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M E M O R I A  D E S C R I P T Y "  
sobre:

"Mejoras introducidas en el objeto de la patente ^
-"principal nC 219.641 concedida en 15 de Noviembre de *1955? 

"por: "PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE ESTEROIDES".

SOLICITANTE: Prof. Dr.Tadeus BBICHSTEIN de nacionalidad suiza, 
domiciliado en Weissenstrasse 22, Basilea, Suiza.

En la patente principal NS 219.641 (Case 3242)y se 
ha descrito un procedimiento que se caracteriza porque los 
compuestos saturados o insaturados de la fórmula
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donde R^ significa un grupo oxi u oxo, libre o funcionaimente 
derivado, asimismo un grupo tal o un átomo de hidrógeno,
Rg un grupo metílico o un átomo de hidrógeno, un grupo 
aldehido libre o funcionalmente derivado o bien un sustitu­
yante transformable en este último, R^ hidrógeno o un grupo 
hidroxílico, libre o funcionalmente derivado, un grupo 
metílico u  oximetílico libre o funcionalmente derivado y 
finalmente Rg un grupo metílico o etílico oxigenados 
libres o funcionalmente derivados, se condensan intra­
molecularmente bajo reacción del sustituyente Rg con el 
grupo metilénico en el átomo de carbono 2.

Se ha descubierto que se pueden obtener ventajo­
samente las materias iniciales de la patente arriba men­
cionada si, en el sistema anular de los compuestos saturados 
o sin saturar de la fórmula

30.

donde R^ y R^ representan grupos oxi u oxo libres o funcio— 
35. nalmente derivados y

Rg un grupo metílico o un átomo de hidrógeno, R^ un grupo 
aldehido,libre o funcionalmente derivado o un resto trans—

también un átomo de hidrogeno, Rg y



formadle en tal y R^ un resto de hidrógeno-carbono, se 
hidroxila la unión doble del metalilo o resto alilico o se 
adosen a las mismas ozon y los ozonidas así obtenidos se 
disocian, en los glicoles o compuestos 2-acetonílicos obte­
nidos se transforma el resto etinílico sustituido por 
reducción en un resto etenílico, los glicoles primario- 
terciarios obtenidos se someten a una disociación glicólica, 
o en los glicoles primario—secundarios obtenidos se oxida 
el grupo hidroxílico secundario en grupo oxo, los compues­
tos formilo-metilónicos se cambien de posición y en estos 
se satura con hidrógeno la doble unión semicíclica.

Materias iniciales especialmente importantes 
son los derivados cetónicos de compuestos de la fórmula

donde y Rg tienen la misma significación arriba indicada 
y X  significa un grupo oxo o hidroxi libre o funcionalmente 
derivado.

La hidroxilación de la unión doble del reato 
metalilico y alilico en la posición 2 se puede conseguir 
con diferentes agentes de oxidación. Agentes de oxidación 
especialmente adecuados son,por ejemplo, tetróxido de 
osmio, peróxido de hidrógeno en presencia de cantidades 
catalíticas de teróxido de osmio o trióxido de wolfram,
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permanganato potásico, además benzoato**d9^plata y yodo.
La disociación de los ásteres del ácido ósmico se puede 
efectuar también sin la hidrólisis simultánea de una agru­
pación 3 ,3-etilenodioxi existente, si esta reacción se 
efectúa ,por ejemplo con sulfato de amonio.

Este almacenamiento de ozon en la doble unión 
del resto metalilico en la posición 2 se efectúa preferen­
temente en hidrocarbonos clarificados como disolventes, por 
ejemplo en cloroformo. La disociación de los ozonidas 
obtenidos se efectúa ventajosamente por reducción, por 
ejemplo con cinc en ácido acético acuoso con adición de 
piridina.

El resto etinilico sustituido en la posición 1 

se puede transformar con facilidad en un resto etenilico 
mediante hidrógeno catalíticamente activado. Como catali­
zadores se utilizan preferentemente catalizadores de paladio 
o plomo, convenientemente sobre substancias vehículo, y 
se trabaja en presencia de un disolvente adecuado para la 
reducción selectiva, como piridina.

Para la disociación glicólica de los glicoles 
primario-terciarios, que se fonnan por la hidroxilación 
de las materias iniciales con un resto metalilico en la 
posición 2 y ulterior transformación del resto-l-etinílioo 
en un resto eténílico, se utilizan en primer lugar ácido 
peryódico o tetraacetato de plomo, además también 
osoacilatos de yodo ácilico.

Una variante del procedimiento, consiste en 
que .en los glicoles primario-secundarios , obtenidos por 
hidroxilación de las materias iniciales con un resto 
alílico en la posición 2 y ulterior reducción del resto
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etinílico en la posición 1 en un resto etenilico,se oxida el 
grupo oxi secundario en grupo oxo,por ejemplo,mediante ácido 
crómico en presencia de una base orgánica como piridina. Antes 
de esta oxidación se protegerá el grupo hidroxilico primario 
del glicol,convenientemente transformándole en un derivado fun- 
cionalypor ejemplo por esterificación.La esterificación se efec­
túa en forma en si conocida trabajándose con la cantidad de 
acilizador calculada para el grupo carboxilico.

El cambio de posición de los compuestoed.-oxi-1-etení- 
licos a los compuestos 1-formilmetilénicos se efectúa mediante 
la reacción de agentes hidrolizantes o isomerizantes. Si este 
cambio de posición ha de efectuarse sin que simultáneamente sea 
atacada la agrupación 3,3-etilenodioxi,se utilizarán para esta 
reacción convenientemente halogenuros de ácido fosfórico o sul­
fúrico, por ejemplo, tribromuro de fósforo,o cloruro tionilico, 
en presencia de disolventes adecuados, tales como cloruro meti- 
lónico, cloroformo y bases orgánicas, por ejemplo, piridina.

Para la conversión del resto 1-formilo-metilénico en 
un resto 1-formilo-metilico son adecuados diferentes métodos 
de reducción. A este efecto pueden citarse, la reacción catali- ; 
tica en presencia de catalizadores de paladio o níquel, la reac­
ción de hidrógeno nascente, obtenido por ejemplo,mediante la 
amalgama de sodio en disolvente acuoso, como éter húmedo, o me- j 
diante un metal alcalino,como sodio,potasio,o litio, en presen- 
cia de amoniaco líquido o una amina alifática baja. Finalmente 
se puede efectuar la hidESbación selectiva de la unión doble tam­
bién por vía indirecta,por ejemplo por adosado de un compuesto 
tio,por ejemplo de mercaptano bencílico o ácido tioglicólico, a 
la doble unión y ulterior eliminación reductora del sustituyen- 
te sulfuroso adosado,por ejemplo mediante níquel Raney.

Los compuestos que se obtienen por el presente proce-



125 dimiento eon compuestos saturados o insaturados en el sistema 
anular de la fónaula

donde y son grupos oxi u oxo libres o funcionalmente de­
rivados y R^ también un átomo de hidrógeno, Rg un grupo metílico 

135. o un átomo de hidrógeno, R^ un grupo aldehido libre o funcional­
mente derivado o un resto transformable en tal,especialmente un 
grupo carboxílico 4-*hidroxil lactonizado e Y un átomo de carbono 
o un grupo hidroxílico libre o funcionalmente derivado,preferen­
temente compuestos de la fórmula
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donde X significa un grupo oxo o un grupo hidroxílico libre o 
funcionalmente derivado e Y un átomo de hidrógeno o un grupo 
hidroxílico libre o funcionalmente derivado y sus derivados 3-cé 
to. Bajo derivados funcionales de los compuestos arriba mencio­
nados entiéndanse aquellos que contienen grupos oxi,oxo y/o áci­
dos ,por ejemplo, éter, áster,tioáster, tioáter,tioléster y tion- 
éster,acétales,mercapta!es,cetales,derivados enólicos,como enol-4 
áster, enoléter ,0 enaminas, hidrazonas, semicarbazonas y simi­
lares#
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Los productos de la presente invención puedóL servir 
como medicamentos o como productos intenmedios para la fabrica­
ción de los mismos. Las materias iniciales pueden tener cualquier 
configuración esférica y pueden,por ejemplo,partiendo del átomo 
de carbono 8a,tener una unión doble. Se obtienen, según el pro- 
cedimiento descrito en la patente nS 219.641 (Case 3242).

La invención se describe en los ejemplos que figuran 
a continuación. Entre parte en volumen y parte en peso existe 
la misma relación que entre gramo y centímetro cúbico. Las 
temperaturas están indicadas en grados centígrados.
EJEMPLO 1 -

A una solución exenta de agua de 4,43 partos en cesometaIilo-Z/3
de la (2 — ^ 4/3 )-lactona del -1 -etoxietinilo-2^/-carboxi-
4b^ -metilo-7-etilehodioxi-l,2, 3,4,4a o(. ,4b, 5,6,7.8,10,10a^ -do- 
decahidrofenantreno-1 ,4^ -diol descrito en la solicitud de paten 
te NB 219.641 (Case 3242) en 300 partes en volumen de éter y 
2,1 partes en volumen de piridina se añaden,enjuagando con 25 

partes en volumen de éter, 2,80 partes en peso de tetróxido de 
osmio y la mezcla se agita durante 2 horas a temperatura ambien­
te. El áster del ácido óamico precipitado se disuelve a conti­
nuación añadiendo 1000 partes en volumen de metanol y 
agitando se mezcla con una solución acuosa de sulfito de 
amonio 0,25 molar. Después de una hora se filtra en vacío 
del material inorgánico precipitado a través de supercel y 
el filtrado se vaporiza en vacío a temperatura ambien­
te , hasta aproximadamente una quinta parte de su volumen 
original. [

El producto de hldroxilación que se obtiene en ^
forma semisólida se recibe en mezcla de cloruro metilénico-áter 
(3:1), l^solución se lava con agua,se seca con sulfato
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de sodio y se vaporiza en vacio. De poco éter se obtiene 
la ( 2 — > 4/3)-lactona del /\^-l-etoxietinilo-2o¿-(2' - 
3* -dioxi-isobutilo)-2-carboxi-4b -metilo-7-etileno- 
dioxi-1*2,3*4*4a oí*4b, 5,6,7*8,10,10a/^'-dodecahidrofenan- 
treno-l,4^-diol como mezcla epimérica del punto de 
fusión F 127 - 153* (descomposición).

Una solución de 3*678 partes en peso de la
8a.(2 — ^ 4/^)-lactona del ^  -l-etoxietinilo-2 °(-(2',3' -

dioxi-isobutilo )-2 -oarboxi-4b ̂ -metilo-7-etilenodioxi-
1*2,3*4,4a o( ,4b, 5,6,7,8,10,10a/^-dodecahidrofenantreno-1,
4 /3 -diol en 77*5 partes en volumen de piridina exenta de
agua se agita con hidrógeno en presencia de 1,54 partes
en peso de un catalizador al 10% de paladio-carbonato
de calcio. La hidratación terminará después de haberse
recibido gas equivalente a un mol. A  continuación se
filtra el catalizador a través de una capa de super-oel
y el filtrado se vaporiza en vacio. Cristalizando 

' 8ade eter se obtiene la (2 — —^ 4 /?)— lactona del ^  -
1-etoxietenilo-2 < - (2 ' ,3' -dioxi-isobutilo)-2 -carboxi- 
4b/3-metilo-7-etilenodioxi-l*2,3*4*4ao(.,4b, 6, 7,8,10, 
10a/^-dodecahldrofenantreno-l,4 /'-diol como mezcla epimera 
en forma de prismas finos de F 148-151B. Para la disocia­
ción glicólica se disuelven 3*071 partes en peso de la 
(2 — — 4/3)-lactona del /\^-l-etoxietenilo-2 <^-(2 ',3'- 
dioxi-isobutilo)-2 -carboxi-4b - m e t i l o —7-etilenodioxi- 
1,2,3,4,4a ̂ ,5*6,7,8,10,10a /^-dodeoahidrofenantreno-1,4 
diol en 45,0 partes en volumen de metanol y 8,8 partes en 
volumen de piridina y después de mezclar con 9*65 partes 
en volumen de solución de ácido peryódico acuoso 1-molar 
se deja reposar durante 1 hora a temperatura ambiente.
Se mezcla entonces con 26*5 partes en volumen de agua



215.

*

220.

225.

230.

235.

240.

y 96,5 partee en volumen de solución acuosa de hidrógeno- 
carbonato de sosa 0,1 molar y la mezcla se reduce mucho en 
vacio a 20-25^. Extrayendo con mezcla de éter - cloruro 
metilánico (3:1) ,lavando el extracto con ácido o-fosfórico 
0,5 molar, frío como el hielo, solución de hidrógeno- 
carbonato de sodio 0,1 molar, frió como el hielo , y agua 
de hielo, secando con sulfato de sodio y vaporizando se 
obtiene un residuo cristalino casi incoloro. De este 
se obtiene, recristalizando de éter y utilizando al mismo 
tiempo cloruro metilánico como mediador disolvente la 
(2 — ^ 4 )-lactona del / \ ^ - l — etoxietenilo-2 o¿-acetonll- 
2 -carboxi-4b /?>-metilo-7—etilenodioxi-1,2,3,4,4a o( ,4b,
5,6,7,8,10,10a /^-dodecahidrofenantreno-1,4 /^-diol en 
forma de prismas finos incoloros del P *= 122-1248.

Una solución exenta de agua de 8,930 partes en
8a

peso de la (2-— ^ 4 p)-lactona del -l-etoxietenilo-2% — 
acetonilo-2 -carboxi-4b /^-metilo-7-et ilenodioxi-1,2,3,4,
4a,4b,5,6,7,8,10,10a^-dodecahidrofenantreno-l,4 ̂  -diol 
en 96,0 partes en volumen de cloroformo y 4,05 partes en 
volumen de piridina se mezclan a 08 en el plazo de 15 

minutos con 100 partes en volumen de una solución de tri- 
bromnro de fósforo 0,5 molar y piridina 2-molar en cloro­
formo exento de agua y se agita durante 4 horas bajo 
atmósfera de nitrógeno. A continuación se vierte la mezcla 
sobre 750 partes en volumen de solución de hidrógeno 
de carbonato de sosa 1-molar y hielo y se extrae con 
cloroformo y éter. Los extractos cloroformices y 
cloroformo-etáricos se lavan con ácido o-fosfórico 0,6-n, 
solución de hidrogeno-carbonato sódico 1-molar y agua, a 
continuación se reúnen y después de secar son sulfato de
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sodio se vaporizan bajo presión reducida. El residuo se 
recristaliza de mezcla de acetona-éter ( aproximadamente 
1 :3) utilizando cloruro metilénico como mediador disol­
vente.

La ,(2—  ̂ 4/$)-lactona pura del /\^*-l. 1-formil- 
metileno-2 o( -aoetonil-2 /3 -carboxi-4b -metilo-7-etileno- 
dioxi-1,2,3,4,4a,°( 4b, 5,6,7,8,10,10a -dodecahidrof enantreno- 
4/^-ol se obtiene en prismas casi incoloros del F =* 183,5 — 
187a. El compuesto reduce momentáneamente la solución 
diaminica de plata alcalina.

Para la saturación selectiva de la doble unión 
semiciclica se agita a presión atmosférica una suspensión 
de 4*006 partes en peso de (2 — ^ 4/3 )-lactona del 
/\8a.-l,l-formilmetileno-2 o( -aostonilo-2 /3 -carboxi-4b /%- 
metilo-l-etilenodioxi-l,2,3*4*4a4 ,4b,5*6,7*8,10,10a/3- 
dodecahidrofenantreno-4/3-ol, finamente 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- 
oarbonato de calcio con hidrógeno.

El material inicial se disuelve lentamente y 
después de recibir el equivalente a 1-mol. para práctica­
mente la hidratación. Se filtra a continuación del cata­
lizador a través de una capa de super-cel y el filtrado 
brillante se vaporiza en vacío hasta un pequeño volumen. 
Durante este proceso cristaliza la (2 — — ^ 4/3 )-lactona 
del / \ ^ - l  /3 -formilmetilo-2 -acetonitrilo-2 /^-carboxi-4b/% - 
met i lo-7-et ilenodioxi—1 *2,3*4*4ao(* 4b,5*6,7,8,10*10a /3 - 
dodecahidrofenantreno-4 -ol- en forma de cristales 
incoloros del F = 193-204*53 (descomposición parcial).
El compuesto reduce rápida y fuertemente la solución 
de diamina de plata alcalina.
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EJEMPLO 2 - - ^
84 partes en peso de (2 — ^ 4 ^ )-lactona del 

/\^^-l-etoxi-etinilo-2 o( -metal!lo-2 /3 -carboxi-4b -metilo- 
7-etilenodioxi-l,2,3.4.4ao( ,4b,5.6,7,8,10,10a ̂ -dodeca- 
hidrofenantreno-1,4 -diol se disuelven en 80 partes en 
volumen de piridina y 520 partes en volumen de cloroformo.
A continuación y a -153 hasta -18c se introduce, agitando 
continuamente, durante 142 minutos aire ozónico u oxigeno 
ozonado, durante lo cual por minuto entran 0,056 partes 
de peso de ozon en reacción. A continuación se expulsa el 
oxigeno disuelto introduciendo nitrógeno y a la mezcla 
de reacción se agrega una mezcla previamente enfriada a 
-15^ de 100 partes en volumen de agua, 100 partee en 
volumen de ácido acético y 200 partep&n volumen de piridina 
seguido de una pasta de cinc acuosa obtenida de 100 partes 
en peso de polvo de cinc activado con ácido acético diluido 
que se aplica en 5 porciones. La reducción de ozonoide se 
teimina a -18o hasta -33 en el plazo de 15 minutos. 
Aspirando rápidamente y lavando con benzol se retira el 
cinc en exceso. La capa orgánica del filtrado se libera 
de las sales de cinc y partes ácidas lavando varias veces 
con agua y después con solución de hidrógeno-carbonato 
de sodio. Las capas acuosas se extraen cada vez de nuevo 
con benzol. Las soluciones orgánicas reunidas y bien 
secadas con sulfato de sodio se reducen en vacío y el 
residuo se libera en alto vacío de la piridina. El producto 
bruto se disuelve en 1200 partes en volumen de benzol y 
se filtra a través de una capa de 6 cm de espesor de 
óxido de aluminio (actividad 2). Al reducir el filtrado 
cristalizan 60 partas en peso de la (2 — ^ 4?)-lactona
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del A^-l-etoxietinilo -2 o(-actonilo-2 -carbox!-4b /^-metilo- 
7-etilenodioxi-l,2,3,4,4a o( ,4b, 5*6,7,8,10,10a /3-dodeca- 
hidrofenantreno-j,4/^-diol eqÉorma de cristales incoloros 
que funden bajo descomposición a 157-1580. Como ulterior 
fracción cristalina se precipita el producto isómero en posi­
ción 1, que funde a 179*, también bajo descomposición.
Por cromatografía en óxido de aluminio se obtienen otras ; 
11 a 13 partes en peso de las isómeras obtenidas como 
producto principal del F = 157-1580. '

100 partes en peso del compuesto etoxietinílico 
del punto de fusión 157-1580 arriba descrito se disuelven 
en 750 partes en volumen de piridina y después de añadir 
20 partes en peso de un catalizador de paladio/carbonato 
de calcio con un contenido de 10% de Pd se agitan en 
una atmósfera de hidrógeno, manteniéndose por refrigeración 
la temperatura a 22-160. Después de recibirse 5150 partes 
en volumen de hidrógeno baja la velocidad de hidratación 
a menos del 2% de la velocidad inicial. Se separa del 
catalizador y se retira la piridina destilando en vacío*
Al añadir éter cristaliza la (2 —  4 /3)-lactona del
A  ^-l-etoxietenilo-2 o( -^-cetonilo-2 /3 -carboxi-4b /?>- 
metilo-7-etileno-dioxi-l,2,3,4,4 °f,4b, 5,6,7,8,10,10a/3- 
dodecahidrofenantreno-l,4/3-dlol descrita en el ejemplo
1. El producto cristalizado contiene aún éter en fonna

con
cristalinamente unida. Hirviendo/n-hexano se obtienen 96 

partes en peso del compuesto libre de disolvente cristalino 
que funde a 124% sin descomposición .

la. transformación de esta lactona en la (2 — ^ 4/3)- 
lactona del A^-l-formilmetilo -2 o( -acetonil-2 /3-carboxi- 
4b/%-metilo-7*-etilenodioxi-l,2,3,4,4a c(,4b, 5,6,7,8,10,10a/$-

330,
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dodecahidrof enantreno-4 -ol se puede efectuar según las 
indicaciones que figuran, en el ejemplo 1.
BJEMPL^ 1 -

0,899 partes en peso de (2 — — ^ 4/3)-lactona 
del /\^^-l—etoxietinilo—2 /^-aillo—2 —carboxi—4b /^-metilo—7-
etilenodioxi-l,2,3,4)4a c(,4b,5,6,7,8,10,10a /^-dodecahidro- 
fenantreno-1,4/^ -diol, del punto de fusión P <= 145-1483 

se disuelven en 2,7 partes en volumen de piridina, se 
diluye con 85 partes en volumen de éter abs. y se mezcla 
a 203 con 0,505 partes en peso de tetróxido de osmio en 
18 partes en volumen de éter abs. Después de 130 minutos 
y a 20a se diluye con 90 partes en volumen dé éter y a 
continuación y en el plazo de 10 minutos se dejan fluir 
lentamente 270 partes en volumen de metanol y después 
270 partes en volumen de solución de sulfito de amonio 
en agua 0,25 molar. Después de 60 minutos y a 203 se 
filtra en vacio a través de tierra infusoria (¡Aflo- 
supercel) y el filtrado claro se reduce en vacio 
a 30a de temperatura del baño a 250 partean volumen.
La solución acuosa se agita con cloroformo-éter; las 
soluciones de cloroformo-éter se lavan 2 veces con poca 
agua, se secan sobre sulfato de sodio y se vaporizan en 
vacio. El residuo, 0,935 partes en peso, se cromatografía 
en 28 partes en peso de silicagel. De las fracciones 
obtenidas con benzol-éter (80:20) se recuperan en total 
0,061 partes en peso de material inicial. De las fracciones 
eluadas con éter acetona (80:20) y éter-acetona (50:50) 
se obtienen 0,168 partes en peso de cristales del

8aF. 149-1523 que son la (2 —— ^ 4/3 )-lactona del ^  -1-
etoxi-etinilo-2 3* - ( 2  *, 3 '-dioxi-propilo)-2 /3-earboxi-4b /%- 
metilo-7-etilenodioxi-l,2,3,4,4a 3 ,4b,5*6,7,8,10,10a /^-
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do de cahidrof enant r eno-1 ,4 -diol.
0,072 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 
en volumen de alcohol fino con 0,035partes en peso de 
catalizador Pd-CaOO^ (2 %) a 256 y 760 Torr. La recepción 
de hidrógeno para en el plazo de 12 minutos después de 
recibirse 3*5 partes en volumen (= 92 %  de la cantidad 
calculada). La solución de hidratación se filtra en 
vacío a través de un filtro de tierra infusoria(hyflo- 
supercel) y la solución clara se vaporiza en vacío. El 
residuo se cristaliza de acetona-éter-pentano y se 
obtienen 0,087 partes en peso de la (2 — —? 4/% )-lactona 
del A^-l-etoxietenilo -2 o( -(2 ', 3 ' -dioxi-propilo )-2 - 
carboxi-4b - m e t  ilo-7-et il^iodioxi-1,2,3,4,4a ,4b,5,6,7,
8,10,10a/^-dodecahidrofenanti^no-l,4/^-diol del F as 174-1766

0,062 partes en peso del derivado etoxietenílico 
arriba mencionado se secan durante 45 minutos a 606 y- 0,01 

Torr. se mezclan con 0,026 partes en volumen de piridina 
'y 2,5 partes en volumen de una solución de 0,063 partes 
en volumen de anhídrido acético en 10 partes en volumen de 
benzol absoluto y se deja reposar durante 18 horas a 206.
El producto de acetilización lavado neutralmente con 
HC1 2-n, NagC0^2n y agua se cromatografía en 2 partes en 
peso de óxido de aluminio. De las fracciones disueltas 
con cloroformo-metanol (95:5) se obtienen 0,016 partes 
en peso de cristales del punto de fusión F ^ 148-150,56 
que representan la (2 — — ? 4/3 )lactona del A^-etoxietenilo- 
2 o(-(2'-oxi-3'-acetoxipropilo)-2 /3-carboxi-4b/S-metilo-7- 
etilenodioxi-1,2,3,4,4a o( ,4b,5,6,7,8,10,10a ̂ -dodecahidro-

- 1 4 -
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415.

425.

f enacit reno-1,4/% -diol.
0,027 partes en peso del acetato arriba mencionado 

se disuelven en 1 parte de volumen de piridina y se agregan 
a 0,06 partes en peso de CrOg en 0,6 partes en volumen 
de piridina. Después de 16 horas se sigue la elaboración.
El producto bruto neutral se cromatografía en 1,5 partes 
en peso de silicagel. De las fracciones disueltas con 
éter y éter-cloroformo (90:10) se obtienen 0,008 partes en 
peso de placas hexagonales del F ** 150-1523 que son la 
(2 — —  ̂4 /̂  )-lactona del /\^-l-etoxietenilo-2 o(-(2 '-oxo-3*- 
acetoxi-propilo)-2 -carboxi-4b -metilo-7-etilenodioxi-1 ,2, 
3 y4 ,4a%, 4b,5#6,7,S,10,10a -dodecahidrofenantreno-1,4 - 
diol.

De las fracciones disueltas de éter-cloroformo 
(90:10), éter-clorofomo (75:25) y éter-cloroformo 
(25:75) se obtienen aún 0,006 partes en peso de materia 
inicial.

0,15 partes en peso de la cetona arriba mencio­
nada del F *= 150-1523 se mezclan con 5,0 partes en 
volumen de una solución de 0,14 partes en volumen de 
tribromuro de fósforo, 0,476 partes en volumen de piridina 
y 19*4 partes en volumen de cloruro metilénico y se 
agita a 253 durante 4 horas bajo atmósfera de nitrógeno. 
Después se mezcla con hielo y con una mezcla de 2 partes 
en peso de hidrogenocarbonato de sodio en 10 partes en 
volumen de agua. La solución lavada neutralmente con 
ácido fosfórico 0,6-n, solución de carbonatohidrógeno de 
potasio al 10% y agua dá, después de secar y vaporizar en 
vacio, 0,12 partes en peso de una espuma incolora que 
de acetona dá 0,043 partes en peso de hojitas del

- 1 5 -



4
430.

435.

440.

445.

^450.

f 455.

- 16

F . 216-222S, R 245 m / l o g  4,09} 333m/log ¿ . 1,76
endioxano. El producto obtenido es la (2—— =?4/6)lactona 
del /\^s— i.i-formilmetileno-2-(2*-oxo-3'-acetoxi-propilo)- 
2 /^-carboxi-4b /^-metilo-7-etilenodioxi-l,2,3,4,4a o( ,4b, 
5,6,7,8,10,10a/^ -dodecahidrx)fenantreno-4 ̂ 6-ol.

0,2 partes en peso del aldehido °(/3-insaturado
arriba mencionado se disuelven en 8,5 partes en volumen de 
o^-pirrolidina y se enjuagan con 8,5 partes en volumen 
de tetrahidrofurano por 0,1 partes en peso de Pd-carbón 
(10%) y se hidrata a 25* y 760 Torr. La hidratación
termina después de 65 minutos después de aceptarse 9,5 

partes en volumen de hidrógeno. La solución de hidratación 
se filtra en vacío 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 
solución se extrae 6 veces, cada una con 8 partes en 
volumen de agua. Las soluciones de cloroformo-éter secadas 
sobre sulfato de sodio y vaporizadas dan 0,222partes 
en peso de residuo que, disuelto en 11 partes en volumen 
de xilol, se hierven al reflujo con 0,22 partes en volumen
de trietiloamina y 0,11 partes en volumen de ácido acético 
glacial bajo atmósfera de nitrógeno durante 7 horas. 
Después dejpnfriar se diluye con cloroformo-éter y se 
lava dos veces, cada una con 8 partes en volumen de 
agua de hielo, cuatro veces con solución de sosa 0,5-n y 
adición de hielo, cinco veces con ácido fosfórico 0,6 

molar con adición de hielo y tres veces con agua. Las 
soluciones de cloroformo-éter secadas sobre sulfato de 
sodio se vaporizan en vacío. El residuo se disuelve en 
25 partes en volumen de benzol, se mezcla con 0,3 partes
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460.

465.

470.

475.

480.

485.

en volumen de plridina y 0,3 partee en volumen de anhídrido 
acético y se deja reposar durante 14 horas a 203. A conti­
nuación se diluye con cloroformo-éter y se lava neutral 
como arriba. El residuo se cromatografía en 4,5 partes en 
peso de silicagel. Las fracciones eluadas con benzol-éter 
(80:20) benzol-éter (65:35) y benzol-éter (50:50)
^3,064 partes en peso) se reparten sobre papel Whatman NS 1. 
La cromatografía de distribución se efectúa en el sistema 
benzol-ciclohexano (1 :1 ) como fase móvil y formamida como
fase estacionaria (revelado con tetrazolio azul). Las 
zonas con Rp 0,25-0,30 se recortan y se eluyen con 
metanol-agua (50:50) metanol-agua (130:30), metanol y 
cloroformo. Los eluados reducidos en vacío se agitan 
6 veces, cada un^éon 100 partes de cloroformo y las 
soluciones cloroformices se lavan, cada una con 10 partes 
en volumen de solución de hidrogenocarbonato potásico al 
10% y agua, se secan sobre sulfato de sodio y se vaporizan 
en vacío. El residuo (0,0085 partes en peso) se cromato­
grafía en 0,45 partes en peso de silicagel). De las frac­
ciones eluadas con benzol-éter (80:20) y benzol-éter 
(50:50) se obtienen 0,003 partes en peso de cristales del 
F = 153-159S. Estos se recristalizan de acetona-éter-
pentano. Barritas, F 159-1613; ^  240m/¿log^ = 3,74



490.
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500.

505.

-1.228742^
fenantreno-1,4/3 -diol del F 1823 (isómero del material 
inicial del ejemplo 3) se disuelven en 1,40 partes en volumen 
de piridina,se diluye con 45 partes en volumen de éter y 
se mezcla con la solución de 0,3 partes en peso de tetróxido 
de osmio en 12 partes da éter absoluto. Después de 150 
minutos a 253 se diluye con 45 partes en volumen de éter y 
se dejan fluir en el plazo de 15 minutos lentamente 135 

partes en volumen de metanol y 135 partes en volumen de 
solución de sulfito de amonio 0,25-molar. Después de 
60 minutos, a 253 se destila el éter y el metanol a 303 
de temperatura del baSo, en vacío y la solución acuosa 
se extrae 4 veces con cloroformo. Los extractos cloro-
fórmicos lavados con agua y secados sobre sulfato de 
sodio se vaporizan en vacío y el residuo se cristaliza 
de acetona. Se obtienen 0,301 partes en peso de barritas 
cortas del F = 222,5-2243 que son la (2 — ^ 4/3 )-lactona

a
d e l ^ \  —1—etoxletinilo—2 ̂ -— (2* ,3'—dioxi—propilo)—2/^ — 
carboxi-4b/S-metilo-7-etilenodioxi-l,2,3,4,4a <t,4b,5,6,7, 
8,10,10a/^-dodecahi±'Ofenantreno-l,4/^-diol, isómero en 
la posición 1. Por cromatografía de las lejías madres se 
obtiene aun 0,093 partes en peso del mismo producto.

0,227 partes en peso de gliaol arriba mencionado 
del F =* 222,5—2243 se disuelven en 2 partes en volumen de 
piridina, se diluye con 18 partes en volumen de alcohol 
fino y se agregan a 0,12 partes en peso de catalizador 
Pd/^CaOO^. La hidratación a 760 Torr y 253 para después 
de haberse recibido 10,2 partes en volumen de hidrógeno 
en el plazo de 6 minutos. La solución de hidratación se 
filtra en vacío a través de tierra infusoria (Supercel-Hyflo) 
y el filtrado se vaporiza en vacío. El residuo suministra515.



520.

525.

530.

535.

^  540.

545.

19 -
y

de acetona-éter 0,213 partes en peso de agujas del F sT¿I^2266

que, después de recristalizar de acetona-eter,funden a 224-2273
8ay son la (2 — ^ 4̂ 3 )-iactona del ^  -l-etoxi-etenilo-2 a^-(2 *, 

3*-dioxi-propilo)-2^  -carboxi-4b/^ -meti1o-7-etileno-dioxi-1,2,
3 y4,4a 6,7,8,10,10a ^  -dodecahidrofenant reno-1,4/^ -diol,
isómero en la posición 1.
EJEMPLO 5 -

0,89 partes en peso de (2 --- ^ 4 /?)-lactona del
8a /

/\ -l-etoxietenilo-2̂ 6 -alilo-2^  -carboxi-4b ^  -metilo-7-
etilenodioxi-l,2,3,4,4a<^ ,4b,5;6,7,8,10,10a/3-dodecahidro- 
fenantreno-l,4^-diol del F = 195^2003 (obtenido por 
reducción selectiva del correspondiente compuesto etoxi— 
etinílico) se disuelven en 50 partes en volumen de benzol 
abs. y 1 parte en volumen de piridina y  se mezcla a 203 
con 0,590 partes en peso de tetróxido de osmio en 20 

partes en volumen.de éter abs. Después de 2 ^ horas a 
203 se diluye con 70 partes en volumen de éter y a conti­
nuación y en el plazo de 10 minutos se agregan lentamente 
150 partes en volumen de metanol y después 8 partes en 
peso de sulfito amónico en 150 partes en volumen de agua.

Después de 1 hora se filtra en vacío a través
de tierra infusoria (Supercel-Hyflo) y el filtrado claro
se reduce en vacío a 303 de temperatura del baño a aproximada—
damente 150 partes en volumen. La solución acuosa se
agita con cloroformo-éter, las soluciones de cloroformo-
éter se lavan dos veces con poca agua, se seca sobre sulfato
de sodio y se vaporiza en vacío. (Residuo 0,892 partes en
peso). De acetona-éter se obtienen 0,22 partes en peso de
cristales del F = 232-2363. Este compuesto es la (2 ---^4/3)-

, 8a
lactona isómera en la posición 1 del -1-etoxietenilo-
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550.

555.

560.

565.
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575.

2 <̂ '-( 2 ', 3 ' -dioxi-propilo )-2  ̂ -carboxi-4b/3 -metilo-7-et ileno-
dioxi-1,2^3,4,4a¿/ *4b,5*6,7.3,10,10a/3-dode cahidrofenantreno-
1,4^ -diol. La lejía madre del producto arriba mencionado
(o,682 partes en peso) se cromatografía en 20 partes en
peso de silicagel. De las fracciones obtenidas con benzol-
éter (50:50) se recuperan en total 0,27 partes en peso de

éter ymaterial inicial. De las fracciones eluadas solamente con/ 
éter y 10 al 20% de acetona se obtienen aún 0,025 partes 
en peso de cristales del F=232-2369. Las demás fraccio­
nes eluadas con éter-acetona (70:30) dan, de acetona-éter\ 
0,176 partes en peso de cristales del F=1403/l85-l90S 
que son un isómero del glicol del F.232-2369 arriba men­
cionado.

a) 0,45 partes en peso del glicol del F = 232- 
236B se secan durante ^  hora en alto vacío a 509, se disuel­
ven en 5 partes en volumen de benzol abs. y 3 partes en 
volumen de cloroformo absoluto, se mezcla con 0,3 partes
Mi volumen de piridina y 0,16 partes en volumen de
anhídrido acético y se deja reposar durante 2 dias a 209.
La ulterior elaboración dá 0,513 partes en peso de un
producto bruto que, después de cristalizar de acetona-
éter , suministra 0,29 partes en peso de la (2 -— ^  4/3)- 

8a
lactona del -1-et oxietenilo-2<3^ -( 2' -oxl-3' -acet oxi)-
propilo)-2 ̂  -carboxi-4b ̂7 -me t ilo-7-et i leño di oxi-1,2,3,4,4 a<y / 
4b, 5,6,7,8,10,10a-dodecahidrofenantreno-1,4 ̂9 -diol 
isómero en la posición 1, del F = 191-1939.

b) 0,224 partes en peso del glicol isómero
del F =140/185-1909 se secan en forma análoga, se disuelven 
en 4 partes en volumen de benzol abs. y una parte en 
volumen de cloroformo abs., se mezclan con 0,2 partes en

í.
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, 08volumen de piridina y 0,08 parces en" v^LtBühn de anhídrido 
acético y se deja reposar 1 dia a 203. La elaboración dá 
como resultado 0,224 partes en peso de un producto bruto 
que de acetona-éter dá 0,07 partes en peso del acetato 
isómero del F.= 195—3993. En mezcla con el acetato arriba 
descrito del F = 191-1933 se observa una fuerte depresión 
del punto de fusión.

a) 0,12 partes en peso de acetato arriba descri­
to del F =191-1933 se disuelven en 4 partes en volumen de 
piridina y se agrega a 0,53 partes en peso de ácido
crómico en 8 partes en volumen de piridina. Después de 24 
horas se efectúa la elaboración. El producto bruto neutral 
(0,103 partes en peso) suministra después de la cristaliza­
ción de acetona-éter 0,046 partes en peso de la (2 -?>* 4/%)- 
lactona del /\^-l-etoxieténilo- 2̂ ¿ -(2'-oxo-3'-acetoxi- 
propllo)-2/3 -carboxi-4b/S -metilo-7-etilenodioxi-l,2,3)4*
4a*^ ,4b,5,6,7 ,8,10,10a/% ,dodecahidrofenantreno-l,4^3-diol 
isómero en la posición 1 del F = 192-1963.

b) 0,165 partes en peso del acetato isómero del 
F = 195-1993 se disuelven en 5 partes en volumen de piridina 
y se agrega a 0,32 partes en peso de ácido crómico en 5 

partes en volumen de piridina. Se elabora después de 24 
horas. Del producto bruto neutral se obtienen ,por cris­
talización de acetona-éter, 0,071 partes en peso de3/$eto- 
acetato descrito bajo a) del F = 192-1963.

0,12 partes en peso del cetoacetato del 
F = 192-1963 se mezclan con 5 partes en volumen de una 
solución de 0,14 partes en volumen de tribromuro de 
fósforo 0,476 partes en volumen de piridina y 19$4 partes 
en volumen de cloruro metilénico dejándose reposar durante
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4 horas bajo atmósfera de nitrógeno a OS. Después de ur^o, 
a OS se vierte una solución de hidrógeno-carbonato de sodio 
(10 partes en peso en 10 partes en volumen de agua) y se 
extrae con cloroformo-éter. La solución neutral,lavada 
con ácido fosfórico 0,6 molar, solución de bicarbonato 
potásico al 10% y agua dá, 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 ---^-4/9 )-lactona
del / \ ^  -1,1-formilo-metileno-2a¿ — (2' -oxo-3' -acetoxi-propilo)- 
2o(r-carboxi-4b^ -metilo-7-etilenodioxi-l,2,3,4,4a/3 ,4b,5,6,- 
7,8,10,10a^ -dodecahidFofenantreno-4^ ol descrito en el 
ejemplo 3.

N 0___T Á
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 
susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no 
alteren su principio fundamental. También se hace constar 
que el invento corresponde a un Certificado de Adición 
presentado en Suiza, con fecha 24 de mayo de 1955, nS 19.995, 
acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que conceden 
los Convenios Internacionales en vigor y siendo lo que 
constituye la esencia del referido invento y por lo que se 
solicita Primer Certificado de Adición en España: "Mejoras 
introducidas en el objeto de la patente prinoipa! na 219.641 
concedida en 15 de Noviembre de 1955, por "PROCEDIMIENTO 
PARA LA SINTESIS DE ESTEROIDES"; caracterizándose dichas
mejoras por lo siguiente: ;

ia.- Mejoras en el procedimiento objeto de la 
patante principal,caracterizadas porque en el sistema anular de 
los compuestos saturados o sin saturar de la fórmula:
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donde y representan grupos oxi u oxo libres o fun­
cionalmente derivados y R^ también un átomo de hidrógeno,
Rg y Rg un grupo metílico o un átomo de hidrógeno, R^ 
un grupo aldehido libre o funcionalmente derivado o un 
resto transformable en tal y R^ un resto de hidrógeno- 
carbono, se hi.droxila la unión doble del metalilo o resto 
alilico, o bien se adosan a las mismas ozon y los ozonidas 
así obtenidos se disocian en los gliooles o compuestos 
2-acetonílicos obtenidos se transforma el resto etinilioo 
sustituido por reducción de un resto etenílico, los 
glicoles primario-terciario obtenidos se someten a una 
disociación glicólica, o en los glicoles primario- 
secundario obtenidos se oxida el grupo hidroxílico secun­
dario en un grupo oxo, los compuestos formilo-metilénicos 
se cambian de posición y en estos se satura con hidrógeno 
la doble unión semioíclica.

23.- Procedimiento, según reivindicación la, 
caracterizándose porque la doble unión del metalilo o 
resto alilico en la posición 2 se hidroxiliza con tetróxido 
de osmio.

3a.- Procedimiento, según reivindicaciones la
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y 26, caracterizándose porque los ásteres de ácido 
ósmico se disocian mediante sulfito amónico.

46.- Procedimiento, según reivindicación 36, 
a

caracterizándose porqae/la doble unión del resto metali- 
lico en la posición 2 se adosa ozon y los ozonidas obte­
nidos se disocian por reducción.

$3.- Procedimiento, según reivindicaciones 16 - 36 
caracterizándose porque en los glicoles obtenidos con un 
resto etinilico sustituido en la posición 1 éste se 
transforma con hidrógeno catalíticamente activado en el 
correspondiente resto etenilico.

63.- Procedimiento, según reivindicaciones 16 - 
36 y 56, caracterizándose porque los glicoles primario- 
terciarios obtenidos con resto etenilico sustituido 
en posición 1 se someten a una disociación glicólica.

73.- Procedimiento, según reivindicación 66, 
caracterizándose porque la disociación glicólica se efectúa 
con ácido peryódico o tetraacetato de plomo.

8a.- Procedimiento, según reivindicaciones 16 y 
56, caracterizándose porque el resto etinilico en posición 
1 se transforma en el correspondiente resto etenilico 
mediante hidrógeno catalíticamente activado.

93.- Procedimiento, según reivindicación 16, 
caracterizándose porque en los glicoles primarlo-secundario 
se protege el grupo hidroxílico primario mediante esteri- 
ficación y el grupo hidroxílico secundario se oxida a 
grupo oxo mediante ácido crómico y piridina.

103.- Procedimiento, según reivindicación 16, 
caracterizándose porque el cambio de posición de los 
compuestos 1-oxi-etenilo se efectúa mediante tribromuro
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de fósforo o cloruro tionilico en presencia de piridina.

lis.- Procedimiento, según reivindicación 18, 
caracterizándose porque los compuestos 1-formilmetileno se 
transforman en compuestos 1-formilmetllo mediante hidrógeno 
activado,

122.- Procedimiento según reivindicación 18, 
caracterizándose porque se utilizan como materias iniciales 
los ceto-derivados de compuestos de la fóimula

donde significa un resto de hidrógeno carbono, Rg un 
grupo metílico o un átomo de hidrógeno y X  un grupo oxo 
o hidroxílico libre o funcionalmente derivado.

I3S.-Procedimiento, según reivindicación 128, 
caracterizándose porque como materias iniciales se utilizan 
compuestos de la fórmula
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donde Rg significa un grupo metílico o un átomo de hidró­
geno.

14a.- Mejoras introducidas en el objeto de la 
patente principal nS 219.641 concedida en 15 de Noviembre de 
1955, por "PROCEDIMIENTO PARA. LA SINTESIS DE ESTEROIDES"; 
tal y como queda substancialmente descrito en la presente

oor una sola cara.
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