ocromatograrfa el producto bruto en dxido
de dluminio. Se obtienen de las fraccionss oristalizedas
la lBa,ll-lactona del 41-A4a-3yao-dicem-n,6 ~hidroxi-18-
carboxi-2l-acetoxi-pregnano (dl-lB-oarboxi-corticosterona-
acetato-lactona) sn forma de cristales bien desarrclledos.

Una s@luoion de 1,5 g. de dl-lS-varboxi-corti-
oosterona-acetato-lactona en 50 cm’ de toluol y 3 cm3 de
gticol gtilenico se hierven, después de afiadir 30 mg. de
doido p-toluolsulfdnico, durante 18 horeas, sl reflujo, y
utilizendo un separados de agua. Después de enfriar se
afiaden 500 mg. de hidrdxido de potasio en 10 cm’ de
metanol, se di;uye con 100 om3 de penzol Y 86 lava varias
veces con agua. la solucidén toluol-benzol se seca ¥y vapo;
rize en vacfo. Del residuo se obtiene por cristalizecidn
directa el 3,20-bletileno-ocetal del d1-18-carboxi-corti-
costerona-acetato«lactonsa. ;

A 25 om” de solucidn etérios 1,5 molar de
bromuro de magnesio fen{lico se afiaden lentamente gote a
gota agitando, a -15 hasta -10¢ una aolucién de 1,95 g.
de 3,20 cetal bietilénico del dl-charboxi-cortieasterona-
acetato-laotona en 80 om> de una mezola de bengzol-dter
1:1 y se sigue agitanio a continuacidn durante otras 6
horas a 0. 8¢ deja reposar durante una noche, se vierte
sobre una solucidn de cloruro emdnico frio como el hielo
y se agita bien. La solucidn benzol-éter separada se lava
con agua. A continuacidn se disuelve el carbinol difeni-

1ico bruto en 10 cm’de geido ecdtico glacial, se hierve
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durante 5 horas al reflujo y después se vaporiz_a al
vacfo hasta secar. Despuds de acetilar el producto
bruto con anhfdrido de acido acético en piridina se
oromatograrfa el producto de reaccidn en dxide de alu-
minio. Como rraooion rrincipal se obtiene el dl~18-di-
renilo-metileno-cortiooatemna—acetato en forma de oris-
tales incoloros, - _

500 mg. de este compuesto se diswmlven ax 50
om3 de una mezcla compuesta de pertes igusles de metanol
y dster acdtico y a ~50¢ se trata oon una corriexte de
ox{geno ozonificada hasfa que se hayan consumide aproxi-
medamente 1,3 mol. de ogén. Entonces se afiaden en frfo
5 om” de §oido aodtico glacial y 5 gL»dg polvo de cine
y se sgigue @gitando durante una hora dejando que la tem-
peratura ascienia hasta +59 'y oontinuacion se aspira
del oinc sin disxlver por el supurcel, se lava oon 150 em3
de éater acdtico y el filtrado varias veces con agus,
solucidn de bicarbonato dilufda y ague, se seca y se
vaporiza en vasfo a 20¢. Por qromatotraffa deJ. rgaiduo'
en dxide de aluminio neutral se obtiene el a1-18-oxo-
oortiooaterona-acetato que en el espectro infrarrocjo
tiene bandas caracteriatioas en 2,78+ (grupo hidroexi
1ibre) y en 5,7;,;. 5,8@;», 5,97/ 646, (zona de do-
ple unida. . | - |

‘ 50 mg; de d,1;-18-oxo-cort1ooatemna—aqetatq se
mezolan een 8,0 om> de metanol afiadiéndose después agi-~
tando y en oorriente de ni‘_brégqno una aoluoién de 60 mg; |
de bicarbonato de potasio en 2,1 om° de sgua. La oluetdn
de reaccidn se deja reposar, cerract_a ' durarte 48 horas o

20%. De las huslles de una precipitacidén se filtra y se
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estrecha todo lo posible en vacfo. Después de agitar el

residuo acuoso con cloroformoter (1:3) se leva la ® lu-
cién orgénioca con agua, se seca y veporiza. la d,1-18-
oxo-corticosterona as{ obtenida se disuelve en ascetona-
éter pare su ulterior limpieza.

- NOTA -

Desorita suficientemente la naturaleza del
invento,asi como la manera de realizarlo en la prictioa,
debe hacerse constar éuellos procedimi entos anteriormen-
te‘indiqadoa, son sugceptib;es de mod;ricaciones‘ dg ‘
detqlle, en cuanxtc no alte:en su pripoibio fnniamental.
Tenb1én se hace comstar que didio invento se refiere a
una Patente presentada en Sulza c¢on fecha 30 de Julio
de 1954, N® 8.641 ', acogiéndose por lo tamto, a los
benefioioakque conceden los Convenios Internacionales
en vigor, siand; 1o_qu9 o nstituye le esencia del in-
vento y por lo que se solicita Patente de Invencidn por
20 afios en Espafia: "PRQCEDIMIENnu PARA L& SINTESIS DE
ESTERG IDES"; oaract;:izéndoee por lo siguiente:

| ‘ -1? - Procedimiento para la sintesis de este-
roides, caracterizado, porque los compuestes de la Idr-

muls;

donfie Ry representa un grupo oxi o un grupo oxo libre o

func ionalimente transformado, R3 un grupo oxi libre o
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funo jonelmente transformado y R, un dtomo de hidrégeno

o un grupo met{lico, o los correspondientes campusstos
insaturados en el nicleo, en la posiaidn 2 se disustitu-
yen con un cempuesto de la férmule

X = GHE - Y,
donmle X significa un grupo oxi esterificado capaz de
reacoionar y Y un grupo carboxflico o acetilico libre
¥y funcionalmente transformado o un resto tram.romplp
en tel, en losgs ocompusstos obtenidos, que tienen la si-
guiente £drmula parciel del anillo C.

cHp~Y
Ry l...cnz-x

=0

se transforman en restos de &cido acétice o aceton{lieo
los sustituyentes en la posicién 2, que, en caso dado
representan restos alf{licos, metalfligos o proparg{licos,
se hace r eacclonar el sustituyente /g-constam:o ex la
posicidn 2 con el grupo oxi, en la po_aioi'én 4,libre o
funcionalmente transformedo, se condensa el sustituyente
o(-gonstante en la posioidn 2, en caso necesario, después
de su trenaformacidn en un resto aceton{lico, con el grupo
cetdnico en la posicidn 1 formanlo un 5¢ exillo, en este
anillo D, nuevamsnte rformado, se intreduce un resto oxiy—
scet{lico en la posicidn 17, en cualquier etapa de Teac-
cién y en cualquier Srden se eliminan la doble unridn en
la posicidn 14,15 y el grupo cetdnico en la posiei én 16,
se transforma el sustituyente em la posidién 134 en un
grupo form{lico y finalmente se forma en el anillo A, en

camo dadr, un grupo oxo y/o se introduce una doble unidn.
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2% - Procedimiento, gegin 1o especificado en
la reivindicacidn 1, earacterizado porque en cuslquier
etapa de reaccidn se pueden proteger los grupos oxi u |
oxo ya existentes y/o liberar los grupos oxi u oxo fun-
cionalmente transformados y/o introducir en la posiaion
17 un grupo oxi libre o funcionelmente transformadoc.

39 - Procedimiento, segin lo especificado en
las reivindicaoiones ly 2, caracterizad porgue los

oompuestos de la formula:

saturados o sin saturar ex el nicleo, se disustituyen
en la posicidén 2 por un halogenuro alflicq;

| 4% - Procedimiento, segin lo especificada en
las reivindicaciones 1-3, caracterizado porque en los

compuestos con la sigriente férmula parecisl del anillo

CH =CH,

]
CH

| -
Rj;@ o o » CHy-CH = CH,
=0

los restos alflicos er la posicidén 2 se tremsformsn por
ozonificaeidn, en resto de doido aodtioco y los productos
de oxidaocidn se lactonizan para formar compuestos con la

sigulente formmula parcial del aniilo C
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\ ‘ e ++CHy _COOH
=0

5¢ - Procedimiento, seghn lo especificado en
las reivindicacién 1-4, caracterizado po:éue un resto
de dcido acétioco oC-constante en la posicidn 2 se trans-
forma en el correspondisnte cloruro q’cid:x por tratamien-
to oon olaruro oxalflico y éste se pone en reaceidn con
un compuesto metalmetilico. |

62 - Procedimiento, seghn lo especificado en
las reivindicaciones 1 - 5, caracterizado poréue el resto
aceton{licoo(~-constem te en la posicién 2 se condensa en
Presencia de hidréxido de potasio con el grupo oxo en
le posioién 1, formandose un compuesto con la siguiente

férmula parcial del anillo C y Di h

y en los compuestos obtenidos se reduce la doble umidn
en le posicidn 14,15 con ayuds de litio en amonfaco

1{quido.
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7% - Procedimiento, gegin lo especificado en
las reiv;ndioaoionea 1.6, caracterizedo porque pars la
introduccidén del resto oxiacetllico en la posieién 17,
se trata un ocompuesto de la siguiente férmula percisl
en los anillos C y D

0

i
O/: \('JH2
153
i

con carbonato diet{lico e Presencia de hfdrid de sodio,
se transforms el dster Sedcido ceténico obtenido en el
éster endlico dcido petoluol-sulfénicc y el sustituyente
esl transfarmado, se elimina en la posiofén 16 por reduc-
cién medisnte Raney-Nickel y después de saponificar el
grupo carbox{lico en la posicidn 17 se transforma en
resto oxiecetilico mediante la sf{ntesis d1azocetdnica.

L Procedimiento, segin lo especificado en
las reivindiéacionea 1l -7, caracterizado porque se trata
un compuesto de la siguiente formula parcial ex los eri-
llos C y D :

con bromuro de magnesio fen{lico y despuds de deshidratizar
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| 223081 Y4
se separa por ozonificacidn la uni&n doble que gse ha
formedo en el gustituyenté en la posiai&n 13/1 o
9% - Procedimiento, segin lo especificado en
las reivindi&aciones 1-8, caracterizado porque se utiliQ

zan compuestos de la férmula:

0
|
como materias iniciales. A
- 1ot - Procedimiento, segﬁn lo especificadc en
las reivindicacidn 1-9, caracterizado porque los rece-
matos obtenidos se separan en antipodas en oualéuier
etapa del proceso. ‘ . |
11¢ - Procedimiento, seglin 1o especificado en
las :eivindiéaciones l-lc,caracterizado poréue solamente
se efectla una parte de los procesos de este procedimien-
toy 5ltos,en caso dado, en oualéuier otro érden, o par-
tiendo desde cualqﬁier producto,obtenidc en cualéuier

etapa del procedimiento, se siguen efectuando les demds

etapas restantes del miamo.

128 - Procedimiento pera la [sintesis de este-
roides; tal y'oomo queda ‘su tancialmg- erdeacrito en la
pPresente Memoria, que consba dé 28 hos escrites a

méquina por une sola cara.
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