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Entre los esteroides 1l8-oxigensdos posee espe-—
ciglmente la hormona aislada de las cédpsulas suprarrena—
les una importancia destacada por su efecto especifico
sobre el metabolismo mineral. Como, sin embarsgo, las
cantidedes que se presentan en los 6rganos animeles son
demgsiedo reducides pera le obtencién econémica de le-
hormone. y, por otra parte, hasta shoras no eras posible
preparar en forma parcial-sgintética la aldosterona de
otros esteroides de origen nétural, muestre la obtencién

total-sintética un interds técnico muy grande.
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Se he descubierto ghora un nuevo proéedimiento
segin el cual se logra sintetizar la aldosterona y sus

derivados en forma sencilla de un & -3,16-dioxo-11 f>,

18a-oxido-18a~metilo~-18-homo-androstadieno de la férmula

18a
Q<TL\\18” I
. |

L~ N
V7

0 .de un 3-cetel correspondiente que ademfs en la posicién
14,15 puede mostrar otra doble unién.

' E1 nuevo proéedimiento se puede subdividir en
ocuatro partes principsles: |

A) disociacién de la agrupacidn enoletdrice
ciclica en el anillo C a la estructura 18,ll-ciclohemiace-
tdlica, tipica para la aldosterons.

B) Condensacién con un 4ster de dcido oxdlico
en la posicién 17 y la obtencidn de derivados pere la
proteccién del grupo 20-o0x0.

C) Hidrizacién de la doble unién 12,15 y elimi-
nacién de la funcidn oxigeno en la posicién 16.

D) Trensformacién de la cadena lateresl en la
cedena 1aferal ceténica de la aldosterona.

Una forma de ejecucién de la sintesis estéd mos-—

trada en el siguiente esquems de secuencias
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Monoacetato de
aldosterona
Le presente patente se refiere a la parte C
de la sintesis arriba descrita, ees decir a la hidrizacién
de lu doble unién 14,15 y la eliminacién del grupo 16-0xo0.
El procedimieﬁto consiste, en gue un compuesto de la ffr-

5e mule OR?

donde R significa un grupo oxo cetalizado, R* un grupo
alcoxi o preferentemente un grupo amino sustituldo, por
ejemplo, un grupo morfolinico y X el resto
Y
?H3 '
¢’Q§PH é '*?H

e
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donde Y estd por un grupo hidroxilico protesido, especialmen- i
te eterificado, se hidriza catal{ticamente la doble unién 14,
15, simultédneamente o ulteriormente se reduce el grupo
16-0x0 al grupo hidroxflico, éste se retira por la reaccidn
de agentes alcalinos bajo disociacidn simultéhea del gru-
po 20-scilico y formacién de una 1516-20-cetona, en caso
dado se seponifica un derivado 21-dcido al 21~4cido libre
¥, si se desea, se esterifica un grupo 2l-4cido libre.

Te hidrizacién catalftice de la doble unidén 14,15,
se efectua ventajosamente‘en presencia de un catalizador
de paladio, por ejemplo, con paladio sobre carbonato de
calcio, sulfato de bmrio, carbonato de cinc_o sobre carbdén
animal, y ésto en disolvente fuerte o ligeremente polar,
por ejemplo, en metanol, etanol, éster acético, dimetilofor-
memida o mezclas de los mismos. La recepcidn de hidrégeno
se efectua ya a temperatura de ambiente y presidn normal,
pero para acelersr la reasccidn se pueden emplear tembién
temperaturas mds elevadas y sobrepresiédn. La doble unién en
le posicidén 5,6 no es ataceda practicamente al emplearse
catalizadores de paladio sobre laésubstancias vehiculo
mencionadas. Por el contrario, la hidrizacidn, en la mayoria
de los casos, no se para después de haberse recibido la
centidad de hidrdgeno calculada para la saturacidn de la
doble unidén 14,15. Sorprendentemente, la agrupacidn insa-
turada en la que despuéds de la saturacidn de la doble unidn
14,15 se almacena hidrégeno, no es la doble unidn 17,20
andlica sino el grupo 1l6-o0ox0, que también se puede reducir
con los catelizaedores arribe sefialados sl grupo hidrox{lico.
Aguf, sin embargo, se ataca asfimismo parcialmente la doble

unidn 17,20 endlica en los ésteres 21-4cido. Se ha descu-
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bierto ahora, sin embargo; que sorprendentemente esto se
puede evitar ampliamente si en lugar del &ster 2l-&cido

se hidrizen los correspondientes amidas 21-écido. En estos
la doble unidén 17,20 endlica estd tan fuertemente desacti-
veda, que no se puede hidrizar méds en presencie de los
mencionados catalizadorees de paladio. 7

Como la hidrizacién del grupo l6-oxo transcurre
lentamente, muy smenudo es ventajoso interrumpir la hidri-
zacién catalitica después de recibirse 1,2 - 1,5 equivalen~
tes moleculares de hidrégeno y terminar la reduceidn del
&rupo 16-0x0 con ayuda de un hidruro de metal complejo.
Especialmente adecuado es para ello el borohidruro sédico
que se emplea en tales cantidades, de manera que el grupo
20-gciloxi no sea saponificado. La hidroreduccidn se puede
efectuar en agente libre de agua o también ventajosamente
en agente acuogo, por ejemplo en piridina, metanol dioxano
o tetrahidrofurano.

Si la hidrizacidn no se ha terminado, entonces
se logran aialaf del producto de hidrizacién en bruto, des-
pués de la saponificacién del grupo 20-aciloxi, los amidas
del 4cido 16,20-dioxo-pregnano=-21 seturados en la posicién
14,15.

La transformacién de los compuestos 45}7-16—h1-
droxi-20-acetoxi formadeos durante la hidrizacién en com~
puestos le -20=-0x0 se efectia bajo loe efectos de agentes
alcalinos. Al emplearse hidroxidos o carbonatos de metal
alcalino en agente acuoso, por ejemplo, dloxano acuoso,
tetrahidrofurano o butanol terc. se seponifica, simultanea-
mente con la saponificacién del grupo 20-aciloxi y la
disociacién del grupo 1l6~hidroxilico, el grupo éster
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21-4cido o emida 21~4cido y se obtienen dcidos Zfl*o-zo-oxo-
pregneno~2l. Pero también es posible disociar el grupo
l6-hidroxi y el grupo 20-mcilico bajo mantenimiento del
grupo amida 21-fcido. Esto se logra sorprendentemigte
fcil por tratemiento de las amidas del dcido £\ -16-hi~
droxi=-20=~-geciloxi~21 con oxido de aluminio, a tempeggfggg’
més elevada, en un disolvente inerte tal como benzol,/etc.
Pero también es posible por tratamiento con una emina, es-
pecialmente con el amina contenide en el grupo amIdico

del dcido, disociar selectivemente por eminélisis el gru-
po enolacetato. Para ello es suficiente calentar el amina-
acetato enélico oon la amina, preferentemente en presencia
de un disolvente inerte libre de agua o acuoso, tal como
benzol, dioxano, tetrahidrofureno, etc. En las aminas del
écido143}6—20-oxo-pregneno-21 obtenidas se puede, antes o
después de la hidrizacién de la doble unién 16,17, seponi-
ficar el grupo emidg del &cido, como arribs indicado, en
agente acuoso, con ayuda de agentes alcalinos,.

La esterificacién de los écidos 20-oxo-pregneno-21
saturados o insaturados en la posicién 16,17 se efectla
segin métodos en si conocidos. Bl diazometano no estd es-
pecialmente bien adecuamdo pare la esterificacidn, ya que
tento la doble unién 16,17 asi como especialmente el grupo
20-0x0, almacens muy facilmente diazometano en los compues-—
tos de la presente invencién. El sislamiento del &ster del
dcido 20-~oxopregneno-21 saturado en la posicién 16,17 se
logra bajo una reaccién muy breve de diazometano a tempera-
tura baja. La esterificacién se logra también, éi sobre uns
sal alcelina del dcido se deja reaccioner sulfato dimet{li-

co o yoduro met{lico. Especialmente sencillo es esterificar
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el écido en agente libre de agua con yoduro metilico, coﬁ
o sin diluyente, en presencia de carbonato potdsico, libre
de agua, en exceso.

Otro objeto de la presente invencién son los

compuestos de la férmila

(i

1I

donde R es un grupo oxo cetalizedo, X un grupo hidrox{lico
protegido, especislmente eterificado, un resto acilico, un
resto acilico alifdético bajo, especialmente un resto ace-
tilico e ¥ un grupo amino sustituido, por ejemplo un gru-
po morfolino o un grupo hidroxflico o alcoxi, por ejemplo
grupo metoxi, asi como las A 4-3-cetonas obtenidas de los
compuestos del tipo II pof disociacién cetélica. Estps com~-
puestos son valiosos producios intermedios para la obten-
cibén .. de aldosterona y de sus derivados,

En los compuestos de la presente invencién se
trata de racematos o compuestos opticemente activos. Los.
racematos se pueden disociar en forms en si conocida en
los compuestos opticamente activos.

Los materiales iniciasles pars la presente patente,
eel como los procedimientos para su obtencién, estén descri-

toa ‘en la sol. de patente (Case 3919).
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)
, La invencidn se describe en los ejemplos siguien—
tes. Las temeperaturas estén indicadas en grados Celsio.
EJEMPLO 1
500 mg. de ester metflico del &cido d,{- 2
17’1§'3-et11enodiox1-11 /*118a-0x1d0-16-0x0-188-me t110~20~

5,14,

acetoxi-18-homo-pregnatetraeno-2l se agitan en 125 cm3
metenol, despuds de agregar 250 mg de catalizador de
paladio=-carbonato de calcio al 10%, en una atmésfera de
nitrégeno. Después de unas 2 horas se ha recibido la canti-
dad de ges calculada para 2 equivalentes moleculares. Se
interrumpe la hidriwacién, se separa del catalizador y la
solucién se evepora en vaci{o al chorro de agua hasta secer.
Por cristalizacidén del residuo, de metanol-eter, se obtienen .
109 mg del éster metilico del feido 4,{~ O 1173
dioxi-11 3 ,18a-oxido-16-hidroxi-18g-metilo-20-acetoxi~18-

3-etilenb-

homo-14 /> ~pregnatrienc-21 que, despuds de recristalizar
de acetona-§ter & metanol, funde a 201-203%2. Espectro
ultravioleta: méxima a 228 mp (& = 11600).
| Espectro infrarrojo: en CH,C1,: 2,84 P.(hidroxilo){

5,67 p (acetato enélico); 5,94 p (dihidropiranoc); 6,05 m
(enol) y 9,05 p haste 9,10 p (cetal).

La lejie madre, que segin el espectro ultraviole-—
ta ( & 229 = 8300), alin contiene ulteriores cantidades
del compuesto 16-hidroxi erribe indioado, se crometografia
en 12 g de oxido de aluminic (ect. II)., De las primeres
fracciones, eluidas con un totel de 180 cm3 de benzol se
obtienen, por eristalizacién de &ter-hexanoc, 106 mg de
cristales que, despuds de ulterior recristalizacién de
metanol, dan el éster met{lico del fcido 4, - L ’ 7’18-3-
etilenodioxi-11 />,18a~-oxido=16~0x0-18a-metilo-18-homo-

14 P -pregnatrieno~-21 en prismas emarillos del punto de
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fusién 181-1854,

Espectro ultraviolete en alcohol fino: méxima en
240 mp ( ¢ =6660).

Espectro infrarrojo en 032012: entre 5,75 n ¥y
6,25 m bandas en 5,78 n (con inflexién en 5,85 }1), 5,94 }1,6,034
y 6,24 p |
| De la fraccidn primera siguiente, eluida con
mezola de benzol-éster acético (1l:1l), se obtienen otros
50 mg del compuesto 16-hidroxi, arriba descr;to, del punto
de fusidén 201-203%,

EJEMPLO 2

23,03 g de morfolurc del 4cido d,(- A
etilenodioxi~1l % ,18a-oxido-16-0x0-18a-metilo~20=acetoxi~18- 1

5,14,17,18

hono-pregnatetraeno~21 se hidrizan en 750 cm3 de dimetilo-
formanida, después de agregar 7,5 g de catalizador de paladio-
-carbonato potdsico al 10%, a temperatura de ambiente .Des-
pués de unas 6% horas sé ha recibido la cantidad calculada
Para 2 equivalentes moleculares. Se separa por\filtraoién
del catalizador, se lswva con formamide dimetilico y el
filtredo se vaporiza a 1,5 mm Hg ¥ una temperatura del bafio
de 50-602 hasta secar,

Del residuo se obtiene, por cristalizacién de
unos 50 cm3 de metanol, 20,44 g del morfoluro puro del
fcido 4,4~ A 20110 S etilencatoxi-il /> ,18a~o0xido=16-
hidroxi-18a-metilo~20-acetoxi-18~homo~14 > -pregnatrieno-21.
Una prueba recristaelizada nuevamente de metanol funde a
236-2382 (e.v., descomposicién).

‘ Ninguna méxima de absorcidén por encima de 210 a,

fuerte bsoroién final. |

Espectro infrarrojo en CH,Cl,: 2,93 P.(hidroxilo);
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5,67 j» (acetato enélico); 5,96 m (dihidropirenoc) y 6,15 p
(amida + enol). "
Si se hidrizan 400 mg del morfoluro A  «lé6-ce-
to en 100 cm3 de éster ecético en presencia de 400 mg de
catalizador de paladio-carbonato de calcio al 10%, hasta
terminar la recepcién de hidrdgeno, entonces, por cris-
talizacidén del residuo de vapoi-izacidn de metanol se obtie= . :
nen 362 mg del compuesto l6-hidroxi arribé descrito del |
punto de fusidén 236-238%.
80 mg del comi:uesto 16-hidroxi arriba descrito
se guardaen durante 2 dfes en una mezcla de 1,0 cm3 de
piridina y 1,03 de anhidrido de &cido scético a temperatu-
ra de ambiente. La elaboracién usual da 96 mg del produc-
to en bruto del gue por cristalizacién de acetona y metanol,
se obtiene el morfoluro del §cido 4, -f - Q5’17’18-3-eti-
lenodioxi~1l/> ,18e~oxido-16420~diacetoxi~18a-metilo-18-
homo-14  -pregnatrieno-21 del punto de fusién 249-251% ;
(e.v. descomposicién). ‘
Ninguna mixima en ultravioleta por encims de :
210 pa. 1
Espectro ini‘rarrojo en 0H2012: ninguna banda |
hidrox{lica; entre 5,5 p y 6,25 m bandas en 5,74 u (con
inflexién en 5,69 2 )y 5,95 Py 6,08 m.
EJEMPLO 3

Si le hidrizacién del morfoluro del deido
5¢14,17,18
d, £~ A ~3~etilenodioxi-11 fb s l8a-oxido-l6-0xo0~-
18a-metilo—20-acetoxi-18-homo-pregnatetraeno-21 se efectda,

aeomo descrito en el ejemplo 2, con Gatalizador de paladio-

_ ecarbonato de calcio en éster acético, pero solo hasta

la recepcidn de 2 equivalentes mol. del hidrdgeno, enton-
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ces el producto en bruto, ademés del compuesto hidroxi
saturedo en la posicidn 14,15, recibe también une canti-
dad determinada del correspondiente compuesto 1l6-oxo.
Estos dos productos no se pueden separar entre si por
cristelizacibén. Durante el tratamiento del producto en
bruto con 6xido de aluminio se absorbe el compuesto 16-oxo
més fuerte al oxido de aluminioque el del morfoluro- & =20~
0x0-21- que se forma del compuesto 1l6-hidroxi. Por el con-
trario, se puede separar de la mezcla el compuesto 16-oxo
sl se procede como sigue:

100 mg del producto de hidrizacién en bruto,
disuelto en 2,0 om3 de tetrahidrofuresno se calientan con
6 cm3 de agua:y 2,0 cm3 de sosa calstica 1l-n, bejo nitrége-
no, durasnte 12 horas a 802, La elaboracidn usual y sepera-
cién en parte dcidas y neutrales da 54 ng de é&cidos. De
estos se separan, al cristalizaer de metanocl, l4 mg del
morfoluro del feido 4, L - A5,18-3-etilenodioxi-ll £ ,18a-
oxido-16,20-dioxo-18a-metilo-18-jomo-14 /> ~pregnadieno-21
que, después de recristalizar nuevamente de metanol-éter,
funde (bajo descomp.) a 181-183%.

Espectro ultravioleta: neutral: méxime en 280 mpm
(& = 6700), alcalinos méxima en 312 mp (£ =9900).

EJEMPLO 4
Unaasolucién de 25,41 g de morfolua%sdel écido
5,17,1
4,0 -0 _3-etilenodioxi~1lp ,18a~oxid¢hidroxi~18a~

metilo-20-acetoxi~18-~homo~-14p~pregnatieno-21 en 2,5 1 de
benzol se agita durante 6 horas al reflujo con 125 g de

oxido de eluminio alcalino. Después se enfria, se aspire
del oxido de aluminio y se lava con cloroformo, mezcla de

cloroformo-metanocl (l:1l) y metanol, y el filtrado se vapo-
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riza en vacio al chorro de agua hasta secar. Al mezclar
con poco éter oristaliza el residuo casi totglmente. Por
cristalizacidn de cloruro metilénico-metanol se obtienen
20,62 g de morfoluro puro del fcido 4, £~ £>5'16'18_3_et1_
5e lenodioxi~1l- /»,18a-oxido-18a-metilo-20-0xo=18~homo-14 /2 -
pregnatrieno-21 del punto de fusidn 203-2072, Una pruebe
crisfalizadg nuevemente de metanol funde a 208-210% (6eVe)e
Espectro ultravioletas méxima en 249 qp ( € =7400),
Espectro lnfﬁ?ﬁf?iﬁ en 032612: Entre 5, HBpy
10. 6,50 p bandes en 5 99,.1/y 6,26 p.
Si morfoluro 16-0;1, obtenido por hidrizacién
en éster acético, se trate con oxido de aluminio como
arriba indicado, entoncés S8e obtiene un producto'gn bruto
del que, por cromatografia en éxido de aluminio ademds
15. de la A l6—20-ce'bona eluida con benzol y mezcla de benzol-
éter (1:11) una pequefia cantidad de un compuesto disoluble
con éster acético que, después de recristalizar de aceto-
ne-éter y metanol, funde a 225-2279. En este materia],
que cristaliza en finas agujas, pudiera tratarse del mor-
204 foluro del doido d,£-L "' -3-etilenodioxi-11 A ,18a-oxido-
16-0x0-18a-metilo~18-homo-14 /> -pregnadieno=21.
5,00g de morfoluro en bruto del &cido d, £ -A 2116,
18-3-etilenodioxi-ll/5,18&-011do-lBa-metilo-ZO—dxo-lB-homo-
14 p-pregnatrieno=-21- se dﬁsuelven en 100 cm3 de éster acé-
254 tico y despuds de agregar 50 cn3 de agua se mantiene du-
rante 30 minutos a 1002, bajo nitrégeno. Después de dejarse
enfriar, se vierte sobre 200 cm3 de agua de hielo y se
extrae varias veces con cloruro metilén;co. Los extractos

se levan neutral con solucién de hidrogenocarbonato sédico,

30. gse seca y vaporiza.Por cristalizacién del residuo, de
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metanol-éter, se obtienen 3,72 g del morfoluro del dcido
i, {-48 416 ’18-3, 20-dioxo-11 /> ,18a-oxido-18a-metilo~18-.
homo~pregnatrieno-2l. Una prueba recristalizaeda de benzol-
éter funde a 193~1972 (descomposicibn), Los cristales con-
tienen 1 mol. de ggua de cristal.

Espectro infrarrojo en CH2012: entre 5,75 p ¥
6‘,5o/u bendes en 5,99 m, 6,07 p (ambae intenses y 6,27,1.

EIEMPLO 5

Una solucidn de 1,623 g morfoluro del dcido

d,-@-»435,16’18-3-etilenodioxi-11/@,18a-oxido-18a-metilo-
20-oxo-18—homo-14.ﬁ-@regnatrieno en 200 cm3 de éster
acético se hidriza, después de agregar 400 mg de cateli~
zador de palédio-carbonato calcico al 10%, a temperatura
de ambiente. Después de una hore se ha recibido la centi-
dad calculede para un equivelente de 1 mol. de hidrégeno
¥ la hidrizacién se para. Se aspira del catalizador, se
lava con éster acético.y el filtrado se veporiza en vacio
el chorro de agua hasta secar. Del residuc se obtiene

por cristalizacién de metanol la primera fraccién de
1,104 g del producto de hidrizecidén del punto de fusién
142-1452 que contiene los dos morfoluros del &cido

d, £- A 777 _3-etilenodioxi-11 f,18a-oxido=18a-metilo=20~
oxo-lB-homp-l4fB-pregnadieno-Zl empimeros en posicién 17.
La lejia madre de la cristalizacidén de arriba se veporiza
hasta secar y se cromatografis en 15 g de éxido de alumi-~
nio (actividad II). De las fracciones eluidas con mezcla
de benzol-hexeno (1l:1l) y con benzol se pueden aislar por
cristalizacién con metanol otros 227 mg de la mezcla
epimera de arriba. Aqui tampoco se logra una separacifn,

aunque las distintas fracciones tienen un punto de fusién
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hestg 183-186%,

Espectro ultravioleta: ninguns méximg por encima
de 210 .

Espectro infrarrojo en CH,Cl,: 5,85 F.(zo-cetona);
5,96 R (dihidropirano) y 6 08 p (emida). '

Ung solucidn de 1,50 g de morfoluro del écido

5,18
4, { - A7’ ~3-etilenodioxi-11~p,18a-oxido-18a-me+tilo-20~

.0x0-18-homo~l4p-pregnadieno-21 en 30 cm3 de doido acético

glacial se mezcla con 15 cm3 de agua y se calienta durante
30 ninutos bajo nitrégeno a 1002, Despuds se vierte sobre
ague de hielo, se extrae con cloruro metilénico y los ex-
tractos se lavan varias veces con agua. El residuo de las
soluciones cloruro-metilénicas secades (1,46 g) da, al
frotar con &ter, 1,07 g de morfoluro del &cido d, {- £l4’18—
3y20-dioxo-11/> ,18a~oxido-18a~metilo~18-homo=-14 /5 ,pregna-
dieno-2le Una prueba recristalizada de ecetona-éter funde

a 139-1412. Méxime en 240 e ( € =16500).

Espectro infrarrojo en CH,Cl,3 5,86/1 (20-cetona);
5,98 (3-cetonar + dihidropirano) y 6,09 pu (amida + A ).

A una solucidén de 8,41 g de morfoluro del feido
d,{..ZX5’18-3-etilenodioxi-ll/3,18a—oxido-18aemetilo-20-
oxo-laqhomo-l4/3-pregnadienb-21 en 100 cm3 de dioxano se
sgregen 40 cm3 de agua y 80 cm3 de sosa celstica l-n y se
calienta durante 12 horas bajo nitrdgeno a 602, Después
ge deja enfriaer, se diluye con agua y se extrae varias veces
con una mezcla de benzol-8ter (1l:l). De los extractos
lavados con agua se obiienen, al vaporizar, 215 mg de parte
neutral cristaelizada. Las soluciones reunidas se mezclan

con 50 g de sulfato de sodio crist. y 20 g de dihidrégenofos-

fato potdsico y se extrae una vez con mezcla de cloroformo-



elcohol (331) y a continuacidén tres veces con cloroformo,
separandose laé emulsiones obtenidas por aspiracidn a tra-
vés de filtros en vacfo de cristal. De los extractos orgé-
nicos se obtienen en total 7,51 g de parte &cida, de la

5 que, por cristalizacién de metanol acuoso, se aislen 4,83 g
de dcido 4, £ - & > -3-etilenodioxi-11 > ,18a-oxido-18a~
metilo-20-oxo-18-homo-14 f* -pregnadieno~21. El producto pre-
cipitado en agujas finas de metanol acuoso con un mol de
ague de cristal funde a 128-1332 (descomposicidn).

10, Espectro infrarrojo en CHZCIZ: 2,69/».1 + 6,21/.1
(egua); 2,92 p (hidroxilo); 5,61 + 8,82 p (&cido cetdnico)
¥y 5,95 p (dihidropiranoc).

EJEMPLO 6
Une solucidn enfriada a 02 de 1,55 g de &cido
15, en bruto de d,f - &5'18-3-etilenodioxi—ll f> y18a-o0xido-
.wl8a-me1:ilo-20—oxo-18-homo—l4 P -pregnadieno-21 (obtenids:
de 1,63 g de morfoluro cristalizado como arribe indicado),
en una mezcla de 15 cm3 de metanol y 60 cm3 de &ter, se
mezcla con solucién diazometdnice etérica y despuds de

20, 10 minutos se destruye el agente de metilizacibén en exceso
mediante la adicidén de algo de &cido acético glacisle Des~
puds se diluye con &ter, se lava con solucidn diluida de
hidrdgenocerbonato sddico y agua y finalmente se vaporiza
la;soluci6n etérica secada. Del residuo (1,58 g) se obtiene

25, por cristalizacién de metanol 990 mg el §ter metilico
del &cido d,f - A5’18-3-etilenodioxi-ll f> s18a-oxido-18a-
metilo-20-0x0-18-homo-14 />-pregnaedieno~-21- del punto de
fusién 157-160%2,

Espectro infrarrojo en GHZCILZ: 5,74 p (dster);

30. 5,79 p (20-cetona); 5,95 p (dihidropireno) y 9,10/; (cetal).
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Le lej{e madre se vaporiza hasta sécar Y el resi-
duo 520 mg disuelto en benzol-hexano (1l:l), se cromatogra-
ffa en 15 g de §xido de aluminio (activ. II). De la prime-
ra fraccién (100cm3 de benzol-hexsno (1:l) se obtienen

gfin 80 mg del &ster de arriba. En las siguientes fracciones,
eluidas con la misma mezcla y con benzol puro, se obtieneﬁ,
por cristalizacibén de éter, 45 mg del éster metf{lico del
dcido a,«ﬁ- A5'1 -3-etilenodioxi-118,18e}20,22~bis-oxido~
18a-metilo-18—homo-l4/) ~bisnorcoladieno=2l que funde a
197-200¢2,

Espectro infrarrojo en CH,Cl,: 5,72 p (&ster);
5,96/u (dihidropireno) y 9,10)u (cetal).

El éster metf{lico del dcido 20-0x0-21, arriba
descrito, se puede obtener de &cido cetdnico orist. como
sigue:

223 mg de écido se disuelven en 5,0 om3 de lejia
potésice metenblica O,1-n. La solucién se vaporiza en va~
cf{o al chorro de ague hasta secer y se deshidrata mediante
vaporizacién con benzol. La sal potésica amorfa obtenida se
disuelve en 7,0 cm3 de benzol abs. Después de afiadir
0,2 cm3 de sulfato dimet{lico se agite durgnte le noche &
temperatura de ambiente, se diluye con benzol y se lava con
solucién diluide de hidrogenocarbonato sédico y con agus
¥y se extrae con mezcla de benzol~&ter (l:l). Del residuc
de las soluciones orgénicas reunidas, secadas, se obtienen,
por cristalizacién de éter hexeno, 127 mg de éster met{li-
co del &cido a,f - A% -3=etilenodioxi-114 ,18a-oxido-
18a—metilo-20—oxo-18-homo-14/9-pregnadieno-zl qué, des~
pués de volver a recristalizar de §ter, funde a 157,5-160%,

Una solucién de 400 mg de éster metflico del
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7 25,18 ‘ ‘
goido a,4& /) ~3-etilenodioxi-11/3,18e~oxido-18a~me~
tilo-20—oxo-18-homo-l4fg-pregnadieno, en 8 cm3 de 4dcido
acético glaciasl y 4 om3 de agua, se celienta durante 30
minutos a 1002, Después se vierte en 50 ocm3 de agua de
hielo y se extrae varias veces con éter.‘ﬁe los extractos
lavados neutral se obtienen 322 mg. de residuo cristeliza-
do.

Después dé recriétalizar de metanol el éster
metflico puro del dcido d;éz zﬁf'18—3,20-dioxo-1%/?,18a-
ox1d0=18e~met11 0-18-homo-14 /9 —pregnadieno-21 funde &
182-185¢,

Méxime de absorcidén en 239 sp (25=17700).

Espeétro'infrarrojo en CH,Cl,: 5,75 (éster);
5,82/u (cetonsa); 5,9§/u (3~cetona + dihidropiranoc) y 6,1?/u
().

EJEMPLO

A una solucidén de 2,00 g. de morfoluro del deci-
do a,@ A5’18-3-et11enodioxi-11/8 ,18a-0x1do-18a-metilo-
20—oxo-18-homo-l@8 ~pregnadleno=-21 en 40 cm3 de tetrahidro-
furano, frfo como el hielo, se dejan gotear, agitando,

1,02 g. de tetréxido de osmio en 40 cm3 de &ter abs, Des-
pués se deja subir lentamente le temperatura a 252 y se si-
gue egitendo durante un total de 21 horas, se diluye con
240 cm3 de tetrshidrofurano, se agrege una solucién de 10 g.
de sulfito aménico 240 cm3 de agua y la mezcla se agite
durante dos horas a temperature de ambiente, con lo que

la cepa superior, en poco tiempo, se descolora totalmente.
Después se aspire a través de un filtro de vacio de cris-
tal, se lave con tetrahidrofureno y el disolvente de punto

de ebullicién mds vajo se retira todo lo posible en vacio



5e

10.

15.

20,

25.

30.

.. 245857

al chorro de agua. La precipitacidén cristelina, que aqui
se forma, se aspira y se lava con agua. Se obtienen 1.965
&.de morfoluro del 4cido d,{z- Z15:3-etilenodioxiétvg,
18a-oxido-18,18a—dih1droxi-1Baemetilo-20—oxo-18-homo-l4/3--

pregneno-21 del punto de fueién 171-1792. Recristelizado

de cloruro metilénico el compuesto funde a 166-168%,
| Espectro infrarrojo en nujols 2,99/u (hidroxilo);
5,86 u (20-cetona) y 6, 13/u (amida).
679 mg. del 18, 18a-glicol en bruto, arriba des-

erito, se disuelven en dioxeno y después de agregar 0,22

-em3 de piridina se agite con 2,2 cm3 de una solucién de 4ci-

do metaperybdico l-m durante 8 horas a temperaturs de am-
biente. Después se diluye con clorurc metilénico, se lava
varias veces con agua y las soluciones acuosas se extraen
una vez con cloruro metilénico. El producto en. bruto (580 mg)
obtenido de los extractos cloruro metilénicos se cromato-
grafia en 15 g. de 6xido de aluminio (activ1dad II). De las
fracciones eluldas con éster acético se alsla, por crista-
lizacién de éter, el morfoluro del dcido d,lz 13 -3-eti-
1enodioxi—11/2-acetoxi—lS 20-dioxo-l4/9-pregneno-2l del
punto de fusién 236-237,52 (descomp.)

Espectro infrarrojo en 0H2012: entre 5, 5
6,2§/u bendas en 5,7?/u 59 8§/u con inflexién en 5, 8§/u y
6,08/u

EJEMPLO 8

100 mg, de éster metf{lico del dcido d;fz
3-etilenodioxi-1%/3,18-oxido-16-oxo-18-tetrahidropiraniloxi—

AS ,14117
20~acetoxi-pregnatrienoc-21 se hidrizan en 25,0 cm3 de éster
acétlco después de agreger 100 mg. de catalizador de pala-
dio~carbonato de calcio &l 10%. Después de recibir aprox. 2
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equivalentes mol. de hidrdégenc se interrumpe-la hidriza-

cién (8 horas) y la solucidbn se separa del catelizador.

. Del residuo de veporizacibén se obtienen, por cristaliza-

cién de cloruro metilénico-éter, 30 mg. del éster metfli-
co del deido d,él-[f'17-3-et11enodioxi-11/9,18-ox1do-16-oxo_
18-tetrehidropireniloxi-20-acetoxi~pregnadieno que, después
de recristalizar nuevamente, funde a 234-237%,
Espectro ultravioletas méxima en 260 Hp (£.=7200).
Por reduccidén con borohidruro sédico, como des-
crito en el ejemplo 10 se obtiene el correspondiente com-
puesto l6-hidroxi que, al saponificar como descrito en el
ejemplo 11, da el dcido 1536-20-oxo-21. »
EJEMPLO 9
64 mg. de morfoluro del dcido d;éi [f
3-et11enoaioxi-i}/9,18-oxido-16-oxo-18-tetrahidropiraniloxi—

+14,17(20)

20-acetoxi-pregnatrieno=-21l se disuelven en 25 cm3 de éster
acético y despuéds de agregar 100 mg. de catalizador de pala-
dio-carbén al 10% se asgite, bajo hidrégeno a 23-26% y 743
mm.Hg. de presidn durante 10 horas.

Se reciben unos 10,7 cm3 de hidrégeno (de los
cuales unos 5 cm3 son absorbidos por el catalizador y el di-

solvente). Se aspira, el catalizador se lava bien con cloru-

ro metilénico y el filtrado se vaporiza en vacio &l chorro

de agua hesta secar. El residuo (68 mg.) que cristaliza al
humedecer con éter, muestra en 221 %p una fuerte méxime de
absorcién (&£ =10800)., El morfoluro puro del £eido a,{Z-
[&5 17(20)-3-etilenodioxi-ll/3,18-6xido-16-hidroxi-l8-te-
trehidropireniloxi~20-acetoxi-pregnadieno~2l cristeliza de
éter el agujitas del punto de fusidn 222-2259,

Espectro ultravioleta: mdxima en 221 m/u CEE=
11900).

Espectro infrarrojo en Ch,Cl,: 2,94/n (nidroxilo);
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5,6%/& (acetatO‘enélico) ¥ 6,15/u (amida + enol).
EJEIPLO 10. :

» 2,00 g de morfoluro del 4cido dﬁ@-

3—etilenodioxi-11%9,18-oxido-16-oxo-tetrahidropiraniloxi-zo-

5y14,17(20
A (20)

acetoXi-pregnatrieno~20 se suspenden en 400 cm3 de éster
acético y, después de agregar 3,5 g de catalizador de pala-
did-carbonato de calcio al 10%, se agita durante 30 horas

a 252 y 738 mm Hg de presién en una atmdsfera de hidrégeno.

 Después se elabora como descrito en el ejemplo 9. EL pro-~

ducto en bruto contiene, como se puede deducir de la banda
de absorcibn, en 5,81 m, alfin una parte de l6-cetona no
reducide. Por cristalizacidn de &ter se obtienen 1,094 g
de mezcla cristalizada del punto de fusidn 197-214¢.

. 100 mg de esta mezcla del compuesto l6-oxo- ¥
16-hidroxi se vuelven a hidrizar, despuds de agregasr 100
mg de catalizador de paladio-carbén al 10%, hasta que
por hora se reciba menos de 0,1 cm3 de hidrégeno. Del pro-

ducto en bruto, obtenido en la forma usual, se obtienen

por cristalizacidn de éter 75 mg del morfoluro puro des-

, A5,17(20)
crito en el ejemplo 9 del Acido d,4€-[3 ~-3-etileno-

dioxi—llzg,15-0xido-16-hidroxi-18-tetrahidropiraniloxi—zo—
acetoxi-pregnadieno~-21l- del punto de fusién 222-225¢,

Ls parte en lé-cetona contenide en la mezcla
cristalizada de arriba se puede reducir de la siguiente
maneras

430 mg de la mezcla cristalizada de arriba, del
punto de fusidén 197-2142, se disuelven en 17,2 cm3 de
tetrahidrofurano, se mezcle con 0,172 cm3 de solucibén re-
cien preparada de 115 mg de borohidruro sddico y 2,00 cm3

de mgua y la solucién se deja reposar durante 3 horas a



20-252. Despiiés se acidifica con 0,3 cm3 de una mezcla de
4,5 em3 de agua y 0,5 cm3 de dcido acético glacial, se
extrae varias veces con cloruro metilénico y los extractos
se lavan dos veces con agua. Los extractos reunidos se se-
Se can, se vaporiza en vacfo al chorro de agua Yy el residuo
se cristaliza de éter. Se obtienen 308 mg de morfoluro
puro del &cido d,4 - As ’ -3-etilenodioxi-11 Y »18-0xido=-
l6-hidroxi-18-tetra-hidropiraniloxi-20-acetoxi~pregnadienoc=-
21 del punto de fusidn 222-225%,
10, El mismo producto se obtiene asimismo en una
reducecién borohidrurosédica, efectuada en formae andloga,
de un producto de hidrizacidén que funde a 192-2042, que
seglin el espectro infrarrojo y la mdxima de absorcidn
ultravioleta, (=2 = 5800) se compone de morfoluro
270 m 5,17%(20) A
15. casi puro del dcido 4,4~ A - ,-3—etiledioxi-11/3,
18-oxido-16-0x0o-18-~tetrghidropiraniloxi-20-acetoxi~pregna~
dieno=-21l,.
EJEMPLO 11
500 mg del morfoluro del &cido dr{L yi
20, etilenodioxi-ll/g,18-oxido-16-hidroxi-18ftetrahidropiraniloxiQ

5,17(20)

- 20-acetoxi-pregnadieno-21l, descrito en el ejemplo 9, se di-
suelven en 15 cm3 de dioxasno, se mezcla con 10,0 cm3 de
sosa caistica l,0-n y 5,0 cm3 de agua y en el tubo, Eerrado
por soldadura, se calienta durante 12 horas a 802, Despuéds

25. se diluye con 100 cm3 de agua, la solucién alcaling se
extrae com éter, se acidifica despuds enfriando con hielo
¥y egitendo con 11,75 cm3 de dcido clorhidrico 1,0-n &
inmedigtemente despuds se extrae varias veces con cloruroc
metilénico. Los extractos cloruro metilénicos se lavan con

se
30. solucién de sal comin saturada, se reunen, secan y/%aporiZan
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en vacfo al chorro de agua hastae secar. Se obtienen
470 mg del 4cido ceténioo-c(,/e — insaturado en forma
de espums amarillo claro.

.~ Este se disuelve en 10 cm3 de yoduro metflico
y le solucidn se hierve al reflujo, después de agregar
1,0 g de carboneto potédsico pulverizado recien calcinado,
dursnte 12 horas bajo exclusidén de agua. Se diluye con
benzol, la solucidén enturbiada por el yoduro potdsico
se decantizae del carbonato potdsico sélido y se lava

bien con benzol. lLa solucidn orgénica se lave primero

con aguz, a la que se ha agregado algo de hidrogenocarbonatqg

después con solucidn de sel comdin diluida, se seca y
se venoriza en vacfo al chorro de agus. Rl residuo
(370 mg) muestra en 251 una médxima de absorcidn clara
(ﬁLFBOSO). Por cristalizacidn de metanol se obtiene une
primera cristalizacidn de 167 mg de éster metflico del
foido a,4- A5'15~3-etilenodiox1-11/3, 18-0x1d0~18~
tetrahidropiraniloxi—20-oxo~pregnadienc-21 del punto
de fusién 182-1852., Espectro ultravioleta: méxima en
252 mp (£ =6200) .
Espectro infrarrojo en CH2C12: 5,7$p (&ster);
5,94 + 6,30 p ( Al6-20-cetona) y 9,19/1 (cetal).
EJEMPLO 12.

100 mg del producto de hidrizacidn en bruto
(obtenido como descrito en el ejemplo 10) que, sdemés
del compuesto 16-hidroxi, tembién contime ain aprox.
30%-40% de compuesto lé-ceto, se disuelven en 20 cm3 de
henzol abs. y se agitan con 2,0 g de &xido de eluminio
bédsico (activided II) durente 4 horas, bajo nifrégeno

y exclusiédn de agua, & una temperaturs del hafio de 80¢.

S|
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Despuds se éeja»enfriar, se aspira, el residub de
filtracién se lave varias veces con benzol, y el filtrado
se vaporize en vacio»al chorro de agus hests secar.
El residuo (34 mg) se recristaliza de &ter. Se obtiene
5 el morfoluro del 4cido dg42~ 135’l6-3—etilenodioxi-l%g ’
18-0xido-18~tetrahidropireni loxi-20-oxo-pregnadieno=21
del punto de fusidn 182-1852, |
Espectro vltravioleta: médxime en 250 71 (£=7600).

Eapectro infrarrojo en CH Cl,: 5,96 ;1 (20-~cetona;

' 2

10. 6,06/.1 (emida); 6,28/.1 (Alé) y 9,16/1 (cetel).
Por saponificecidn y ssterificacidn como

indilcado en el ejemplo 11 se obtiene en “uen rendimiento

el correspondiente éster metilico del 2l1-4cido del

punto de fusidn 182-185%2,

15. EJENPLO 13.

100 mg del producto de hidrizacién en bruto

cristalizado (obtenido como indicado en el éjemplo 10)
gue ademés con compuesto l6~hidroxi también contiené
30-40 % del compuesto 1l6-oxo, se disuelven en 2,5 cm3

20, de dioxano, se megzecle con 2,5 cm3 de hidrdxido aménico
acuoso a8l 30 % y se deja repossr durante la noche a
temperatura de ambiente. Se vaporiza entonces en vacio
el chorro de arfua, el residuo se recibe en cloruro
metilénico y se extrae varias veces con solucidn de

25, hidrogenocarbonato sédieo diluido. De los extractos
alcalino acidificados con &cido fosférico diluido se
obtienen por extraccidn con cloruro metilénico 47 mg de
pertes &cidas. De metanol acuoso cristaliza el morfoluro
del &cido d.4. - [\’-3-etilenodioxi-11 /5,18—oxido—16,20—

30. dioxo-18-tetrahidropiraniloxi~-pregneno-21 en cristeles,
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que contienen agua de cristal, del punto de fusidén
2132142 (bajo descomp.). Bl compuesto da un tinte rojo
vino con solucidn de ferricloruro metendlico y muestra
en solucién neutresl una méxima de absorcién en 290
5 (2£=7200), en solucidn alcalins una en 310‘7u @é =12800) .
Hapectro infrarrojo en CH2012: entre 5,7%/u y
6,25 bandas en 5,94)u y 6,12/p.

EJENPLO 14.
1,5 g de morfoluro del decido 514{-'105;17318_ 3
10. etilenodioxi~11 /5 »188-0x1d0-18a-met110~16-hidroxi~20~

acetoxi-lB-homo—14/6 ~pregnatrieno=-21 se disuelven en
50em3 de dioxeno ﬁ después de agregar 20cm3 de ague y
30 cm3 de sosa cdustice n, se agita durante la noche
bajo nitrégeno a temperaturs de ambiente. Después se
15, diluye la mézcla con 120 cm3 de agus, se extrae dos veces,
cadé una con 150 cm3 de mezcla de benzol-&ter (1:2) y los
extractos se lavan con 75 cm3 de agua. De las soluciones
orgdnicas se obtienen en total 85 mg de producfo neutral
cristalizedo. Las soluciones acuosas reunidas se cubren
20, ' por'debajo con 200 cm3 de cloruro metilénico y agitando
‘se ponen con dcido olorhidriqo n. a un valor pH de unos
4. Despuds se separa, se extree aun varias veces con
cloruro metilénico y los extractos se lavan con solucién
de sal comin semi-saturada. Las soluciones clorurometilé-
25, nicas reunidas, secadas, dejaen, al veporizar, 1,390 g de
dcido en bruto (méxima de absorcidn en 247 = 4500).
Este se disuelve en 15 cm3 de yoduro metflico y despuéds
de agregar 2,6 g de carbonato potdsico recién calcinado
se agita al reflujo durante 12 horas a 602 y bajo exclusién

30, de humedad. Se diluye entonces con 50 em3 de cloruro
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metilénico, se decentiza del residuo salino y 4ste se
lava con cloruro metilénico. La solucidn orgénica,

enturbiada por el carbonato potdsico y yoduro potésico,

" se lave con agua, se seca Yy se vaporiza en vacfo al

chorro de agua. Queda 861 mg de producto neuntral. Por
cristalizacidén de &ter y metanol se obtiene el &ster
metflico puro del 4cido a,xﬁ- [35;16;18;—3-etilenodioxi-
l%ﬂ —18a—oxido—lsaameti10—20-oxo-18—homo-1%/9-pregnatrieno—
21 en agujones del punto de fusidn 176-1782. Espectro
ultravioletas médxima en 253 (& #6800). Hspectro infra
rojos bandas en 5,7%/u (&ster); 5,96 ;o (cetona ins. +
dihidro-pirano); 6,28/p.(z§16) y 9,1?}u (cetal).

BJENPLO 15.

539 mg del morfoluro del écido d,.«l- A5;16;18—
3—etilénodioxirJJ79,1834oxido-lBa-metilo-2o-oxo-18—homo—

14/3-pregnatrieno—21, descrito en el ejemplo,4, se dejan
repogar con 15 cm3 de dioxeno, 6 ocm3 de agua y 2,0 cm3

de sosa cdustica n., en un recipiente evacuado, durante

48 horas a temperaturs de ambiente. Despuéds #fe diluye

con 75 cm3 de agua y se extrae dos veces, cada una con

80 cm3 de mezcla &ter-benzol (3:1). De los extractos se
obtienen a¥n 20 mg de producto inieciasl. Ia solucidn
acuosa se mezéla con 500 mg de acetato sédico y por
debajo se cubre con 50 cm3 de cloruro metilénico. Entonces
se acidifica ligeramente goteando Acido clorhfidrico n.
agitando y se extrae varias veces con cloruro metilénicq.
Se obtienen 420 mg del dcido en bruto de A°i16518_5.
etilenodioxi~11l B,18a~-0xido-18a-metilo=-20-0x0-18~homo—-
14/g-pregnatrieno—21 (méxima de ebsorcidn en 247 = 4000)

que se egterifica como descrito en el ejwmplo 14.
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En forme andloga se obtiene del morfoluro del
dcido d,-f ~ A5i36 3 ctilenodaioxi-11 A ,18-0xido-18-
tetrehidropiraniloxi-20-oxo-vregnadieno-21, descrito
en el ejemplo 12, el correspondiente 2l-dcido.

EJEMPLO 16,

200 mg del morfoluro del 4decido d,4€
3—etilenodioxi—11/9,18a—oxido—16—hidr0x1-18a—metilo— 20~

- AE,l?,ls_

acetoxi-lB-homo-lAfﬁ-@regnadieno-zl, descrito en el
ejemplo 2, se disuelven en 5 em3 de tetrahidrofurano y
0,5 cm3 de agua y después de agregar 0,5 cm3 de morfolina

se hierve 2l reflujo durante 3 horas & une temperatura

‘del befio de 802, Entonces se diluye con cloruro metilénico

¥ se lava varias veces con agua. Del residuo de la
solucién cloruro metilénice secada (182 mg; absorcidn
ultravioleta en 245 :22_: 4500) se obtienen por
cristalizacidn de &ter 110 mg del morfoluro puro del
decido d,lz-ll 5'16’18-3- etilenodioxi-l%/?,18aroxido—183r
meti1o-20—oxo-18-homo—14/9 -pregnetrieno-21 del punto de
fusidn 208-2102, que es idéntico al compuesto descrito
en el ejemplo 4,

BEBJENPLO 17. )

25 mg del morfoluro del &cido d,—é - A5'17(20)-—
3-etilenodioxi—1l/3,18-oxido-16-hidroxi-lB-tetrahidropira—

nilexi~20-acetoxi-prezgnadieno-21, descrito en el ejemplo
10, se disuelven en 0.5 cm3 de toluol abs. y después de
agregar 0,05 cm3 de morfolina se palienta durante 4 horas
a 1102, Entonces se vaporiza en vacio el chorro de agua
hasta secar. E1 fesiduo muestra en 247 9u une pronuncisda
méxima de absorcidn (ff'=3300) y contiene aprox. 50 % del
morfoluro del &cido d,f- [)°*10-3-etilencdioxi-11 ﬁ,lSa—
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oxido-lS-tetrahidropirani16xi-20-oxo—pregnadieno-21

deserito en el ejemplo 12, del punto de fusidn 182-185¢,
EJEMPLO 18. ]
10,00 g de morfoluro del écido-d,4z— []5’14’17(20)

—3-etilenodioxi 11/5 +18-0x130-16-0%0~18~tetrahidro= '

piraniloxi=20-~acetoxi~-pregnatrieno—-21l cristalizado, se
disuelven en 100 cm3 de cloruro metilénico y en vacio se
vaporize hasta secar. E1l residuo aceitoso se recibe
en 300 cm3 de dimetiloformaemide recien destilade y
previamente hidratizada con catalizador de paladio-—
carbonato de calcio al 10% y después de agregar 1,5 g
de catalizador de peladio-carbdn al 10 % se agita en
una atmésfera de hidrégeno. Despuéds de 3 horas se ha
recibido ls cantidad de gas calculada para 2 equivalentes
mol. Se interrumpe la hidrizacidbn se separa del catalizador
por filtracidn y la solucidn se vaporiza a 0,1 mm Hg de
presidn hasta secar. Por cristalizacidn del residuo se
obtienen en 2 fracciones un total de 7,26 g de morfoluro
del dcido d,f- A5'17<20')—3-etilenodioxi-11ﬁ,18-oxido-
i6 hidroxi-18-tetrahidropiraniloxi-20-acetoxi-pregnadieno-
21 del punto de fusidn 222-2252,

250 mg de este compuesto se disuelven en 5
em3 de dioxano. Despuéds se agregan 1,15 cm3 de agua y
1,35 cm3 de lejfa potdsice l-n, el recipiente de
reaccidn se evecda en le bomba de chorro de agua y se
deja reposar durante 24 horas a 20-252, Agitando
fuertemente se conduoeldurante 2 horas didxido de
carbono a través de la solucidn y finalmente se vaporiza
en vacio al chorro de agua haste secar. El residuo

se secs volviendo a recibir en benzol y vaporizando.
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Entonces se agregan 10 cm3 de butanol terc., 200 mg
de carbonato potédsico recién calecinado y 2,0 cm3 de
yoduro metf{lico y bajo exclusién de humedad se agita
entonces durante 12 horas en un bafio de 602, A continuacién
se diluye con cloruro metilénico, se lava verias veces
con ague de hielo volviendo & extraer las soluciones
acuosas con cloruro metilénico. De las soluclones
clorurc metilénicas reunides, secadas se obtlenen 203 mg
de producto neutral del que por cristalizacidédn de
metanol se obtienen en total 140 mg del éster metflico
del &cido d,Z -A 5’15-3-et11enodioxi-11/$’ ,18-0xido-
18-tetrahidropirenil~oxi-20-oxo-pregnadieno-21 del
punto de fusién 182-1852, que es idéntico &l compuesto
desorito en el ejemplo 1l.

80 mg de este éster se disuelven calentando
en 3 cem3 de Acido acédtico glacial y después de agregar
0,3 cm3 de agua se gumerje durente 5 minutos en un
bafio de aceité calentado a 1002. Después se vierte en
agua y se extrae varias veces con cloruro metilénico.
Los extractos se lavan con solucidén de bicarbonato
de sosa y agua, se reunen, se secen y se vaporizan.
Del residuo (65mg) se bbtiene por cristelizaciédn de
acetona-éter el 11,18-ciclohemiacetal del éster metilico
del écido d,-/ - A 4'15-3,18,2o-trioxo-11ﬁ ~hidroxi-
pregnadieno-21 del punto de fusidn 195-1982, Espectro
ultravioleta: méxims en 241 0 (éE =19100) ., Espectro
infrarrojo en CH,Cl,: bandas en 2,72/p.y 2,8§/u (hidroxilo)g

.5,72/u (éster); S,QT/u (3- y 20-cetona); 6,17/u ( 1&4)

y 6528 m ( A 16y,
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BJEMPLO 19.
167 mg de éster metilico del dcido d,-Z— A5’16—
3-etilenodioxo-11I3,18-oxido-18-tetrahidropiraniloxi-

20-oxo-pregnadieno~21 se disuelven en 35 cm3 de éster
5 acédtico recien destiledo, se mezcla con 85 mg de

catalizador de paladio-carboneto de calcio al 10 % y
despuds se agita en atmésfera de hidrdgeno hasta que
no se observe ninguna recepcién més de ges (aprox. 1 hora).
Despuds se aspira del catalizador, se lava con cloruro

10. metilénico y, en vacio al chorro de agua, se veporize
hasta secar. Por cristalizacién del residuo de cloruro
metilénico-éter se obtienen 93 mg del éster metilico
puro del 4cido d,Z—AS-:s—etilenodioxi-ll/ﬁ s 18~0xido-~
18-tetrahidropiraniloxi-20-oxo~pregneno-21 del punto de

15, ‘ fusién'220-2239. Espectro infrarrojo en CH,C1,:5,70 u

/ (éster) y 5,79 u (cetona).

80 mg de este &ster’X —cetdnico del punto de
fusidn 220-2232 se disuelven en 3 cm3 de &ster acédtico,
se calients o 1002, despuéds se agregan 0,3 cm3 de agus

2D. y después de 5 minutos se vierte la soluciédn en 30 cm3
de agua. Ia solucidn clara se extrae entonces varias
veces con cloruro metilénico y los extractos se leven
con solucidn de bicarbonatc sédico y con agua. =1
residuo (67 mg), obtenide de los extractos reunidos y

25. secados, se recristaliza de cloruro metilénico-éter.
Se obtienen 11,18-ciclohemiacetal del &ster metflico
del 4cido a,Z -A4—3,18,20—trioxo-ll ~hidroxi-pregneno-
21 en cristales incdloros del punto de fusidn 191-194%,

Espectro ultravioleta: médxima en 240 mu

304 (22:=14800); Espectro infrarrojo en CH2012. Bandes en
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2,81 p (OH); 5,72 m (éster + 20-C0); 5,97 m y 6,16 n
(;ﬁ§5-3—cetona). ’
N_O0 T A
Descrita suficientemente la naturaleza del
5e invento, asi{ como la manera de realizarlo en la
pféctica, debe hacerss constar que las diposiciones
anteriormente indicadas son suceptibles de modificaciones
de detalle, en cuanto no azlteren su principio fundamental.A
También se hace constar que el invento corresponde a
10, lag solicitudes de patenté presentadas en Suizas
ne 53413 de 5 de Diciembre de 195§, ne 59262 de 8 de
Meyo de 1958, n® 60544 de 13 de Junio de 1958 y
ne65538 de 29 de Octubre de 1958, acogiéndose por lo
tanto, a los beneficios gue conceden los Convenios |
15. Internacionales en vigor y siendo 1o que constituye
la esencie del referido invento y por lo que se
solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafiat
YErocedimiento para le sintesis de esteroides 18-
oxigenados"; ceracterizéndose por lo siguientes
20. 12 .~ Procedimiesnto pare la sintesis de
esteroides 18-oxigenados, particulsrmente dcidos
' 20-oxo0-pregnano-21 ssturedos o insaturados en posicién
16,17 y de sus derivados, caracterizado, porgue en

un compuesto de la férmula

OR?
o0 -QOAcyl
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donde R significa un grupo oxo cetalizado, R' un

grupo alcoxi o un grupo amino sustituido y X el resto

CH
3 é
,/$:§CH -_gﬂ

donde Y esté por un.grupo hidroxflico protegido, se
hidriza catalfticemente le doble uniédn 14,15, simulté-
neemente o ulteriormente se reducen los grupos 16-0%0
al srupo hidroxilicb, estos se retiran bajo los efectos
de agentes alcalinos bajo disociacidn simulténea del
grupo 20-acflico y formacidn de una N\ 16_20-cetona,
en caso dado, un derivado 2l-dcido se saponifica al
21-dcido libre y un grupo 21-4cido libre, =i se
desea, ze ecterifica & se libers el grupo ceto
cetelizado en la posicién 3.

.22 ,— Procedimiento segln le reivindicacién
18, caracisrizéndose porgue como meterial inicial se
emplea un morfolurc del écido14255’14’17’18-3-etileno—
dioxi-11/3 ,188-0xido~1E~0x0-18a~metilo~18-homo—~20—
ccetoxi-pregnatetraeno~21.,

32 ,- “rocedimiento sezin ls reivindicacidn
18, ceracterizdndose porque como meterial inicial se

[3 5,14’17_3-etilenodioxi-

emplea un morfolurc del 4cido
11 P y18=0xido=16=0x0=~18~tetrahidropireniloxi-~20~
acétoxi-pregnatrieno—El.

42 .~ Procedimiento segin la reivindicacién
18, carascterizéndose porgue la doble unidn 14,15 y
el grupo 1lé-oxo se reduce por hidrizacién catalitica

en presencia de un cataelizador de palaedio.

52 .- Procedimiento segin la reivindicacidn
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18 caracterizédndose porque el grupo 1l6-o0xo se reduce
con borohidruro sddico.
62 .~ Procedimiento segin la reivindicacién
18 caracterizédndose porgque un morfoluro del 4cido
Jﬁl17—16-hidroxi—ZO—acetoxi—pregneno-2l, obtenido
segin la presente invencidn, se trata con 4xido de
eluminio y se aislza el morfoluro del 4cido 15.16-2O~
oxo-~pregneno—21.
72 .- Procedimiento seglin la reivindicacidn
18, caracterizédndose porgue un morfoluro de dcido
[ﬁ:17-16—hidroxi—ZO—acetoxi—pregneno-Zl, obtenido
segin la precente invencidn, se trata con un hidroxido
de metal alcalino en agente acuoso y se gisla el
fcido ZQS 16—20—oxo—pregneno—21 formado.
82 .~ Procedimiento para la sintesis de
esteroides 18-oxigenados, tal y como queda substan-

clalmente descrito fen\le presente memoria que consta

de treinta y cuatro

una sola cara.
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