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"Mejoras introducidas en el objeto de la patente ¥

e UL A,

"principal ne 219,641 concedida en 15 de Noviembre d351955,
\ "por: "PROCEDINIENTO PARA LA SINTESIS DE ESTEROIDESY.

SOLICITANTE:s Prof. Dr,.Tedeus REICHSTEIN de naclonelidad sulza,
domiciliado en Welssenstrasse 22, Basilea, Suizea.

En le petente principal N2 219.641 (Case 3242), se

ha descrito un procedimiento gue se caracterize porque los

compuestos saturados o inseturados de la formls
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donde R1 significa un grupo oxi u oxo, libre o funcionalmente -
derivado, R3 asimismo un grupo tal o un atomo de hidrdgeno,
R, un grupo met{lico o un dtomo de hidrdgeno, R, un grupo
aldehlido libre o funcionalmente derivade o bien un sustitu-
yente transformable en este ultimo, Ry hidrdgéno o un grupo
hidrox{lico, libre o funcionelmente derivedo, un grupo
met{lico u oximet{lico libre o funcionalmente derivado y
finalmente R, un grupo metilico o etilico oxigenados
libres o funcionalmente derivados, se condensan intra-
molecularmente bajo reaccidén del sustituyente R, con el
grupo metilénico en el atomo de carbono 2.

Se hae deacubieito Que ge pueden obtener ventajo-~
samente las materies iniclales de la patente arribé men—
cionada si, en el sistema enular de los compuestos saturados

o sin saturer de la férmula

donde 31 y R3 representan grupog oxi u oxo libres o funcio-
nalmente derivedos y R, tambien un dtomo de hidrdgemo, R, ¥
Rs un grupo met{lico o un détomo de hidrdgeno, R, un grupo

aldehido,libre o funcionalmente derivado o un resto trans-
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formeble en tal y RE un resto de hidrdgeno-carbono, se

.
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hidroxila la unién doble del metalilo o resto alflico o se
adosen a las mismas ozon y los ozonidas as{ obtenidos se
disocian, en los glicoles o compuestos 2-aceton{licos obte-
nidos se transforms el resto etinilico sustituido por
reduceién en un resto etenilico, los glicoles primario-
terciarios obtenidos se someten a una disociacion glicédlica,
0 en los glicoles primario-secundsrios obtenidos se oxlda
el grupo hidroxilico secundario en grupo oxo, los compues—
tos formilo-metilénicos se cambian de posicion y en estos
se satura con hidrdégeno la doble unidn semiciclica.
Materias inicligles especialmente importantes

son los derivados cetdnicos de compuestos de la férmla

donde 35 ¥y R.6 tienen la misme significecion arriba indicada
¥ X significe un grupo oxo o hidroxl libre o funcionalmente
derivado.

Ls hidroxilacidn de la unidén doble del resto
metalilico y alilico en la posicidn 2 se puede conseguir
con diferentes egentes de oxldacion. Agentes de oxidacion
especialmente adecuados son,por ejemplo, tetrdxido de
osmio, perdoxido de hidrégeno en presencia de centidades

cataliticas de terdxide de osmio o tridxido de wolfram,
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permanganato potasico, ademas benzoa:bo4dgpla:ta y yodo,

La disociacidn de los ésteres del acido 6smico se puede
efectuar tambien sin la hidrolisis simulténea de una agru-
pacioén 3,3-etilenodioxi existente, sl esta reaccidn se
efectia ,por ejemplo con sulfato de amonio.

Este almacenamiento de ozon en la doble unidn
del resto metalilico en la posicidn 2 se efectia preferen-
temente en hidrocarbonos clorificados como disolventes, por
ejemplo en cloroformo. La dlsoclecidn de los ozonidas
obtenldos se efectues ventajosamente por reduccion, por
ejemplo con cinc en acido acetico acuoso con adicidn de
plridina.

El resto etinflico sustituido en la posicidn 1
se puede trensformer con facilidad en un resto etenilico
mediente hidrdgeno cateliticamente activado. Como catali-
zadores se utilizen preferentemente catalizadores de peladio .
o plomo, convenientemente sobre substenciaes vehiculo, y ’
se trabaje en presencis de un disolvente adecuado para la
reduccidn selectiva, como piridina. v |

" Pare la disociacidn glicdlica de los glicoles
primario-terciarios, que se formen por la hidroxileciodn
de las materiss iniciales con un resto metalflico en la
posicidn 2 y ulterior transformecidn del resto-l-etinilico
en un resto etenflico, se utilizan en primer lugar &cido
perydédico o tetraacetato de plomo, ademas tembien
osoacilatos de yodo acf{lico, |

Unsa vafiante del procedimiento, consiste en
que .en los glicoleé primario-secundarios , obbtenidos por
hidroxilacidn de las materias iniciales con un resto

alflico en la posicidn 2 y ulterior reduccidn del resto
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etinilico en la posicidén 1 en un resto etenilico,se oxide el
grupo oxl secundario en grupo oxo,por ejemplo,mediante acido
cromico en presencia de una base orgénica como piridina. Antes
de esta oxldacion se protegera el grupo hidroxilico primario

del glicol,convenientemente transformandole en un derivado :‘.‘Lm-?T
cional,por ejemplo por esterificacidn.le esterificacidn se efec~
tda en forma en si conocida trabejéndose con la centided de '
acilizador calculada para el grupo carboxilico.

El cambio de posicidn de los compuestogl-oxi-l-eteni~
licos a los compuestos l=formilmetilénicos se efsctia mediante
la reaccidn de agentes hidrolizantes o isomerizantes. Si este
cembio de posicion ha de efectuarse sin que simultdneamente sea
atecada la agrupacion 3,3-etilenocdioxi,se utilizarsan para esta
reaccidon convenientemente hslogenurocs de ecido fosfdrico o sul-
furico,por ejemplo, tribromuro de fésforo,o cloruroc tionilico,
en presencla de disolventes adecusdog, tales como cloruro meti-
lénico, cloroformo y bases orgénices, por ejemplo, piridina.

Pare la conversidn del resto l=formilo-metilénico en
un resto l-formilo-met{lico son adecuados diferentes meétodos
de reduccion. A este efecto pueden citarse, la reaccicn caxali-%
tice en presencia de catalizadores de paladio o niquel, la reac—i
cidn de hidrogeno nascente, obtenido por ejemplo,mediente la ;
emalgame de sodio en disolvente acuoso, como eter humedo, o me- i,
diente un metal'alcalino,coﬁo sodio,potasio,o litio, en presen- %
cle de amonisco ligquido o une amina alifatica baja. Finalmente
se puede efectuar la hidmtacidn selectiva de la unidn doble tamrg
bien por via indirecta,por ejemplo por adosado de un compuesto f
tio,por sjemplo de mercaeptano bencilico o acido tioglicdlico, a f
la doble unién y ulterior eliminacidn reductora del sustituyen—
te sulfuroso adosado,por ejemplo mediante niguel Raney,

Los compuestos que se obtlienen P@ el presente proce-
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dimiento son compuestos saturados o insaturados en el sistema

anular de la férmula

Hy=Y
o

ont
Hy

donde R1 y R3 son grupos oxl u oxo libres o funcionalmente de-

rivados y R3 tambien un @tomo de hidrdgeno, R, un grupo met{lico
o un dtomo de hidrdgeno,. R4 un grupo aldehido libre o funcional{
mente derivado o un resto transformable en tel,especlalmente un
grupo carbox{lico 4-hidroxil lactonizado e Y un dtomo de carbone
o un grupo hidroxflico libre o funcionalmente derivado,preferenQ

temente compuestos de la férmula

donde X significa un grupo oxo o un grupo hidrox{lico libre o
funcionelmente derivedo e Y un stomo de hidrdgeno o un grupo

hidroxflico libre o funcionalmente derivado y sus derivados 3—c§

"to. Bajo derivados funcionales de los compuestos arriba mencio=

nados entiéndense aquellos que eontienen grupos oxi,oxo y/o éci%
dos,por ejemplo, éter, éster,tioéster, tioéter,tioléster y tion-
éster,acetales,mercaptales,cetales,derivados endlicos,como enol-
éster, enoléter ,0 enaminas,hidrazonas, semicarbazonas y simi- |

lares.,
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Los productos de la presente invencidn puedea gservir
como medicamentos o como productos intermedios para la fabrica-
cion de los mismos. Las materias iniciales pueden tener cuslquer
configuracidn esférica y pueden,por ejemplo,partiendo del dtomo
de carbono 8a,tener una unidn doble. Se obtienen, segun el pro-
cedimiento descrito en la patente n? 219.641 (Case 3242).

Ie invencion se describe en los ejemplos que figuren
a continumcion. Entre parte en volumen y parte en peso existe
la misma relacidn que entre gramo y centimetro cubico. Las

temperaturas estan indicadas en grados centigrados.

EJEMPLO 1 -

A una solucidn exenta de egue de 4,43 p é¥3104§eso
de la (2 —> 4,3 )-lactona del A & _1-etoxiet inilo-2 o fcarboxi-
40 P ~metilo=T~etilenodioxi~1,2,3,4,48 0 ,4b,5,6 ,7 +8,10,10a 3 -do-
decahidrofenantreno=l,4 2 ~diol descrito en la solicitud de patai
te N2 219.641 (Case 3242) en 300 partes en volumen de éter y {
2,1 partes en volumen de piridina se afiaden,enjuagando con 25
partes en volumen de éter, 2,80 partes en peso de tetrdxido de
osmio y le mezcla se agita durante 2 horas a temperatura ambian;
te. El ester del acido dsmico precipitedo se disuelve a conti-
nuacidn afiadiendo 1000 partes en volumen de metanol y
agitando se mezcla con una solucidn acuosa de sulfito de
emonio 0,25 moler. Después de una hora se filtra en vacio
del materisl inorgénico precipitado a través de supercel y
el filtrado se vaporiza en>vacio a temperatura amblen-
te , hasta aproximadamente uns quinta parte de su volumen
originel. ' g

El producto de hidroxilacidn que se obtiene en ?
forma semisdélida se recibe en mezcla de cloruro metilénico.éterf

(3:1), lésolucién se lava con agua,se seca con sulfato
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de sodio y se vaporiza en vacf{o. De poco éter se obtiene
la (2 —> 4 f)=lactona del Aaa—l—etoxietinilo-z d=(2! =
185, 3¢ —~dioxi-imobutilo)-2/? =carboxi-4b f-metilo-T-etileno=-
dioxi-1,2,3,4,48 o 44b, 5,6;7,8,10,108./5 ~dodecahidrofenan=-
treno-1,4 f -diol como mezcle apimérica del punto de
fusidén P 127 - 1532 (descomposicion),
Une solucidn de 3,6;18 partes en peso de la

190. (2 —> 4/)-lactona del A ®-l-stoxietinilo-2 d-(21,3" -
dioxi-isobutilo)=2 5> —carboxi~4b S-metilo~T-etilenodioxi-~
1424354948 o y4b,5,6,7,8,10,108 S~dodecahidrofenantreno-1,
4 A -diol en 77.5 partes en volumen de piridins exenta de
agua se aglta con hidrdégeno en presencia de 1,54 partes

195, en peso de un catalizedor el 10% de paledio-carboneto
de calcio. La hidrataecidn terminarg despues de haberse
recibido gas equivalente a un mol. A continuascion se
filtre el catalizador a través de una capsa de super-cel
y el filtrado se veporiza en vacio. Cristalizendo . -

200, de éter se obtiene la (2 —> 4 /2 )= lactona del Ae,a-
l-etoxietenilo-2 o =(2' ,3' =dioxi~-isobutilo)=2 S-carboxi-
4bﬁ-metilo—?—etilenodioxi—i,2,3,4,49.oL,4'b, '5, 6, 7,8,10,
10a  -dodecahidrofenentreno-l,4 /> ~di0l como mezclae epimera
en forma de prismes finos de F 148=1512. Para la disocia-

205, cidn glicdlice se disuelven 3,0‘71 partes en peso de la
(2 =—»> 4 f)=lactona del Asa-l-etoxietenilo-Q Am(2¢,30-
dloxi-isotutilo)=2 /5 —carboxi-4b A-metilo~T-etilenodioxi-
1,2,344,40%,5,6,7,8,10,10a A=dodecahidrofenantreno-1,4 /3 =
diol en 45,0 partes en volumen de metanol y 8,8 partes en

210, volumen de piridina y después de mezclar con 9,65 partes
en volumen de solucidn de acido perydédico acuoso l-molar
gse deja reposar durante 1 hora a temperatura ambiente,

Se mezcla entonces con 26,5 partes en volumen de agua
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Yy 96,5 partes en volumen de solucion acéosé de hidrdgeno-
carbonato de sosa 0,1 molar y la mezZcla se reduce mucho en
vac{o a 20-258, Extreyendo con mezcla de éter - cloruro
metilénico (331) ,lavando el extracto con dcido o-fosfdérico
0,5 moler, frio como el hielo, solucidén de hidrdgeno-
carbonato de sodio 0,1 molar, frie como el hielo , y agua
de hlelo, secando con sulfato de sodlo y vaporizando se
obtiene un residuo cristalino casi incoloro. De éste

se obtiene, recristalizando de éter y utilizando al miemo
tiempo clorurc metilénico como mediador disolvente la

(2 —> 4 )=lactona del APB-1- etoxietenilo-2 o —acetonil-
2 A ecarboxi~4b ﬁ-metilo-'?-etilenoaioxi-l,2, 394,480 44D,
5969748,10,10a /5 =dodecahidrofenantreno-1,4 f>=diol en

forma de prismes finos incoloros del F = 1221248,

Una solucion exenta de ague de 8,930 partes en
peso de la (2—> 4 A )-lactona del ‘ASa =l-etoxietenilo-24 =
acetonilo-a/g-carboxi;4b,@-metilo-?—etilenodioxi—l,2,3,4,
4ad ,49,5,6,7,8,10,10a /> ~dodecahidrofenantreno~1l,4 > -diol
en 96,0 partes en volumen de cloroformo y 4,05 partes en
volumen de piridina se mezclan a 02 en el plazo de 15
minuﬁoa con 100 partes en volumen de una solucion de tri-
bromro de fésforo 0,5 molar y piridina 2-molar en cloro=-
formo exento de agus ¥y se agita durante 4 horas bajo
atmésfera de nitrdgeno. A continuecion se vierte la mezcls
sobre 750 partes en volumen de solucidén de hidrdgeno
de carbonatobde sosa l-molar y hlelo y se extrae con
cloroformo y éter. Los extractos cloroférmicos y
cloroformo-etéricos se lavan con acido o-fosfdrico 0,6-n,
solucidn de hidrogeno-carbonato sdédico l-molaer y agus, a

continuacidn se reunen y después de secar son sulfato de
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godio se vaporizan bajo presidn reducida. El residuo se
recristaliza de mezcla de acetona~éter ( aproximadamente
1:13) utilizando cloruro metilénico como mediador disol-
vente.

La (2=—3 4 3)-lactona pura del nga-l,l-formil-
metileno-2 of ~acabonil-2 2 ~carboxi-4b 3 -metilo=T-etileno~
dioxi~1,2,3,4,48,44b,5,6,7,8,10,10a A ~dodecahidrofenantreno-
44 =0l se obtiene en prismes casi incoloros del F = 183,5 -
1837¢. El compuesto reduce momenténeamente la soluciodn
dieminica de plata alcalina.

Pora la saturecidn selectiva de la doble union
semiciclica se agite & presidén atmosférica una suspension
de 4,006 partes en peso de (2 —> 4 j )-lactona del
A\881,1-formilmetileno~2 of ~actonilo~2 A —carboxi-4b /-
metilo~l-etilenodioxi=1,2,3,4,4a d y4b,5,6,7,8,10,10a/ -
dodecahidrofenmmtreﬁo-«% /5-01, finemente pulverizado
en 800 partes en volumen de etanol al 95% en presencia
de 2,00 partes en peso de un catalizador al 10% de paladio-
carbonato de calcio con hidrdgeno.

El material inicial se disuelve lentamente ¥y
después de recibir el equivalente a l-mol. para practica-
mente la hidratacién. Se filtra a continuascidn del cata~—
lizador a través de une capa de super-cel y el filtrado
brillente se vaporiza en vac{o hasta un pequefio volumen.
Durante este proceso cristaliza la {2 ——> 4 f )-lactona
del A%8-1 A -formiimetilo-2 oA —acetonitrilom2 A-carboxi~4b/f -
metilo—T-etilenodioxi=l,2,3,4,4a o 14b,5,6,7,8,10,108 5=
dodecahidrofenantreno-4/3-ol- en forme de cristales
incoloros del P = 193-204,52 (descomposicion parciel).

El compuesto reduce rapida y fuertemente la solucion

de diamina de plata alcalina.
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84 partes en peso de (2 —> 4 A )-lactona del
Aaa-l—et oxi-etinilo=2 -metalilo~2 /> ~carboxi=-4b /> ~metilo~
7T-etilenodioxi-1,2,3,4,48 o y4b,5,6,7,8,10,10a A-dodeca—
hidrofenantreno~l,4 A ~diol se disuelven en 80 partes en
volumen de piridina y 520 partes en volumen de cloroformo.
A continuacion y a =152 hasta =182 se introduce, sgitando
continuamente, durante 142 minutos aire ozdnico u ox{geno
ozonado, durante 1o cual por minuto entran 0,056 partes
de peso de ozon en reaccion. A continuacidn se expulsa el
ox{geno disuelto ‘introduciendo nitrégeno Y & la mezcls
de reacclion se agrega une mezcla préviamente enfriada a
~152 de 100 partes en volumen de agua, 100 partee en
volumen de acido acético y 200 partegbn volumen de piridina
seguido de una pasta de éinc acuosa obtenida de 100 partes
en peso de polvo de cinc activado con acido acético diluido
que se aplica en 5 porciones. La reduccidn de ozonoide se
termine a -182 hasta 32 en el plazo de 15 minutos.
Aepirando rapidamente y lavando con benzol se retira el
cinc en exceso. La cape orgenica del filtrado se libera
de les sales de cinc y parteg aclidas lavando varias veces
con agua y después con solucidn de hidrdgeno-carbonato
de sodio. Las capas acuosas gse extraen cada vez de nuevo
con benzol. Las soluciones orgdnicas reunidas y bien
secadas con sulfato de sodio se reducen en vacio y el
residuo se libera en alto vaci{o de la piridina. E1 producto
bruto se disuelve en 1200 partes en volumen de benzol ¥y
ge filtra a través de una capa de 6 cm de espesor de
dxido de aluminio (actividad 2). Al reducir el filtrado

eristalizan 60 partes en peso de la (2 fﬁ-lactona
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305, del [ﬁga-l-etoxietinilo—2C(-actonilo-2/6-oarboxi-4b/5-metilo-
7-etilenodioxi-l,2,3,4,4ac(,4b,5,6,7,8,10,10a;@-dodeea- '
hidrofenantreno-},4 />-diol epforma de cristsles incoloros
que funden béjo descompoaicién a 157-1589. Como ulterior
fraccidn cristaline se precipita el producto isomero en posi=
310. cién 1, que funde a 1799, tembien bajo descomposiciodn, :
Por cromatografia en éxido de aluminio se obtienen otras
11 a 13 partes en peso de las isomeras obtenidas como
producto principal del F = 157-158%,
100 partes’en peso del compuesto etoxietinilico
315, del punto de fusidén 157-1582 arriba descrito se disuelven
en 750 partes en volumen de piridina y después de safiadir
20 partes en peso de un catalizador de paladio/carbonato
de calcio con un contenido'&e 10% de Pd se agiﬁan en
una atmésfera de hidrdgeno, menteniéndose por refrigeracicn
320, la temperatura a 22-162. Después de recibirse 5150 partes
en volumen de hidrdgenoc baja la velocidad de hidratacidn
a menos del 2% de la velocidad inicisl. Se aepara del
catalizador y se retira la piridina destilando en vacfo,
Al afladir éter cristaliza la (2 —> 4 A)-lactona del
325, A“menwmuwmb@wummgaﬂwumn4w%-
metilo~T-etileno~dioxi-1,2,3,4,4 « 44b, 5,6,7,8,10,10a 3~
dodecahidrbfenantreno-l,4/3-diol descrita en el ejemplo
1. El producto cristalizado contiene ain éter en forma
cristalinamente unidsa. Hirviendgﬁgqhexano se obtienen 96
330, partes en peso del compuesto libre de disoclvente crigtelino
que funde a 1242 sin descompoaieidn .. '
I transformacion de esta lactona en la (2 —> 4 4 )-
lactona del AS®-1-formilmetilo~2o —acetonil-2 A-carboxi~
4 /A ~metilo=T=otilenodioxi=1,2,3,4,48 o y4,5,6,7,8,10,108 f=
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335. dodecahidrofenantreno—4/5-01 se puede efectuar segun las
indicaciones que figuran en el ejémplo 1.
EIEMPLY 3 -
0,899 partes en peso de (2 —> 4/ )-lactona
del Aaa-l—etoxietinilo-2 f=glilo~2 A~carboxi—4b f-metilo~T-
340, et11en0d10xi=1,2,3,4 148 o 441y 5,6,7+8,10,10a /~dodecahidro~
fenantreno-l,4/3~diol, del punto de fusioén F = 145-148¢
se disuelven en 2,7 partes en volumen de piridina, 89
diluye con 85 partes en volumen de éter abs. y se mezcla
a 202 con 0,585 partes en peso de tetrdxido de osmio en
345. 18 partes en volumen de éter abs. Después de 130 minutos
y a 208 se diluye con 90 partes en volumen de éter y a
continuacién Yy en el plazo de 10 minutos se dejan fluir
lentamente 270 partes en volumen de metsnol y despues
270 partes en volumen de solucion de sulfito de amonio
350, en sgue 0,25 molar. Después de 60 minutos y a 202 se
filtra en vacio a través de tierra infusoria (ﬁafio—
supercel) y el filtrado claro se reduce en vacio
a 302 de temperatura del baflo a 250 partegbn volumen.
La sdlucién acuosa se sglita con clornformo-éter; las
355, soluciones de cloroformo-éter se laven 2 veces con poca
agua, se secan sobre sulfato de sodio y se vaporizsn en
vacio. El residuo, 0,935 partes en peso, se cromatografis
en 28 partes en peso de gllicegel. De las fracciones
obtenidas con benzol-éter (80:20) se recuperan en total
360, 0,061 partes en peso de materisl iniciasl. De laé fracclones
eluadas con éter acetona (80:20) y éter-acetona (50:50)
se obtlenen 0,168 partes en peso de cristales del
F. 149-1522 que son la (2 —=> 4/ )=lactona del zs.a;l-
etoxi-etinilo-2 & =(2t, 3'-dioxi-propilo)-2 /3-carboxi~4b />~
365, metilo~T-etilenodioxi-1,2,3,4 48 X 14by5,6,7,8,10,10a A=
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‘ 'y &
dodecahidrofenantreno=1l,4 /> =diol, Z 2 8 74
VO,072 partes en peso del glicol arriba mencionado
del F = 149-152 se hidratan en 6 partes en volumen de
una mezcla de 1 parte en volumen de piridina y 9 partes
370. en volumen de alcohol fino con 0,035partes en peso de
catalizador Pd-CeCO, (2 %) a 252 y 760 Torr. La recepcion
de hidrégeno pars en el plazo de 12 minutos después de
recibirse 3,5 partes en vblumen‘ (= 92 % de la cantidad
calculada). La solucion de hidratacidén se filtra en
375. _ vac{o a través de un filtro de tierra infusoria(hyflo-
supercel) y la solucion clara se vaporiza en vac{o. E1
resiquo se cristaliza de acetona-éter-pentanoc y se
obtienen 0,087 partes en peso de la (2 —> 4/ )-lactona
del AP%-1-etoxietenilo-2 ~(2',3'-dioxi-propilo)-2/4 -
380, carboxl-4b /> ~metilo~T-etilenodloxi=1,2,3,4,484 140,5,6,T,
8,10,108 A -dodecahidrofenantreno-1l,4 /4 ~diol del F = 174-1769
0,062 partes en peso del derivado etoxietenilico
arriba mencionado se secan durante 45 minutos a 602 y 0,01
Torr. se mezclan con 0,026 partes en volumen de piriding
385, 'y 2,5 partes en volumen de una solucion de 0,063 partes
en volumen de anhidrido acétice en 10 partes en volumen de
benzol absoluto y se dejabreposar durante 18 horass a 202,
El producto de acetilizacidon lavado neutralmente con
HC1l 2-n, N320032n y agua se cromatografia en 2 partes en
«390. peso de 6xido de aluminio. De las fracciones disueltas
con cloroformo-metanol (95:5) se obtienen 0,016 partes
en peso de cristales dél punto de fusidén F = 148-150,58 }
que representan la (2 —> 4 4 )lactona del [xsa—etoxietenilo- g
2 ®=(21=0xi=31-gcetoxipropilo)=2 A~carboxi=4Db A -metilo~T-
- 395, etilenodioxi-1,2,3,4,4ad ,4b,5,6,7,8,10,10a 3 -dodecahidro-
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0,027 paertes en peso del acetato arriba menciqnadoé

se disuelven en 1 parte de volumen de piridina y se agregan
. < a 0,06 partes en peso de Cro3 en 0,6 partes en volumen
400, de piridina. Después de 16 horas se sigue la elaboracién.
El producto bruto neutral se cromatografis en 1,5 partes
en peso de silicagele De las fracelones disueltas con
éter y éter-cloroformo (90:10) se obtienen 0,008 partes en
peso de placas hexagonales del F = 150-~1522 que son lé
405, (2 =3 4/ )~lactona del Aaa-l-etoxietenilq—2 A =(21-0x0=31-
aeetoxi—propilo)-z/g-carboxi-4b/3-metilo—?—etilenodioxi—l,a,#
344 ,480,4b,5,6,7,8,10,108 A~dodecahidrofenantreno=l,4 A=
diol.
De las fracciones disueltas de eéter-cloroformo
410, (90810), éter-cloroformo (75:25) y éter-cloroformo
(25875) se obtienen min 0,006 partes en peso de materia
iniciel. .
0,15 partes en peso de la cetona arriba mencio-
nada del F = 150-1522 me mezclan con 5,0 partes en
415, volumen de una solucidn de 0,14 partes en volumen de
tribromuro de fésforo, 0,476 partes en volumen de piridina
¥y 19,4 partes en volumen de cloruro mgtilénico ¥y se
aglta & 252 durante 4 horas bajo atmdésfera de nitrdgeno.
Después se mezcla con hielo y con una megzola de 2 partes
. 420, en peso de hidrogenocarbongto de sodio en 10 partes en
volumen de agues. La, sqlucién lavaeda neutrelmente con
dcido foefdrico 0,6-n, solucidén de carbonatohidrdgeno de
potasio el 10% y agua d&, después de secer y vaporizar en

vac{o, 0,12 partes en peso de una espuma incolora que

425, de acetona dé 0,043 partes en peso de hojitas del
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F = 216-2229, d , ¢ 245 m/'log & = 4,095 333m)*log & = 1,76
en.dioxano. El producto obtenido es la (2=~ 4 5 }.actona

PSSR

del Z§8a-1,l-formilmetilen°-2‘*—(2'-oxo-3'-acetoxi-propilo)—:

2 b ~carboxi-4b A-metilo-T-etilenodioxi~1,2,3,4,48 o 44,
5y é,?, 8,10,10a 4 ~dodecahidrofenantreno=4 f3=ol.

0,2 partes en peso del aldehido o P=insaturado
arriba mencionado se disuelven en 8,5 partes en volumen de
o =pirrolidina y se enjuagan con 8,5 partes en volumen
de tetrshidrofureno por 0,1 partes en peso de Pd-carbdn
(10%) y se hidrata a 252 y 760 Torr. La hidratacicn
termina despnés de 65 minutos después' de aceptarse 9,5
partes en volumen de hidrdgeno. La soiuéién de hidratacidn
se filtra en vacio a través de tierra infusoria (Hyflo-
supercel)y el filtrado claro se diluye con aproximadamente
100 partes en volumen de cloroformo—éter (1:3) y esta
solucion se extrae 6‘vecea, cadq una con § partes en
volumen de agua, Las soluciones de cloroformo-éter secadas
sobre sulfato de sodio y vaporizadas ddn 0,222 partes
en peso de residuo que, disuelto en 1l partes en volumen
de xilol, se hierven al reflujo con 0,22 partes en volumen
de trietiloamina y 0,11 partes en volumen de acifio acético
glacial bajo atmdsfera de nitrdégeno durante 7 horas.
Después de%nfriar se diluye con cloroformo-éter y se
lava dos = veces, cada una con 8 partes en volumen de
ague de hielo, cuatro veces con solucicn de sosae 0,5-n ¥
adicidn de hielo, cinco veces con dcido fosférico 0,6-
molar con adicidn de hielo y tres veces con agua. Las
soluciocnes de cloroformo-éter secadas sobre sulfato de
sodio se vaporizan en vacfo, El residuo se disuelve en

25 partes en volumen de benzol, se mezcle con 0,3 partes

}
|
H
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465,

470.

475
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485,
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en volumen de piridina y 0,3 partes en volumen de anhidrido
adetico ¥y se deja reposar durante 14 horas a 208, A conti-~
nuacidén se diluye con cloroformo-éter y se lava . neutral
como arriba. El resliduo se cromatografies en 4,5 partes en
peso de silicagel. Las fracciones eluadas con benzol-éter
(80320) benzol-édter (65:35) y benzol-éter (50t50)
©,064 partes en pesc) se reparten sobre pepel Whatman N2 1. .
Ie crometografia de distribucidn se efectia en el sistema
benzol-ciclohexano (1:1) como fase movil y formemlde como
fase estacionaria (revelado coﬁ tetrazolio azul). Las
zongs con RF 0,25-0,30 se recortan y se eluyen con
metanol-agua (50:50) metanol-agua (130:30), metenol y
cloroformo. Los eluados reducidos en vecio se sgitan
6 veces, cada ungton 100 partes de cloroformo y las
éoluciones cloroférmicas de lavan, cade una con 10 partes
en volumen de solucién de hidrogenocarbonato potasico al
10% y ague, se secan sobre sulfato de sodio y se vaporizan
en vacfo. El residuo (0,0085 partes en peso) se cromato-
grafia en 0,45 partes en peso de sillicagel). De las frac-
ciones elusdas con benzol-éter (80320) y benzol-éter
(50350) se obtienen 0,003 partes en peso de cristales del
= 153~-159¢2, Estos se recristalizan de acetona-éter—
pentano. Barritas, F 159-16182; ;\ max 2401;1/1 log& = 3,74
en alcohol. El producto es la (18 --9*11/3 )=lactona del
deido d,1 A5’16—3-etilenodioxo-ll/3 ~0x1=21-gcetoxl=20-
oxo-pregnadieno~18,

EJEMPLO 4 -

0,456 partes en peso de la (2 —> 47ﬂ )-lactona
del A ~l-etoxietinilo~24 -a.lilo-2/3 -carboxi-4b/? ~metilo-
7-etileno—dioxi-1 2,3,4,42¢ ,/*5,6 7,8,10 loa/?-dodecahidro-

- .



1wl 28 7424

fenantreno-1,4/3 -diol del F 1829 (isomero del materaal
inicial del ejemplo 3) se disuelven en 1,40 partes en volumen
de piridina,se diluye con 45 partes en volumen de eter y
-~ ge mezcla con la solucion de 0,3 partes en peso de tetrdxido
490, de osmio en 12 partes & eter ebsoluto. Después de 150
minutos a 252 ge diluye con 45 partes en volumen de éter y
se dejan flulr en el plazo de 15 minutos lentamente 135
partes en volumen de metenol ¥y 135 partes en volumen de
solucién de sulfito de amonio 0,25~-molar. Después de
435, 60 minutos, a 252 se destila el éter y el metanol a 3082
de temperatura del bafio, en vacfo y la solucidn scuosa
se extrae 4 veces con cloroformo. Los extractos cloro-
formicos lavados con agua y secados sobre sulfato de
sodio se vaporizan en vac{o y el residuo se cristaliza
500, de acetona. Se obtienen 0,301 partes en peso de barritas
cortas del P = 222,5;2249 que son la (2 —> 4 /5 )=lactona
del Z}?a—l-etoxietinilo-z<&—(2',3'-dioxi—propilo)-2/&—
carboxi—4b/3-metilo-7—etilenodioxi—1,2,3,4,43.i,4b,5,6,7,
8,10,10a > -dodecahidrofenantreno~1,4 > -d1ol, isomero en
505, la posicidén 1. Por cromatografis de las lejias madres se
obtiene ain 0,093 partes en peso del mismo producto.
_ 0,227 partes en peso de glicol arriba mencionado
del P = 222,5-2249 se disuelven en 2 partes en volumen de
piridina, se dilu&e con 18 partes en volumen de alcohol
< 510, fino y se agregan a 0,12 partes en peso de catalizador
Pd/baCO3. La hidrstacidon a 760.Torr ¥y 252 para despuéa
de haberse recibido 10,2 partes en volumen de hidrégeno
en el plazo de 6 minutos., ILa solucidn de hidratacidn se

filtra en vacio a traves de tierra infusoria (Supercel-Hyflo)

515. ¥y el filtrado se vaporiza en vac{o. El residuo suministra




520.

525.

530.

535

> 540,

545,
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de acetona~éter 0,213 partes en peso de agujas del F = cea

que, después de recristalizer de acetone-éter,funden a 224-2279'
¥y son la (2 ~—>—4/3)-lactona del L§8a-l—etoxi-etenilc-e6(-(2',
3*-dioxi-propilo)=2 f =cerboxi-4b/? —-metilo=T-etilenc~dioxi=-1,2,
3,4,4§ct ,6,7,8,10,10375-dodecahidrofenantreno-l,Q/y-diol,
isomero en la posicion 1,
EJEMPLO 5 -
0,89 partes en peso de (2 —> f/B ~lactona del
JAY —l—etoxietenilo-%ﬁ -alilo-2/3-carboxi-4b/3—metilo-?-
etilenodioxi—1,2,3,4,4ad’,4b,5,6,7,8,10,10g%3-dodecahidro-
fenentreno-1,4 5 -diol del F = 195.2008 (obtenido por
reduccion selectiva del correspondiente compuesto etoxi~
etinflico) se disuelven en 50 partes en volumen de benzol
ebs. ¥y 1 parte en volumen de piridina y se mezcla a 202
con 0,590 partes en peso de tetrdxido de osmioc en 20
partes en volumen.de éter abs, Después de 2 # hores g
202 pe diluye con 70 partes en volumen de eter y a conti-
nuacion y en el plazo de 10 minutos se agregan lentamente
150 partes en volumen de metanol y después 8 partes em
peso de sulfito aménico en 150 partes en volumen de agus.
Después de 1 hora se filtra en vacfo a través
de tierra infusoria (Supercel-Hyflo) y el filtrado clexro
se reduce en vacio a 302 de temperaxura~del bafio & aproximada—
damente 150 pertes en volumen. Le solucidén acuosa se
egita con clorbformo-éter, las soluciones de cloroformo-
éter se lavan 80s veces con poca agua, Se seca sobre sulfato
de sodlo y se vaporiza en vacfo. (Residuo 0,892 partes en
peso), De acetona-éter se obtienen 0,22 partes en peso de

cristales del F = 232-2368, Este compuesto es la (2 ———9'Q/3)-

lactona isomere en la posicidén 1 del [5‘ -l-etoxietenilo-
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* 570,

575.
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2«5-(2',3'-dioxi—propilo)-2/3-carbox1-4b/3-metilo-?-etileno-
dioxi-1,233,4,484 y4b,5,6,7,8,10,10a /3-dodecahidrofenantreno—
1,%/3-diol. Le lejia madre del producto arriba mencionado
(04682 partes en peso) se cromatografis en 20 partes en
peso de silicagel. De las fracciones obtenidas con benzol-
éter (50150) se recuperan en total 0,27 partes en peso de
material inicial. De las fracclones elusadas solamenxee:gg
éter y 10 al 20% de acetona se obtienen auin 0,025 partes
en peso de cristales del F=232-2362, Las demas fracclo-
nes eluadas con §ter-scetona (70:30) adn, de acetona-éter .
0,176 partes en peso de cristeles del F=1402/185-1909 o
que son un isomero del glicol del F,232-2362 arriba men-
cionado.

a) 0,45 partes en peso del glicol del F = 232-
2362 ge secan durente 4 hora em alto vacio e 502, se disuel= :
ven en 5 partes en volumen de benzol abs. y 3 partes en
volumen de cloroformo absoiuto, se mezcls con 0,3 partes
en volumen de piridina y 0,16 partes en volumen de
anhidrido ecético y se deja reposar dursnte 2 dias a 209,
Ia ulterior elaboracidén dd 0,513 partes en peso de un
producto bruto que, despﬁés de cristalizar de acetona-
éter , suminisgra 0,29 partes en peso de la (2 __9,4/3)_
lactona del /\ ~l-etoxletenilo-2q/=(2'-oxi-3'-acetoxi)-
propilo)-2/3-carboxi-4b/3-mstilo-?—etilenodioxi-l,2,3,4,4&w {f
4b,5,6,7,8,10,10a¢3-dodecahidrofenantreno—l,4/6-diol
isomero en la posicidon 1, del F = 191-1938,

b) 0,224 partes en peso del glicol isomero
del F =140/185-1909 se secan en forma andloga, se dlsuelven
en 4 partes en volumen de benzol abs. y una parte en

volumen de cloroformo abs., se mezclen con 0,2 partes en
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volumen de piridina y 0,08 paxges en é\gan de enhidrido

acético ¥ se deja reposar 1 dia a 202, La elaboracidn dsd
como resultado 0,224 partes en peso de un producto bruto
que de'acetona-éter da, 0,07 partes en peso del acetato 7
isomero del F.= 195-1992, En mezcla con el acetato arriba
descrito del F = 191-1932 se observa una fuerte depresidn
del punto de fusidn.

a) 0,12 partes en peso de acetato arriba descri-
to del F = 191-1932 se disuelven en 4 partes en volumen de
piridina y se agrega a 0,53 partes en peso de acido
cr&mico‘en 8 partes eﬁ volumen de piridina. Después de 24
horas se efectua la elaboracicn. El producto bruto neutral

(0,103 partes en peso) suministra después de la cristaliza-

cidn de acetons—éter 0,046 partes on peso de la (2 —> 4/@)-;

lactona del Zkaa-l-etoxieténilo—%?é—(2'-oxo-3'—acetoxi-
propilo)g%ﬁ —carboxi—4bf dmetilo47—etilenodioxi—lg2,3,4,
4g« 44Y,5,6,7,3,10, :LOa/ﬁ ,dodecehidro;enantreno-l 4/3—:1101
isomhero en la posicidon 1 del F = 192-1969,

b) 0,165 partes en peso del acetato isomero del

¥ = 195-1999 se disuelven en 5 partes en volumen de piridina -

y se agrega a 0,32 partes en peso de acldo crdmico en 5
partes en volumen de piridina. Se elabora despues de 24
horas. Del producto bruto neutral se obtienen ,por cris-
talizacidn ae acetona~éter, 0,071 partes en peso deléeto-
acetato descrito bajo a) del F = 192-1962,

0,12 partes en peso del cetoacetato del
F = 192-1962 se mezclan con 5 partes en volumen de una
solucion de'0,14 partes en volumen de tribromuro de
fésforo 0,476 partes en volumen de piridina y 19,4 partes

en volumen de cloruro metilénico dejandose reposar durante
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e 02 se vierte una solucidén de hidrdgeno-carbonato de sodio
(10 partes en peso en 10 partes en volumen de agus) y se
extrae con cloroformo-éter. La solucidn neutrsl,lavads
con écido fosférico 0,6 molar, solucidén de bicarbonato
potésico a1 10% y agua da, después de vaporizar, 0,102
partes en peso de un producto bruto. De cloroformo-éter
se obtienen 0.055 partes en peso de la (2-——ﬁ>4/9)-1actona
del[;aa -l,1-formilo-metileno-2ﬂ(—(2‘-oxo-3'-aeetoxi—propilo)-:
2d-carboxi~4bP -metilo-T-etilenodioxi=1,2,3,4,42 140,5,6,-
7,8,10,10aﬁ -dodecehldrofensntreno=4[3 ol descrito en el
ejemplo 3.

N O T _A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la practica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
sugsceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no
alteren su principioc fundamentgl. Tambien se hace constar
que el invento corresponde a un Certificado de Adicidn
presentado en Sulze, con fecha 24 de mayo de 1955, nf 19.995,
acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que conceden
los Convenios Internacionales en vigor y siendo lo que
constituye la esencla del referido invento y por lo gque se
solicita Primer Certificedo de Adicidn en Espafiat "Hajéras
introducidas en el objeto de la patente prinoipal nf 219.641
concedida en 15 de Noviembre de 1955, por "PROCEDIMIENTO
PARA TA SINTESIS DE ESTEROIDES"; caraéteriééndose dichas
mejoras por lo siguientes

12.- Mejoras en el procedimiento objeto de la
patante principal,caracterizadas porque en el sistema anular dei

los compuestos saturafos o sin saturar de la férmule:



700,

705,

T10.

T15.

T20,

donde R1 N4 R3 representan grupos oxl u oxo libres o fun-
cionalmente derivados y R3 tembién un gtomo de hidrdgeno,
R, ¥ Rg un grupo met{lico o un atomo de hidrdgeno, R,

un grupo aldehido libre o funcionalmente derivado o un
resto transformable en tal y Ry un resto de hidrégeno=
carbono, se hfdroxila la union doble del metalilo o resto

alilico, o blen se adosan a las mismas ozon y los ozonldas

as{ obtenidos se disocian en los glicoles o compuestos

2-aceton{licos obtenidos se transforma el resto etinilico
sustituido por reduccidn de un resto etenilico, los
glicoles primario-tercilerio obtenidos se someten a una
disociacion glicdlica, o0 en los glicoles primario-
secundario obtenidos se oxida el grupo hidrox{lico secun-
dario en un grupo oxo, los compuestos formilo-metilénicos
se cambian de posicidn y en estos se satura con hidrdgeno
la doble unidén semiciclica.

28, ~ Procedimiento, segin reivindicacién 18,
caracterizéndose porque la doble unidn del metalilo o
resto alilico en la posicidén 2 se hidroxiliza con tetrdxido
de osmio.

32,= Procedimiento, segun reivindicaciones 18
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725,

T30,

735

740,

T45.

750 .
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Yy 28, caracterizandose porque los ésteres de acldo

Oosmico se disocian mediante sulfito aménico.

42,- Procedimiento, segin reivindicacion 38,
caracterizandose porque?la doble union del resto metali-
lico en la posicidn 2 se adosa ozon y los ozonidas obte-
nidos se disocian por reduccion.

52, = Procedimiento, segun reivindicaclones 12 - 3%,
caracterizandose porque en los glicoles obtenidos con un v
resto etinf{lico sustituido en la posicidén 1 éste se
transforma con hidrdgeno cataliticamente activado en el
correspondiente resto etenilico.

62,~ Procedimiento, segun reivindicaciones 12 -

38 y 58, caracterizéndose porque los glicoles primerio-
terciarios obtenidos con resto eteni{lico sustituido
en posicidn 1 se someten a una disociacidn glicédlica.

72.- Procedimiento, segun reivindicacion 68,
caracterizandose porgue la disociacidn glicdlica se efectus
con gcido peryddico o tetraacetato de plomo.

82, - Procedimiento, megun reivindicaciones 18 y
58, caractefizéndose porque el resto etinilico en posicion
1l se transforma en el correspondiente resto etenilico
mediante hidrdgeno cataliticamente activado.

9%2,~ Procedimiento, seéﬁn reivindicacion 18,
ceracterizéndose porque en los glicoles primarb-secundario
se protege el grupo hidrox{lico primario mediante esteri-
ficacidn y el grupo hidrox{lico secundario se oxide a
grupo oxo mediante dcido crdémico y piridina.

102,- Procedimiento, segin reivindicacidén 18,
caracterizandose porque el camblo de posicidn de los . i

compuestos l-oxi-etenile se efectua mediasnte tribromuro

*
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T55.

760,

765.

770,

T75.

de fdésforo o cloruro tionilico en presencia de piridina.
1ie,- Procedimiento, segin reivindicacion 18,
caracterizénaose porgue los compuestos l~formilmetileno se
transforman en compuestos l-formilmetilo mediente hidrdgeno
activadoy _
122,~ Procedimiento segin reivindicacidn 18,
caracterizandose porque se utilizan como materias iniciales

los ceto-derivados de compuestos de la férmula

donde Ry significa un resto de hidrdgeno carbono, R; un
grupo met{lico o un atomo de hidrdgeno y X un grupo oxo
© hidrox{lico libre o funcionaslmente derivado.

132, ~ Procedimiento, segun reivindicacidn 128,
caracterizéndose porque como nmaterias iniciales se utilizan

compuestos de la fdrmule




-es- 228749 el
donde Rg significa un grupo met{lico o un dtomo de hidrd-
f80.  geno. '

142,- Mejoras introducidas en el objeto de la
patente principel n? 219.641 concedida en 15 de Noviembre de
1955, por “PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE ESTEROIDES";
tal y como queds substancialmente descrito en la presente
MEWORIA, que consta de veintiseis hpjas,escritas a maquina

785

nor una sols cara.
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