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INTRODUCCION

por "PROCELIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS ESTEROI-
DALES QUE CONTENGAN UN GRUPO CETOLICO EN IA CADENA LATERAL",
a favor de FRANGISCO VISWARA S.p.A y ALBERTO ERCOLI, ambos de
nacionalidad itallana, y de DROGAS, VACUNAS Y SUEROS, S.A.,
de haclionalidad sspafiola, domiciligdos los dos primeros en
CASATENOVO BRIANZA (Comoj, Italia, y la Ultima en BARCELONA,

Espafia, Via layetana, n? 9.

HENMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencidn se refiere a la preparacidén de compues-
tos esteroidales que contengan un grupo cetdlico en la cadena
lateral y en particular de 21—acetoxi-delta 4-pregnen-3,20~-
~-diona & partir de la progesterona.

Se sabe que la delta 4-pregnen-2l1-ol-3,20-diona (deso-
xlcorticosterona IIa) se diferencia de la progesteroma (I) en
que posee, en lugar de un atomo de hidrbgeno, un grupo oxhi-
drflico en posicidn 21.

la transformacién directa de la progesterona en deso-

xicorticosterona es factible por medio de la acetoxilacidn
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con tetraacetato de plomo (G, Ehrhart, H. Ruschig y W. Aumii-
ller, Z. Angew. Chem. 52, 563, 1939; I.G. Farbenindustrie

4.G., Brit. 502,474). Pero este método, a causa de reacciones
secundarias indeseables, proporciona la 2l-acetoxi-delta 4-
-pregnen-3,20-diona (aéetato de desoxicorticosterona IIb) so-
lo en cantidad insignificante, como ha sido bien demostrado
por T. Reichstein y C. Montigel (Helv. Chim. Acta 22, 1212,
;222). Estos autores en efecto, a través de un cuidadoso con-
trol de las varias fracciones obtenidas cromatografiando la
mezcla de reaccidn, han podido comprobar que el rendimiento
en producto puede llegar como méximo a un 3%.

Esta transformacidn directa tiene por tanto un valor
exclusivamente academico.

En cambio, los peticionarios, han encontrado un méto-
do que permite pasar de la progesterona a la desoxicorticos-
terona, de manera completamente satisfactoria y con rendimien-
to practicamente aplicable.

El procedimiento que constituye el objeto de la pre-
sente invencién, consiste en someter la progesterona a una
sucesidn de reacciones que afectan s8dlo a la agrupacion me-
tilcetéhica, después de haber transformado convenientemente,
en forma, por otra parte, facilmente reversible, el grupo ce-
ténico en posicion 3 que de este modo no influye sobre las
reacciones anteriormente indicadas.

Para este objeto, dicho grupo ceto en posicion 3 se
convierte en el correspondiente acetal ciclico, en el cual el
grupo cetdénico no esta presente en forﬁa libre, pero se puede
fécilmente restablecer por simple hidrdlisis acida.

Para obtener este resultado, dada la presencia con-

temporanea en la molécula de la progesterona de dos grupos
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carbonf{licos, la acetilacidn de sdélo el grupo ceto en posi-
cién 3, mediante reaccién con etilenglicol, se efectia des-
pués de haber bloqueado preventivamente el grupo carbonilico
en posicion 20,

Ha sido ya notado por uno de los peticionarios (J.
Am. Chem. Soc. 75, 650, 1953; Gazgz. Chim. Ital. 83, 738,
1953%; Pat. Franc. N? 1,058.454; Pat. Ingl. 712,873) que ha-
ciendo reaccionar aceton-cianhidrina con dicetonas esteroida-
les (por ej. androstendiona y colestendiona) en las cuales
uno de los dos grupos cetdénicos esta unido con un doble enla-
ce, solamente el grupo cetdénico no conjugado podia funcionar
como aceptor de acido cianhfdrico.

Le la misma manera, aplicendo al caso de la progeste-
rona, el tratamiento con aceton-cianhidrina, se obtiene, se-
gun la presente invencion, con rendimientos practicamente
cuantitativos, la delta 4-pregnen-20-cian-20-o0l-3-ona (III).
Si este cuerpo intermedio se hace reaccionar con un exceso de
etilenglicol en presencia de catalizadores acidos como acido
p. toluensulfdénico, se transforma en el 3-etilendioxi-delta 5-
-pregnen-20-cian-20-0l1 {(IV). De este producto, por cuidadosa
hidrdlisis alcalina, (la cual conduce a la disociacidn del
grupo oxinitrilico en posicidn 20) se obtiene la deseada 3-
-etilendioxi-delta 5-pregnen-20-ona (V), en la cual se tiene
precisamente en forma libre el grupo ceténiéo en posicidn 20,
mientras el que esta en posicidn 3 resulta bloqueado. Esta
es, precisamente, como se ha dicho, la condicidn necesaria
para conducir la sucesiva operacién que afecta a la agrupa-
cién metilcetonica, sin ser estorbados por la presencia de
otro carbonilo.

Condensando con oxelato de etilo, en presencia de
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etilato sddico, la 3-etilendioxi-delta S-pregnen-20-ona (V)
se obtiene en efecto, con un rendimiento superior al 70%, el

éster et{lico de la 3-etilendioxi-2l-oxalil-delta S-pregnen-

. -20-ona en la forma endlica (VI) reversiblemente convertible

en la forma cetbnica (X).

La sucesiva saponificacidén alcalina del enolato bru-
to efectuada a temperatura ambisnte con Alcali cdustico me-
tilalcohélico, conduce a la hidrdlisis del éster etilico,
con la consiguiente formacidn de la sal alcalina del acido
correspondiente (VII), lA cual no se aisla sino que en se-
guida se treta, en la forma endlica, con una cantidad equi-
molecular de yodo. Del as{ formado yodo-derivado del enol,
se provoca la llamada "escisidn Acida"™ por tratamiento con
dlcali caustico; se obtiene asi{ la 3-etilendioxi-2l-yodo-
-delta S5-pregnen-20-ona (VIII). En este Ultimo la substitu-
cidén del dtomo de yodo por el radical acetoxflico se consi-
gue tratando la halogeno-cetona con acetato potésico anhi-
dro, Se obtiene asi,.con rendimiento précticamente cuantita-
tivo el 3-dioxolano del acetato de desoxicorticosterona (IX)
que por hidrdlisis dcida proporciona acetato de desoxicorti-
costerona (IIb) puro con un rendimiento total, a partir de
la progesterona, superior al 36% del total; de modovanélogo
se puede obtener, en lugar del 3-dioxolano del acetato de
desoxicorticosterona, el 3-dioxolanc del trimetilacetato de
desoxicorticosterona siempre a partir de la 3-etilendioxi-
~2l-yodo-delta 5-pregnen-20-ona (VIII), substituyendo en es-
te caso el acetato potasico arriba empleado por la corres-
pondiente sal potasica del dcido trimetilacético del cual,
por hidrdlisis en medio Acido se llega al trimetilacetato de

la desoxicorticosterona.
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El procedimiento aqu{ descrito prevé, entonces, el
blogueo del grupo carbonilico en posicién % de la progestero-
na, en forma de acetal ciclico, y su mantenimiento durante
toda la ssrie de reacciones dirigidas al agrupamiento metil-
cetdnico hasta la obtencidn del producto final. El orden de
esta serie de reacciones, también puede ser ligeramente modi-
ficado. Tal modificacion esta en relacidn con la posibilidad
de disociar el 3-cicloacetal en una fase cualquiera de la se-
rie de reacciones arriba expuestas, mediante una simple hi-
drdlisis dcida, obteniendo de nuevo, de este modo, el grupo
carbonflico libre en posicién 3. A partir, en efecto, del és-
ter etilico de la 3-stilendioxi-2l-oxalil-delta S-pregnen-20-
-ona {VI) la proteccidn del ceto-grupo en posicion 3 no cons-
tituye ya una condicioén esencial para la obtencién del pro-
ducto final, por tanto, o la sucesiva transformacion en yodo-
derivado o la conversidn de eéste en acetoxil-derivado se pue-
de efectuar igualmente en compuestos que céntengan el 3-ceto-
grupo en estado librsa,

Por tanto, el eéster etilico del oxalil-derivado de la
3-etilendioxi-delta S-pregnen-20-ona en sus dos formas enoli-
ca (V1) y ceténica (X), antes que ser trandformado directa-
mente como ya se ha visto, a través de la sal potasica co-
rrespondiente al acido empleado (VII), en la 3-etilendioxi-
-2l-yodo-progesterona (VIII), se puede convertir primero, por
hidrdlisis 4cida, en el éster etilico de la 2l-oxalil-delta 4=
-pregnen-3,20~-diona (XI). De ésta por saponificacidn alcalina
a temperatura ambiente seguida de acidificacidén, se obtiene
el 2l-oxalil-derivado de la progesterona (XII), el cual, por
yoduracidn, con la misma modalidad ya descrita para el eti-

lendioxi-derivado correspondiente, se transforma en la 2l-yo-
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do-progesterona (XIII). Esta resulta idéntica a ta obtenida
después de disociacidén acida por dcido acético de la 2l-yodo-
-3~etilendioxi-delta 5-pregnen-20-ona (VIII). De modo andlogo
a cuanto ya se ha descrito, la 2l-yodo-progesterona (XIII),
Se por tratamiento con acetato potésico anhidro, proporciona di-
rectamente el acetato de desoxicorticosterona (IIb),. Este,
por saponificacidn con bicarbonato potésico en soluciédn meta-
ndlica acuosa se transforma en la desoxicorticosterona {IIa).

EJENPLO 1.

10. 24 g de progesterona (I) se suspenden en 48 cc de
aQeton-cianhidrina, preparade extemporaneamente {Org., Synt.
20, 43, Nota I, 1940), calentando lentamente y agitando hasta
completa disolucién. la precipitacidn de la delta 4-pregnen-
-20-cian-20-0l-3-ona comienza después de breve tiempo, prime-.

i5. ro en forma de producto oleoso, que se condensa seguidamente
en forma cristalina. Después de reposar durante dos horas a
temperatura ambiente, el producto se filtra, se lava con un
poco de éter y se seca el vac{o. Se obtiene asi 24.4 g (94%
del total) de delta &-pregnen-20-cian-20-o0l-3-ona {III) de

20, p.f. 190° (desec.). 7
Anglisis: N encontrado 4.07%; para CoHz10.N. Calculado 4,1% N.

La monocianhidrina as{ obtenida, suspendida en 1180 cc

de benzol, se trata con 24 cc de etilenglicol y 730 mg. de
édcido p.toluensulfdénico. Después de heber destilado unos 200

a5. cc de solvente para separar azeotrépicamente toda traza de
humedad presente, la mezcla se calienta a reflujo, intercalan-
do entre el refrigerante y el cuello del matraz una parrilla
que contenga anhidrido fosfdrico para eliminar el agua que se
va formando durante el proceso de la reaccibén. Después de 16

0. horas de ebullicién y sucesivo enfriamiento en nevera se fil-
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tra el producto cristalino formado que se lava cbh éter y se
seca al vac{o. Se obtiene as{ 21.3 g de etilendioxi-delta 5-
-pregnen-20-cian-20-o1 (IV) de p.f. 195° (desc.).
Andlisis: encontrado 3.68% de N; para CpyHz505N. Calculado
3.63% de N,

La hidrdliesis alcalina necesaria péra la obtencidn de
la 3-etilendioxi-delta S5-pregnen-20-ona (V) se efectiia ademéis
de sobre la dioxolan-cianhidrina cristalizada arriba descrita,
también sobre la contenida en las aguas madre correspondien tes.

Para este efecto, las aguas madre bencénicas reunidas
al éster de lavado, se agitan en un embudo de ilave con sosa
caustica dilufda, y sucesivamente con agua, en seguida se
afiade alguna gota de piridina y se concentra al vacfo. El1 re-
sfduo as{ obtenido, recristalizado en éter de petrdolec propor-
ciona 5.5 g de 3-glicol-acetal de la progesterona (V) de p.f.
165-169°.

De la dioxolan-cianhidrina cristalizada (21.3 g), 21 g
se disuelven en 160 cc de piridina y se calientan durante me-
dia hora al vafio marfa hirviente. Por dilucidn con agua se
obtiene después de enfriamiento 19.3 g de 3-glicolacetal de
la progesterona de p.f. 164-168° que sumados a los 5.5 g an-
teriores hacen 24.8, con un rendimiento total del 98%.

Una muestra recristalizada, para el anélisis,ben me-
tanol que contenga un poco de piridina y sucssivamente en
dter de petrdleo, tiene de p.f. 171-173° y presenta [31£Q7%8 =
= 454 {(c = 1 en piridina).

Andlisis: encontr. 77.09% de C; 9.60% de H; para 023H3403.
Cale. 77.05% de C; 9.56% de H.
24 g de 3-glicol-acetal de la progesterona (V) se di-

suelven en 80 cc de benzol, y sucesivamente se destilan unos
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50 cc de éste para evitar toda traza de humedad. La solucidn
residual adicionada de 400 cc de éter anhidro y de 1l4.4 cc de
oxalato dietflico, se deja gotear lentamente sobre una sus-
pensidén etérea de etilato sddico, agitando fuertemente, Esta
solucidn de etilato sodico ha sido anteriormente preparada
con 2.1 g de sodio pulverizado,-s cc de etancl y 160 cc de
éter perfectamente anhidro., Terminada la adicidn se continua
la agitacion todavia durante una hora a temperatura ambiente
y después a la ebullicidn durante otras dos horas; después se
deja la mezcla en la nevera durante una noche. El precipitado
formado se recoge en un embudo de Buchner, se lava y se seca
al vacfo. Se obtiene as{ 16 g de enolato sddico del éster
et{lico de la 3-etilendioxi-21-oxalil-delta 5-pregnen-20-ona
(VI) en forma de polvo smarillo claro que funde a cerca de
320° (con desc.).

De la concentracidén de las aguas madre etéreas se
puede obtener otro producto (6 g), que como se ha descrito en
el ejemplo 2 proporciona por hidrélisis &cida 5.4 g de éster
et{lico del 21-oxalil-derivado de la progesterona (XI).

El rendimiento total de la condensacidn con éster
oxalico deducida de los rendimientos parciales aumenta por
tanto al 71%.

El enolato bruto del éster etf{lico de la 3-etilendio-
xi-21l-oxalil-delta 5-pregnen-20-ona (VI) arriba obtenido
(le g) se suspende»en una solucidén de 2.6 g de hidroxido po-
tééico en 96 cc de etanol, y la suspension se agita a tempe-
ratura ambiente durante seis horas. La espesa papilla densa
resultante se vierte después en 7.7 1 de agua, en la gue se
han disuelto previamente 128 g de NaHPO, . 12320. A la solu-

cién asf obtenida, mantenida en continua agitacidn, se efade
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g de yodo en 510 cc de metanol. A la mezcla de reaccién, que
al final del tratamiento con yodo toma una coloracidn rosacea
persistente, se le afiade ahora 8 g de hidréxido potésico di-
suelto en uncs pocos cc de agua y se nmantiene después a tem-
peratura ambiente durante 16 horas. El1 producto precipitado,
filtrado, lavado con agua y secado, se presenta como un polvo
amarillo claro (16.6 g) sin un p.f. bien definido. Este se
extrae a fondo con éter en un extractor de Soxhlet. La subs-
tancia que ya tiende a cristalizar en el éter de extraccién,
después de parcial concentracidén del solvente, se filtra y se
seca. Se obtiene as{ 9.9 g (rendimiento un 60%) de 3-etilen-
dioxi-2l-yodo-delta S5-pregnen-20-ona (VIII) con un p.f. de
100-102° que permanece invariable después de una recristali-
zscidn en acetona.
Andlisis: encontrado, 56.88% de C; 6.90% de H; 26.10% de I,
para 023H3303I. Calculado: 57.02% de C; 6.87% de H;'26.20% de
Lla sucesiva transformacién del 3-dioxoleno de la 21-
-yodo-progesterona (VIII) en acetato de desoxicorticosterona
se consigue del modo siguiente: 9 g de yodo-derivado disuel-
tos en 700 cc de acetona se tratan con 37 g de acetato pota-
sico anhidro, calentando a ebullicidén al reflujo durante 5
horas. Después se diluye con agua para disolver las materias
salinas formadas durante la reaccidén y provocar as{ la com-
pleta precipitacidn de la acetoxi-cetona. Esta llega, después
de desecacion a 7.7 & (rendimiento 99%) con un p.f. de 21l-
-2150; por cristalizaciodn en acetona gue contenga un poco de
piridina el p.f. resulta de 211-213°, /alra/y° = 473 (c = 1.87
en piridina). El producto que‘es el 3-dioxolanoc del acetato

de desoxicorticosterona (IX) reduce fuertemente, a temperatu-
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ra ordinaria, la solucidn ds argentogdiamina.,
Andlisis: encontrado, 71.91% de C; 8.40% de H; para 025H36°5
calculado, 72.08% de C; 8.71% de H.

5 g de este producto disueltos en 500 cc de acetona
se tratan con 10 cc de &cido clorhidrico 5N y se calientan a
ebullicidn al b.m. hirviente durante 20 minutos. El precipi-
tado cristalino, obtenido por dilucidn con agua, se filtra,
lava y seca. Se¢ obtiene 3 g de acetato de desoxicorticostero~
na {IIb) de p.f. 154-155%; el p.f. permanece inslterado a la
prueba de la mezcla con una muestra auténtica de acetato de
desoxicorticosterona.

El rendimiento total resultea pues del 38.4% a partir
del 3-dioxolano de la progesterona y superior al 36% del to-
tal si se calcula sobre la progesterona empleada.

De modo enéalogo y en idénticas condiciones a las arri-
ba indicadas, de 800 mg del 3-dioxolano de la 2l-yodo-proges=-

terona {VIII) por tratamiento con 5 g de trimetilacetato po-

_tésico se obtiene 600 mg de 3-etilendioxi-2l-trimetilacetatc

de desoxicorticosterons que, por hidrdlisis acida, proporcio-
nan unos 400 mg de trimetilacetato de desoxicorticosterona de
p.2. 198-200°,

EJENPLO 2.

4 partir de la progesterona se prepara, segun el pro-
cedimiento ya descrito en el ejemplo 1, la sal sddica de la
forma endlica del éster et{lico de la 3-etilendioxi-2l-oxa-
l1il-delta S-pregnen-20-ona (VI) (16 g), que se reconoce con-
virtiendolo por accién del fosfato monosddico en la forma ce-
ténica correspondiente (X) que tiene el p.f. de 143-145° Yy
[a1£e71° = 483 (e = 1.07 de piridina).

Andlisis: encontrado, 70.76% de C; 8.39% de H;y para CpnHza0g
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calculado, 70.71% de C; 8.35% de H.

La disociacién del ciclo acetalico con la consiguien-
te formacién del éter etilico de la 2l-oxalil-progesterona
(XI) en la cual el grupo carbonflico en posicidén 3 resulta
linre, se lleva a cabo del modo siguiente: 6 g de sal godica
de la forma endlica del éter etilico de la 3-etilendioxi-21-
~-0oxalil-cdelta S-pregnen-20-ona disueltos en 150 cc de acetona
se hidrolizan a ebullicidn durante 20 minutos con 4 cc de CIH
5N. Se diluye después con agua y se extrae repetidamente con
éter. Los extractos etéreos reunidos, lavados con agua hasta
neutralidad,. después de desecacién bajo sulfato sddico, se
concentran al vacio hasta sequedad. E1l residuo cristalizado
en metanol proporciona 5.4 g de éster etilico del 2l-oxalil
derivado de la progestsrona {XI) de p.f. 138-140°. (Una mues-
tra para el andlisis recristalizada en metanol funde é l42-
143°).

Andlisis: encontrado, 72.48% de C; 8.19% de H; para C o5tz Og
calculado, 72.43% de C; 8.27% de H.

4 idéntico producto se llega sometiendo a hidrdélisis
acida, en las condiciones idénticas a las arriba descritas,
la forma cetodnica de la 3-etilendioxi-2l-oxalil-delta S5~preg-
nen~-20-ona (X).

La saponificaciodn del éster etilico del 2l-oxalil-de-
rivado de la progesterong (5 g) se lleva a cabo con una solu-
cién de 800 mg de hidrdxido potésico, en 30 cc de etanol,
agitendo la suspensidn mecanicamente a temperastura ambiente
durante 6 horas. La mezcla de reaccidn vertida en 2.4 1 de
agua, se acidifica con acido clorhfdrico. Dejandola reposar
precipita un producto cristalino que se filtra y se seca:

4,5 g de p.f. 213-2160. Por cristalizacidn en benzol y des-
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pués en acetona dilufda, la 21-oxalil-delta 4-pregnen-3, 20-
-diona (XII) funde a 215-216%; [Elfg7%8 = #236 (¢ = 1.02 de
cloroformo).
Andlisis: encontrado, 71.50% de C; 7.80% de H; para Coztiz0g
calculado, 71.48% de C; 7.82% de H.

De este compuesto 2l-yodo-progesterona (XII1) se ob-
tiene con un'tratamiento andlogo al descrito en elrejemplo 1
para la yoduracién de la 3-etilendioxi-2l-oxalil-delta S5-preg-
nen-20-ona y que consigte en tratar 4.5 g de 2l-oxalll-del-
ta 4-pregnen-3,20 diona (XII) con 0.9 g de hidréxido potdsico
disueltos en 40 cc de etanol. la mezcla se agita a temperatu-
ra ambiente durante corto tiempo y despues se vierte en 2,5 1
de agua en la que se habia disuelto 48 g de Na HPO, . 12H,0.
En el lfquido 1f{mpido as{ obtenido, primero se hace gotear en
el espacio de una hora, bajo continua agitacidn, una solucién
de 5.6 g de yodo disueltos en 180 cc de metanol, afiadiendo
después 2.9 g de hidroxido potdsico disueltos en pocos cc de
agua. Después de 10 horas de reposc a temperatura ambiente,
se recoge en el filtro el precipitado formado, que, despues
de desescacidn, se extrae a fondo con éter en un extractor de
Soxhlet. Del éter de extraccidn, despuds de concentracidn a
baja temperatura en corriente de nitrdgeno, cristalizan 2.5 g
de producto que funde a 137-139° (desc.). La 2l-yodo-proges-
terona (XIII) funde después de cristalizacidén en acetona a
140-141° (desc.); Zglfg7%8 = #197°% (¢ = 1.5 de cloroformo).
Analisis: encontrado, 57.22% de C; 6.62% de H; 28.79% de Y; Pa
ra 021H29021; calculado, 57.27% de C; 6.64% de H, 28.82% de I.

Por hidrdlisis acida, mediante 4cido acético al 75%,
del 3-dioxolano de la 2l-yodo-progesterona (VIII) se obtiene

un producto de p.f. 137-140° (econ desc.) que no disminuye en
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la prueba de fusicdn mezclado con la 2l-yodo~-progesterona pre-

barada como se ha indicado antes.

De la 2l-yodo-progesterona, el acetato de desoxicor-
ticosterona (IIb) se obtiene por tratamiento con acetato po-
tésico anhidro de idéntica maners ya seguida para el andlogo
derivado 3-cicloacetalico: 2 g de 2l-yodo-progesterona di-
sueltos en 156 cc de acetona, se tratan con 9 g de acetato
potéasico anhidro. Después de destilarlo dursnte 4 horas a re-
flujo se diluye con agua. El precipitado cristalino, filtrado
y secado, pesa 1.7 g; p.f. 155-156°. El p.f. permanece inal-
terado en la prueba de la mezcla con una muestra auténtica de
acetato de desoxicorticosterona.

50 mg de acetato de desoxicorticosterona disueltos en
5 cc de metanol se tratan con una solucién de 50 mg de bicar-
bonato potasico en 1.4 cc de agua, se dejan a temperatura am-
biente y en atmésfera de gas inerte durante 16 horas. Se con-
centra después al vacio, y el producto cristaline residual se

filtra, se lava con agua y se seca. Por adicidon de éter a la

solucion acetdénica concentrada y tibia se obtiene brillantes

eristales de desoxicorticosterona (IIa) de p.f. 140-142°,

la invencion, en su esencialidad, puede ser desarro-
llada en otras forﬁas de realizacidn que difieran en detalle
de las indicadas a titulo de ejemplo, a las cuales alcanzara
igualmente la proteccidn que se.recaba. Podré, pues, llevarss

a la practica con los medics y aparatos mas adecuados, por

quedar todo ello comprendido en el espiritu de las reivindica-

ciones.

J T T T
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Descrito el invento, se declara no practicado ni di-

vulgado en Espafia lo comprendido en las siguientes reivindi-

caciones:

1. Procedimiento para la preparacion de compuestos
esteroidales que contengan un grupo cetdlico en la cadena la-
teral, particularmente para la transformacidn de la progéb%é-
rona en 2l-acetoxi-~delta 4-pregnen-3%,20-diona, c ar ac -

t erizado porque la progesterona se trata con aceton-
-cianhidrina para obtener la delta 4-pregnen-20-cian-20-0l-3-
-ona, la cual haciéndola reaccionar con un exceso de etilen-
glicol, preferentemente en presencia de catalizadores acidos
como acido p-toluensulfénico, se transforma en el 3-etilen-
dioxi-delta S5~pregnen-20-cian-20-0l, del cual eliminando por
ejemplo por cuidadosa hidrdlisis alcalina, el grupo oxinitri-
lico en posicidn 20, se llega a la 3-etilendioxi-delta S5-preg-
nen-20-ona donde precisamente el gfupo cetodnico en posicidn 3
resulta blogqueado en forma de acetal ciclico; de modo que,
condensando este derivado con oxalato de etilo en presencisa
de etilato sbdico, se prepara el éster et{lico de la 3-eti-
lendioxi-2l-oxalil-delta 5-pregnen-20-ona en forma de enolato

sddico bruto, del cual a través de la sal alcalina del 4cido

correspondiente, se obtiene por yoduracidén y sucesiva "esci-

sidn 4cida" la 3-etilendioxi-2l-yodo-delta S-pregnen-20-ona;
de modo que tratando este derivado en solucién cetédnica con

acetato potésico anhidro se transforma en la 3-etilen-dioxi-
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-21l-acetoxi-delta S5-pregnen-20-ona, de la cual por hidrdlisis
dcida en soluciodn acetdnica se obtiene precisamente la 21-a-
cetoxi-delta 4~-pregnen-3%,20~diona.

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porgque se efectia la hidrdlisis acida sobre el éster
et{lico de la 3-etilendioxi-2l-oxalil-delta 5-pregnen-20-ona,
obteniéndose as{ el éster et{lico de la 2l-oxalil-delta 4-
-pregnen-3,20-diona, el cual se transforma, por ejemplo por
saponificacidén con potasa metilalcohdlica, yoduracidn y suce-
siva "escisidn dcida", en la 2l-yodo-progesterona de la cual
por accion de acetato potasico anhidro, se obtiene el acstato
de desoxicorticosterona, que por ssponificacidn alcalina pro-
porciona la desoxicorticosterona.

3. Procedimiento segin la reivindicacion 1, carac-
terizado porque se efectia la hidrdlisis écida sobre la 3-a-
tilen-dioxi-21-yodo~delta S5-pregnen-20-ona, obteniendo de es-
te modo la 2l-yodo-progesterona.

4, Procedimiento pars la preparacidn de compuestos
esteroidales gue contengan un grupo cetdlico en la cadens la-
teral.

Segun se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de guince hojas, foliadas y escritas a méquina por
una sola cara, acompafiadas de dos laminas de férmulas.

Madrid, a 14 de Iayo de 1956.

——

P.a. -"//'
JAIME (SERN MIBALLES w

mp.
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