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Entre los esteroides 18-oxigenados posée
une importancie destacade la hormona aldosterone alslada
de la cépsula suprarrensl, debido & su efecto especifico
spobre el metabolismo mineral. Pero, como, por umm.
parte, las cantidades que se presenten en los Sérganos
enimales son demasiado reducides para la obtencidn
econfmica de la hormona, y, por otra parte,.haata
ehore no se logrd preparar por sintesis parciel la
eldosterons de otros esteroides naturales, posde

asctualmente solo le obtencidén por sintesis total
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un interée técnico. 2 4 4 8 7 1 '21

En el transcurso de la sintesis total se demos~
tré shora que, bajo la influencia de élcalis en aquellas
etapes del procedimiento en las cusles en el Atomo

‘de cerbono 20 se encuentra un grupo oxo, se formen pro-

ductos secundarios en cantidades mayores 0 menores, que
durante la ulterior sintesis ddn un compuesto isomero

& la aldosteronae. Se ha descubierto, que en estos
productos secundarios se tra.té. de cdmpueetos 17-150, es
decir, de materias en las cuales la cedens lateral al
&tomo de carbono 17 se encuentra en la posicién & contra-
riamente & la aldosterona natural, en le cual la cadena
lateral tiene la configurecidn /3 .

El objeto de la presente invencidén es un
procedimiento que permite transformar estos productos
secunqarios, hasta ahora no aprovechables, en productos
aprovechables para la sintesis de aldosterons o en caso
dado en la misma asldosterons. El procedimiento consiste

en que los compuestos 17-iso de le f£érmule

/E .
Q-/-: «e+CO-CHH'

i

donde R significa un grupo oxo ¢ hidrdgeno y un grupo _
hidroxflico libre, esterificado o eterificado, R' hidrdgeno
0 un grupo hidroxflico libre o esterificado y R" un
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grupo oxo libre o cetalizado, y que, ademés

pueden contener una doble unién que parte del
dtomo de carbono 5, se tratan con agentes alcalinos
Yy se separan los compuestos obtenidos con cadena

Se lateral 17}3'

Para la isomerizacidn segun el procedimien-
to que nos ocupa, son adecusdos distintos agentes
bésicos, asi, como por ejemplo, metal elcalino,
bicarbonatos slcalinos, c¢arbomatos alcalinos o
10, hidréxidos alcalinos, pero son asimismo adecuados
los alcoholatos de metel alcalino, por ejemplo
metilato o etilato sédico, butilato terc. o amilato
potdsico, 8xido de aluminio, asf{ como tembien las
bases orgénicaes fuertes, tales como pirrolidina,
15. piperidina, hidréxido de trimetilbenciloamonio
o eledxidos.
Con beses fuertes, tales como , por ejemplo,
hidféxidos o alcoholatos de metal alcalino, se
presenta la isomerizecidn ya a temperaturas
20. alrededor de los 202 , ﬁientras que con bases
més débiles, tales como, por ejemplo, las bases orgdnicas
0 en los.blcarbonatos de metal alcalino, pera obtener
velocidades de reaccidén més elevadas, es necesario
emplear temperaturas més sltas. Se trabaja aqui |
25. en agentes acuosos o agentes libres de agua (especialmentej
en bases orgdnicas),por ejemplo,en alcoholes bajos,tales
como metanol,etanol, etc.0 en dioxano o tetrahidrofurano o ;
mezclas de los mismos. Al emplearse bases orgénicas son

tambien adecusdos los hidrocerburos,tales como bengol ,
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equilibrio de ambos isomeros, de la cual se puede

obtener el compuesto 17 deseado en la forma ususl, por
ejemplo, por cromatograffa en absorbentes adecuados,
por ejemplo silicagel o por distribucidn en papel o
celu;osa. En forma especialmente sencille y»con elevado
rendimiento se logra la trensposicién segun la presente
invencién,si el compuesto 17 se puede separar del
meterial inicial, debido a una solubilidad mfs reducide
o mayor velocidad de eristalizécién,por inyeccidn
directamente de la mezcla de equilibrio.

En el tratamiento alcelino,especialmente en
agentes acuosos, se pueden saponificar aimulténeamenta
con la isomerizacidén los grupos éster existentes en
la posicién 18 y/o 21.

Otro objeto de la presente invencién son los
compuestos 1lT7-iso=- 1lB8-oxigenados empleadqs como
material iniciel para el procedimiento deacri?o,espe-
cislmente la (18wa,11)-lactona del &cido ZS?-3,20-dioxo-
118 -hidroxi-1T-iso-pregneno-18, la (18 —. 11)-lactona
del cido A4-3,2o-d1oxo-11p ,21-dihidroxi-17-180-preg-
neno-18 y sus 2l-acilatos, as{ ocomo los 3-cetales deri-
vados de estos compuestos, ¥y 17-iso-aldosterona y sus
18,21-diacilatos y 2l-monoacilatos. Los ecilatos mencio-
nados se obtienen de los correspondientes compuestos
2l-hidroxi-17-isopregneno libres, por ejemplo,por los
efectos de derivados reaccionables de 4cidos carbénicos
sromfticos, arelifatieos o heterociclicos insaturados
alifdticos o cicloalifdticos; son para esto adecuados,
por ejemplo, aquellos del dcido f£érmico, dcido acético,
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dcido trifluoroacético, dcido propiémico, de 100
butfricos, dcidos valeridnicos, tal como écidd‘npvalerié-
nico o dcido trimetiloacdtico, de los dcidos caprénicos,
tal como deido P-trimetilopropi&nico, de los 4cidos

Lt "7
ar08

oendntico, cepfilico, pelargénico, ceprinico, undec{lico,
por ejemplo del dcido undecilénico, de los &cidos laur{-
nico, miristinico, palmitinico o estearinico, por
ejemplo, del écido oléico, de los 4cidos ciclopentilo-,
ciclohexilo o fenilacético o propiénicos, del dcido
benzéico, del dcido hexahidrobenzéico, del écido furano-
2-carbdnico, de los 4cidos nicotfnico, ademds de los
écidos dicarbdnicoe, tales como dcidos ox4dlicos, succfnico
o glutdrico,de 4cidos carbdnicos sustituidos, tales como
dcidos /&-cetoca.rbGnicos, por ejemplo, del dcido aceto-
acético, écido propidénil acético, Lcido butiriloacdtico
o caprinoilacético o de 4cidos aminicos.

| | Los materiales iniciales se forman por
tratamiento alcalino de los correspondientes compuestos

17/9, que, & 8su vez, se obtienen por via totalmente

‘sintética o por reduccidn o transformacién de aldosterona

o de sus derivados. Representan racematos o las
correspondientes formas enantiomeras.

Bl procedimientc se describe en los siguientes
ejemplos. las temperaturas estén indicadas en grados
Celsio.

EJEMPLO 1 - En una solucidén de 200 mg. de
(18 = 11)~lactona del 4cido 4, A5-3-e_tilenodiox:|.-ll/3 -
hidroxi-20-0x0-~17-iso-pregnenc-18 en 5,0 om3 de dioxano,
25 cm3 de metanol y 1,0 cm3 de agus se introducen 550 mg.
de hidréxido potdsico y la mezcle se agite durante 24
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horas a 20-252 en atmésfera de nitrégeno. A continua-
cién se mezcla la solucién clers con 0,6 cm3 de deido
acético glaciel y la mezcla se extrae, despuds de diluir
con solucién de cloruro sédico 3-m,con benzol. El
extracto se lava con agus, se seca con sulfato sédico

¥y se vaporiza. E1l residuo (205 mg) es cristalino y
contiene, como muestra el ensayo papelcromatogrédfico

de una pruebe en el sistema formemida/ciclohexano-benzol-
(1:1),ademés de productos de descomposicidén altamente
polares, aproximada.mente cantidades iguales del

isomero 17/3 y del 1R/ polar, algo més débil. Para la
separacién Be disuelve el producto en benzol y se’
cromatografia en 20 g. de silicagel ("Davison THRI 200%).
La mezcla de benzol-8ster acético (9:1) disuelve

en las primeras porciones (cads una 80 em3) solo huellas
de impurezas; con la misma mezcla siguer entonces

isomeros 17o{ puro (fracc.6-10) , a continuacién

‘mezclas del 17w,y del 17 ﬂ-isomero (fracc.11-15) y

finelmente. 717/3 ~igomero, cesi puro (fracc.l6-19). Por

'recristalizacién de las fracciones reunidas 6 - 10 de

cloruro metilénico-éter se pueden obtener 40 mg. de
material iniciel puro, que, después de salir el agua de
cristal entre 135 y 1502 y parcial transformacién, funde
a 190-1932. De las fracciones 16-19 se obtiene por
cristalizé.cidn de cloruro metilénico-éter la (18 > 11)-
lastona del dcido d4,¢ -A5-3-etilenodioxi-1;|7[j’ ~hidroxi-
20-0x0~pregnenc-18 del doble punto de fusidn 194 5/207-
211,52, Absorcidn IR en CH,C1,:5,64 s g/-lactona-cao);
5,84 /u(cet,ona«f0=0)3 9,08/u (cetal),

La l1l7=-iso-metilocetona, empleada como material
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inicial, se forma durante el tratamiento del corres-
pondiente 17-compuesto con hidréxido potédsico en metanol
e temperatura deémbiente.

BJEMPLO 2 - 26,0 mg. de la 17-iso-metilo-

5 cetona, descrita en el ejemplo 1, se disuelven en 1,0
om3 de écido acético glacial, se egregan 1,0 cm3 de
agua y la solucidn se cmlienta durante 30 minutos
e 1002 , Despuds de enfriar se disuvdve la mezcle de
reaccidn con agua y se agite con cloruro metilénico.

10. Los extractos cloruro metilénicos se lavan con
solucién de hodrogenocarbonato n-sddico y con agus, se
secan y vaporizen. El residuo dd, de cloruro metilé-
nico-§ter ,15,0 mg. de (18 —»,.11)-lactona del dcido
4, f =A\4-3,20-a10x0-11 [5 ~hidroxi-17-isopregneno-18

15. en hojitas incoloras que, & 185-1952 , se transforman
en prismas que,entonces funden entre 214 y 2212, De le
solucidn de acetona se separan directemente prismas del
punto de fusidn 224-2278.

Absorcidén IR en 032012:5.65 Ve (Sr-lactona-0=0)8

20, 5,84 o (cetona aisl.-C=0); 5,98 S (cetona conj.-C=0);
6,17 Y (conj«C=C).

Por tretamiento andlogo de este compuesto 17-is0,
como descrito en el ejemplo 1, se obtiene uma mezcla
en la que papel-cromatogrdficamente, en el sistema

25,4 formemide/ciclohexzano-benzol-(131), ademds de material
iniciel, se puede demostrar fdcilmente la (18 —,. M.
lactona del écido d,& -A*-3.2 0-d1ox0-113-hidroxi-pregnanc-
18 de traslacién més lenta. .

EJEMPLO 3 - Une mescle de 444,6 mg.de la

30. (18 —>-11)-1actona del dotdo. d,¢ -L\’~etilencaioxi-113 =
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hidroxi-20-oxo-21~acetoxi-1§-ieopregneno—l&, 90 cm3
de metanol y 10 cm3 de solucién de hidrégeno carbonato
potédsico 0,5-n se hierve al reflujo durante 1 hora
en atmésfera de nitrégeno. El material de reaccién

5. se mezcla entonces con 40 cm3 de agua, se destila el
metanol en vacio y el residuo acuoso se agita con
cloruro metilénico y mezcla de cloruro metilénico-=&ter
(133)« Los extractos se lavaen con solucién del
carbonato s8dico n. y con agua, se reunen , se seca

10. con sulfato de sodio y se vaporiza. El residuo casi
totalmente cristalizado de cloruro metilénico-éter
pesa, en estado seco, 384,2 mg. y se compone, como
muestra la comprobacién papel-cromatogréfica de una
prueba en el sistems £ormam1da/biclohexanbfbenzol-(134)o

15. esenciglmente de dos materies fuertemente reductoras.
Para la separacién preparative se disuelve el producto en
bruto en 13 cm3 de cloruro metilénico y despuds de
aplicar sobre 130 hojas de papel Whatman N2 1 (18,5 x
45 cm.) impreghado en formemida, se cromatografia

20, durante 3 horas. Lae dos zonas principales del valor
R 4,2 y 6,6 cuye ?oaieédn gse puede determinar £-&
f£écikmente por la resccién tetrazolonio azul, se
regortan y después de secar durante 16 horas en alto
vacfo, por separado se eluyen con tetrahidrofuranc

25. acuoso el 20%. Los extractos de las dos zonas se
liberan primeramente en vac{o de tetrahidrofuranc y
los residuos acuosos se agiten entonces con cloruro
metilénico. Los extractos cloruro metiléniooa, a su vez,
se lavan con ague hasta retirar totalmente .la

30. formemida, se seca con sulfato sddico y se vaporiza.
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De la zonsa superior se aislan de esta manera 47,2 mg.
de 17/5-cet11-1actona cristalina en bruto y de la
inferior 296,5 mg. de 1T =cetol-lactona en bruto.

La primere se disuelve en 8,5 cm3 de tetra-
hidrofurano, la solucién se filtre & trevée de una capa
de 95 mg. de carbédn activo preparada con tetrahidro-
furano y el filtradg ehora incoloro, se veporiza en
vacfo. El residuo se recristelize de acetona empleando
cloruro metilénico como medisdor de disolucidn y dé
26,8 mg. de (18 — 11)-lactona del deido d,£/\°-3-
etilenodioxi—11/3 21-dihidroxi-zo-oxo-pregnen018 en
plaquitas brillantes del punto de fusidén 209-2152
(descomposicién). Absorcién IR en CH2012:2,85 /u(O—K);
5464 /u (Y-lactona.-cao); 5,83 P (cetona=-C=0); |
9,07 (cetel).

La (18 —>11)-lactona del &dcido 4,7 -Z\V-3-
etilenodioxi-11/3,21-dihidrox1-20—oxo-l?-iso-pregneno-18

" en bruto (296,5 mg.) aislada de la zone inferior, se

disuelve para su limpieza en 18 cm3 de tetrahidrofurano,
le solucién se filtra a travds de una columne de 600 mge
de carbén activo, preparado con tetrehidrofurano, y el
filtrado incoloro se veporiza en vacfo. El residuo se
recristalize de mezclas de acetona-éter. Se obtienen 243
mg. de hojitas pequeflas incoloraes del material iniciael del
punto de fusién 179-1822, ;
Absorcién IR en CH,01,32,85 u (0-H)3 5,64 m
(§ -lactona~C=0); 5,81 m (cetona~C=0); 9,09 p (cetal).
El 2l-acetato, empleado como material inieiel
se obtiene del compuesto 2l-hidroxi libre‘de la

siguiente maneras
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20,15 mg. de la (18-=-11)-lectona pura del 4cido ¢
a, ¢ -As-,}-etilenodi oxi-1183 , 21-dihidroxi-20-0x0-17-ig0-
presneno-18 pe disuelven, bajo exclusién de humedad,
en 0,41 cm3 de piridine libre de agua, la solucién se
5 mezcla con 0,24 cm3 de anhidrido acético y la mezcla se
deja reposar durante 16 horas a 20-252. A continuacién
e veporize la mezcla de reaccidn agregando toluol ocomo
agente de arrastre en la bomba de alto vacfo, el residuo
cristalino (22,65 mg.) se disuelve en 5,0 cm3 de benzol,
10. le solucidn se filtre a través de une cape de 55 mg.de
carbdn activo, preparado con benzol,'k'el filtrado
incoloro se vaporiza. El producto en bruto suministra,
el recristalizar de acetoha, iG,GO mg. del acetoxicetona
puro en prismes finos incolorga del punto de fusidn
15. . 216-220%. o
' En forma completemente~an£loga el ejemplo
de arriba se pueden transponer la (18 —>-11)-lactons del
fcido a,f /\*-3,20-a1oxo-11 F’ 21-dihidroxi-17-isopregneno-18
y su 2l-acetato,por tratamiento con hidrégenocarbonato
20, potdeico,en los correspondientes compuestos 1773. Los
compuestos 1l7-iso, de erriba, se pueden obtener de 1la
gligulente manersa:
e) Una solucidn de 120 mg. de la 1l7-iso-acetoxi-
cetona, arribe descrita, del punto de fusidén 216-2208 en
25. 4,0 cm3 de tetrahidrofuranc se mezcla enfriando con hielo
con 1,4 om3 de écido perclérico 3,8-n. La suspensién
cristalina obtenida se agita entonces a 20-252 con lo
que, ya despuds de una hors, se ha disuelto todo el
materisl inicisl. Despuds de otras 73 horas se vierte
30. la éolucidn limpie sobre solucidén de cloruro sédico 2,5-%
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y la mezcla se agita con cloroformo. Los extractos se
lavan con solucidn de cloruro sddico 2,5-m, se recogen,

se secan con sulfato sddico y se vaporizan en vacfo.

El residuo d4, de acetons, 80 mg. de la (18 —-11)=lactona
del 4cido d,f?-[}f-s,zo-dioxo-11/?,21-&1hidrox1-17-1so-
pregneno-18,en plaquitas incoloras del punto de fusién
213-2182, Absorcién IR en CH Cl 3 2,86./u (0-H); 5,65 m
(%f-lactona-0=0); 5,82 Ve (cstoﬁa aisl.-C=0); 5,98 m

- (cetona conj.-C=0); 6,17 S (conj.Cc=C).

b) 40,50 mg. de la 17-iso-acetoxicetona,
arribe descrité, del punto de fusidn 216-2202 ge calien-
tan sl befio Marie hirviendo con 5,0 cm3 de dcido acético
el 50%, con lo que el meterial iniciel se disuelve total-
mente después de pocos minutos. Despuds de une duracién
de la reaccidén de 30 minutos se enfrie la solucién
¥y se vaporiza en la bomba de aceite, egregando toluol.
El residuo que se obtiene en forma cristalina, al recibir
en éter, d€ de acetona 26,0 mg. de (18 —- 11)=lactona
pura del dcido d,f?-[&f—3,20-dioxo—11[%—hidroxieZI-acetoxi-z
17isopregneno-18 en prismas incoloros del punto de
fusién 181-1822. De la lejia madre reducida, se pueden,
agregandé éter, obtener otros 13,2 mg. del punto de
fusidn 171,5-176,59. La substancia retiene tenazmente
ague de cristal al secar.

La (18 —s11)=lactona del dcido d,F-A? -etileno-
aiox1-11¢3-hidroxi-zo-oxo-21-acetoxi-l?-iso-pregnano—l&, ;
empleade como materiasl inicial,se obtiene como producto
secunderio durente la obtencién del correspondiente
compuesto 17/3 como sigues

1,915 g. de la yodocetonzs en bruto, obtenida



como parte de la lejia madre despuds de separar la
(18 —> 11)=lactone pura del é&cido d,é?ﬁ£>?‘3'°tileno’
dioxi-11{5 -hidroxi-20-oxo-2l-yodo-pregneno-18, durante
su obtencién segun la solicitud de patente n€ 228.541
5e (Case 3418/1-3-E), se reacciona, en forme usﬁal, con
ecetato potdsico recien preparado de 6,25 &+ de hidrogeno~- -
carbonato potdsico y 3,76 cm3 de deido acédtico glacisal
en 75,5 cm3 deacetona y d4, después de la elaboracién
1,360 g« de material casi totalmente cristaling .
10. tirento a marrén. Este de disuelve, junto con los
1,225 g. de residuo de lejia madre de recristalizacién
de la (18 —>11)-lactona en bruto del dcido d.£21[§?-3-
etilenodioxi-ll/3-hidroxi—ZO—oxo-Zl-acetqxi-pregnsno—l&
en 200 cm3 de benzol y se cromatografia por el método
15. de paso en 130 g. de silicagel "(Davison, THRU 200").
Como agente de elucidén sirven porciones de 800 om3, cada
una, de las siguientes mezclas de benzol-8ster acéticos
Fraceién 2 ¢+ 3 (95 ¢ 5)
" 4 -7 (90 : 10)
20. | " 8 -15 (853 15)
* 16 -19 (80 3 20)
" 20 - 23 (75 s 25)
" 24 - 27 (50 3 50)
La separacidén se puede seguir de acuerdo con
25, los puntos de fusién de los residuos de waporizacidn.
Los puntos de fusién suben a partir de la fraccidn
6 (160-1652) hasta la fraccidén 10 (214-220,5%), caen
entonces hasta la fraccién 14 (155-1608), -vuelven a
sublr entonces haste la fraccidn 16 (226,5-2292) y se

+ 30. mentienen entonces casl constante.., - a partir de le



¥,

5e

10.

15.

20,

25.

30.

- 13 -

244820

fraccién 22 ( 225,5-2302).

La fraccién 10 que pesa 85 mg. se recristalize
dos veces de acetona, no variéndose aquf el punto de
fusién. Los prismas finos incoloros obtenidos muestran
en mezcla con 17 ﬁ-ieomeros puros une fuerte rebaja
del punto de fusibn y es la (18 —>>11)=lactone purae del
dcido 4, £=/\>-3-etilenodioxi~11[3 ~hidroxi-20~oxo~21-
acetoxi-17-iso-pregneno-18.

Absorcién IR en CHCL s 5,66 a ( Y -1actona~c=0);
escalén en 5,70 pa (Bater-C=0); 5,77 1 (cetona~C=0);

8,16 ya (éster-C-0); 9,10 m (cetel).

De las fracciones 16~-22 se pueden obtener, por
recristalizacidn de acetona y empleando cloruro metilénico
como mediador de disolvente, en total 430 mg. de
17ﬂ'-isomeros del punto de fusién 229-2329.

EJEMPLO 4 - Une suspensién de 36,05 mg.
de d,{?-l?éieo-aldosterona en 5,0 cm3 de solucidén 0,2

‘moler de carbonato potdsico en metanol al 80% se agite

a temperatura de ambiente hasta la disolucidén total del
meteriel inioiel. Después de hacer efecto durante 6
horas, se diluye la mezcla‘de reaccidn con agua, el |
metanol se destils bajo presién reducida y & continua-
cién se extrae el residuo acuoso con cloruro metilénico.
Los extractos orgénicos se lavan con solucidn de
carbonato sédico y con ague, se secan con sulfato sédico y
se ;vapériza. El producto en bruto, recibido en 5,0 cm3
de cloruro metilénico, se aplica sobre 40 hojas de papel
Whetmen n2 1 (18,5 x 45 om.. lavado con metanol y
cloroformo) impregnsdo con glicol propilénico, y se

cromatografia durante 20 horas en el sistema glicol
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propilénico/toluol. Después de secar al aire se corte
le zone correspondiente y se extree con tetrahidrofursno
acuoso a8l 20%. E1 extrecto se libera, bajo presidn redu=-
cida, del tetrahidrofurano ¥y el concentrado acuoso se
5. agite entonces varias veces con cloruro metilémico. Los
extractos Qrgénicos se lavan con ague, se gecen con
sulfato sédico y se vaporizan. Mediante reeriétaliza—
cién del residuo de metanol eacuoso se obtiene le
d,lz-qldoeterona en plaquitgs incoloras del punto de
10. fusidn 182-185¢2,
En luger de la dé?-l?-iao—aldosterona libre
se puede empleer, como materiel iniciel, el éstef de este
compuesto prepearado de le siguiente manera; donde ,
bajo saponificeciér simulténea se forms asimismo d,f?-al-v
15. dosterona libre:
%9,21—diacetaxo: Se disuelven 18,80 mg. de

d,é?-l?-isé-aldosterona en 1,05 cm3 de una mezcle
preparada por separado de 14,90 cm3 de tetrahidrofuranoc
libre de agua, 3,24 cm3 de piridine y 1,90 em3 de

20. anhidrido acético y la mezcla se deja reposar, bajo
exclusién de humedad, durante 16 hores e 20-252, Lea
solucidn se vaporiza entonces en vacfo agregando toluol.
El residuo amorfo pesa, después de recibir varies veces
en éter y vaporizar, 23,40 mg. Pare le limpieza, se

25. disuelve el producto en bruto en 1,25 cm3 de cloruro
metilénico y se crometograffe sobre 12 hojas de papel :
Whatman n¢ 1 (Temafio 18,5 x 45 ocm. lavado con cloroformo g
y metenol) dimpregnedo con formemida, durante 2 horas i
en el sistema formamide/ciclohexano-benzol=(1lsl).

30. De la zona fuertemente sbsorbente ultravicleta del
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valor Rf 0,70 se pueden eluir,con tetrahidrofurano acuoso
al 20%, 20,5 mg. de(d,fZ-lB,21-d1-0-acetilo-17-ieo—aldos-
terona, que no se pudieron hacer cristaligzar.

QAbsorcién IR en 032 ¢ ningun (0-H; 5,69 m
(ester-C=0); escelén en 5,74 m (cetona aisl.-C=0);
5,94‘/u (cetona cornj.-C=0); 6,17 sm (conj.c=0).

Al emplearse la correspondiente cantidad de
anhidrido de dcido propidnico, clorurc de decido
trimetiloacfico, cloruro de dcido ciclopentilo-propiénico,
cloruro de dcido fenilpropiénico o anhidrido de 4cido
succfnico se obtiene en forme completamente andloga el
18,21-di-propionato, -trimetiloacetato, -ciclopentilo-
propionato, -fenilopropionato, o -hemisuccineto de la
l7=-iso-aldosterona.

21-monoacetatot 20,5 mg. del diacetato de

arriba y 1,25 cm3 de dcido acético al 90% se calientan

en atmésfera de nitrégeno, durante 30 minutos, en un

bafio de aceite de 125%2. Despuds de enfriar,se vaporiza la
solucidn,agregando en total 2,5 cm3 de toluol en le bombe
de alto vacfo y el residuo (18,6 mg.) se separa, en forma
anfloge e lo arriba descrito para el diacetato en bruto
mediante papel-cromatografis preperativa en el sistenma
formamida/benzol. Le elucién de lea zona fuertemente

U¥ absorbente del valor Rf 3,3 se efectia con tetrahidro-
furano acuoso al 20% y df, despuds de elaboracién extrac—
tiva, 10,65 mg. de un producto en bruto que cristaliza

de éter. Recristalizando de cloruro metildnico-dter se
pueden obtener de éste 7,95 mg. de d,f?Lzl-O-acetilo-17-
iso-2ldosterona en druses pequefias incoloras del punfo de‘
fusién 158,5-1622,
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Absorcidén IR en CH013= 2,78/ﬁﬂ (O-ﬁ libre),
2,95./u (0O-H 88004); 5,71 ya (ester-c=0), 5,77 m (cetona
aigl.=C=0); 5,99 s (cetona conj.-C=0); 6,18 m (conj.C=C).
Papelcromatogréficemente el compuesto 17-iso se comporte
muy similar como la d,é?-21-0-acetilo—aldosterona, no dife-

renciéndose ,por ejemplo, los trayectos de recorrido -

-de los dos materiales en el sistema formemide/ciclohexano=-

benzol-(132). '
En forme totalmente andloga se obtiene,partiendo
de la dff?-IB,21-di—0—prop1onilo-l?-iso-aldosterona,
por la reaccidén de la cantidad correspondiente de ecido
propiénico acuoso al 50%, la d,é?-21-0-prnpionilo—l?-isoA
aldosterona. . '
| i1 d,é?-l?-iso—aldoeterona, empleada como
material iniciel, se obtiene como producto secundario
durante la sponificacidn del 2l-monoacetato de la
d,é?—aldosteroha, como sigues ' :
Una suspensién de 201,3 mg. de d,/ -21-O-acetilo- .
aldosterons pure, finemente cristelina, en 26,25 om3 i
de une solucién 0,1-N de carbomato potdsico en metanol
acuoso el 80% se agita energicamente hasta la disolu-
cién total del material inicial. En el espacio de tiempo
de 8 minutos se forme una solucién totalmente limpia.
Después de otros 2 minutos se agrega un trozo de hielo
seco del tamafio de un guisante ¥ la mezclae de reaccidn
se reduce en vacf{o, agrezando en total 1,75 cm3 de
metenol al 80% y 8,75 em3 de agua, hasta un volumen de
2,5 cm3. La suspensién eristaline que se ha formado,
se filtra en vacf{o, el cristalizado se lava oon poca

agua y se seca 80bre cloruro de calcio. Los 152,7 ng.
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de hojites emmarafiades obtenides, del punto de fusién
161,5-163,52 son, como demuestra el anflisis papel-
cromatogrdfico en el sistema glicol propilénico/toluol
(24 hores) cristaeles mixtos de la d,{fLaldosterona y
d,é?-l?—iso-aldosterona. Le mezcla se separa por
pepeloromatografia preparative (80 hojas). La zons del
ocompuesto iso, asimismo reductor, reconocible de acuerdo
con la esbsoreién UV  directamente sobre la zone :princi-
pal, d4, despuds de eluir con tetrshidrofurano acuoso
al 20% , concentracién del extracto y elaboracién
extractiva 31,4 mg. de producto en bruto. Para su
limpieza se‘trata en solucién de tetrahidrofuranc con
carbdn activo y finslmente se reoristaliza de acetona.
Se obtienen 13,14 mg. de la d,{2117—1so—aldostefona
pure del punto de fusidén 199-201,52.

Absorcidén IR en CHCl i 2;77 P (0-H libre);
2,87 Ve SO—H 880C. )} 5,83/?ce%ona aisl.-C=0); 5,99 Ve
(cetona conj.-C=0), 6,17 y. (econj.C=C).

N O T A

emm——

Descrita suficientemente la naturalega del
1nwenxo,as£ como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacefse constar que lée dispbsiciones enteriormente
indicedas son sueceptibi;s de modificaciones de detalle,
en cuanto no alteren su principio fundamental. Tambien
se hace constar que el invento corresponde a una solici- 7
tud de patente presentada en Suiza coﬁ fechs 6 de Noviembre
de 195%, n? 52374, acogiéndose, por lo tanto, a los
beneficios que conceden los Convenios Internacionales
en vigor y siendo lo qﬁa‘oonstituye la esencia del

referido invento y por lo que se solicita Patente de
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Inyoncidn,por 20 afios en Espafias "Procedimiento pare
le isomerizacidén de esteroides 1l8-oxigenados®; carac-
terizéndose por lo siguientes

12.-~ Procedimiento para la isomerizecién de
esteroides 18-oxigenadoa, caracterizdndose porque

los compuestos l7-iso de la férmule

]

donde R signifiea un grupo oxo o un 4tomo de hidrdgeno
¥ un grupe hidroxilico libre, esterificado o eterificado,
R' hidrégeno o un grupo hidroxflico libre o esterificado
¥ R" un grupo oxo libre o cetalizado y que, ademés, pue-
den contener una doble unidén que parte del &tomo de
carbono 5, se tratan con agentes alcalinos y se aislan los
compuestos obtenidos con cadena lateral 17

| 292,- Procedimiento,segﬁnhreivindicacidn 1a,
caracterizéndose porque como materiales iniciales se
emplea la (18 —- 11)-lactona del 4cido zsf;3,2o—dioxo~
11 -hidroxi-17-180-pregneno=18.

32.- Procedimiento segin reivindicacién 18,

'caracterizéhdose porque como materisles iniciales se

emplean la (18 -e>11)-1actona del 4cido Z§4-3.20-dioxo-

'1113,21-d1h1droxi-l7—iso-pregneno-lB sué%%steres o

los correspondientes 3~etilenocetales.

caracterizad ‘
42 .- Procedimiento segin reivindicaciédn 15,/ aaco
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porque como materiasles iniciales se emplean l1l7-iso=
aldosterona o sus 2l-dteres.

52 .- Procedimiento para la isomerizacién
de esteroides 18-oxigénados; tal y como queda substancigl-
mente descrito en la presente memoria, que consta de

diecinueve hojgs,escritas g] méquine por una sola

care.
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