
MEKORIA DESCRIPTIVA 
paro solicitar

P A T E E T E  D E  I N V E N C I O N ’
e n

e s t a f a

por VEINTE años
a nombre de LES LABCEATOIRES ENANCÁIS DE CHIMIOTEERAPIE, enti­
dad francesa» establecida en 35, Boulevard des Invalides, Pa­
rís, Francia, por
«Ülf PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE LACT0NA8 ESTEROIDES" .-

La presento invención tiene por objeto un procedimiento 
de preparación de lactolina oeteroides formadas por esteriflca- 
ción intramolecular de un carboxilo en 18 con el hidroxilo en 
11 (7* de los ácidos 3CX» 11/3-áiliidroxi 13,17-seco-etiocolano 

5 17,18—  dioico y 3-ceto ll/3~hiároxi 13,17“aoco_“Gtiocolano 17,10-
dioiáo así como de sus derivados tal como sus esteres o de sus 
derivados acidados en el caso del ácido dihidroxilado, respon­
diendo estos compuestos a lo fórmula general siguiente¡
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R' * H o ale ohilo inferior
Estos compuestos se emplean como productos intermedia-* 

rios en la síntesis de esteroides portadores de esta función 
lactona susceptible de ser reducida a hemiacetal, función que 

5 caracteriza a la aldosterona.
De acuerdo con el procedimiento de la invención, se uti­

liza como producto de partida ol áster metílico^del ácido 3 

hidroxi 11-ccto 13>17~seoo A ■^-etiocoleno 17-oico, I, fácil­
mente accesible por ostorificsción del ácido correspondiente 

10 (ácido de V/ondler) cuyo preparación ha sido dosefita por N.L. 
WEEDLER, D, TAUB y H.I. SLAIES (J. Am. Chem. Soc., 1955, 21»
3559)- Esta octorificación se realiza fácilmente según loa pro­
cedimientos conocidos, por ejemplo por acción del metanol sul­
fúrico. Por ciclización en presencia de t—butilato o de t-amila- 

15 to de sodio o de potasio on tolueno o en xileno, ol ester. ̂ .pro­
porciona ol 3C(,17-dihidroxi ll-ceto-18-nor- D-homo A  12,17a_ 
etiocoladiono, II, que puedo reducirse catalíticamente en pre­
sencia do negro paladiado o de platino a 3 0( -hidroxi 11,17-di- 
cato 13~nor D-homo 13 0(“°tiocolano, III, que so protege con 

20 vistas a lo reducción de la función ectónica en 1 1, por acota- 
limación en 17, según los procedimientos conocidos, bien sea 
haciendo reaccionar un prtoformiato do alcohilo o un glicol o-, 
presencia do acido ;p-toluoiio-sulfónico, o bien por doblo cam­
bio do funciones con un ocotal de cotona como ol motilotildio- 

25 xolano. El acota! XV así obtenido so reduce por la acción do
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25(876
un borohidruro alcalino en un disolvente hidrosolublo como el
metanol o ol totraliidrofurano, operando en presencia de agua 
y de sosa. Después de acidificación de la mezcla reaccional, se 
a. isla el 3CX t 11/3 ,-dihidroxl 17-cetc 18-nor .D-homo- 13CX~ 
etiocolano, V, Haciendo reaccionar sobre este compuesto V el 
derivado sodado del formiato de metilo o etilo, se aisla, lo 
cual no era de esperar on absoluto, el 30>t»ll/5 -dihidroxi 
17-coto 17a-hidroximetilono lo-nor D-homo 13 (>l-etiocolano, VI, 
en lugar del isómero 16-iiidi'oxiuotilénico que podría haberse 
previsto. El compuesto VI, por tratamiento con agua oxigenada 
on presencia de sosa, seguido de acidificación, so transforma 
en lactona 18-11 dol ácido 3 , 1 1 /3 -dihidroxi 13,17-aeoo
etiocolano 17,13-dioico, VII, buscado, cao se puede oxidar por
los procedimientos usuales en la química de los osteroides, 
pasando a coto ácido (A, R = 0) o osterificar o acilnr (R* 
ale ohilo) (n = •' ).

N0-acilo
He sobrentiendo que, sin apartarse por esto del marco 

de la invención, se puedo pasar también dol compuesto II al 
compuesto V per la variante siguiente. Por acción dol anhídri­
do acético en presencia do una base terciaria como la piridi- 
na o la metilctilpiridinn, so transformo ol compuesto II en 
3 CX > 17-dio.cotoxi 11-ccto lf—ñor D biomo/á  ̂ ‘'‘̂^-etiocoladie- 
no, 12, cuyo grupo acctoxilo en 17-, en calidad de estor ©noli- 
co, os mas fácilmente saponifico.ble que el acetoxilo on posi­
ción 3. oogúii otra particularidad de la presente invención, 30 

somete puoa el compuesto 12 a una monosaponificación por la 
oosa o la. potasa liidro alcohólica y so obtiene ol 30( -acetoxi 
17-hidroxi ll-ceto 18-nor D- homo &  ' c~etiocoledieno, X, Por
reducción catalítica do los dos doblar, enlaces en presencia de 
negro paladiado o de un catalizador al platino, so obtiene ol
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3 &( -acctoxi 17 fi -hídroxi 11-coto l3~nor D-homo 13 'vX-otiocola- 
no» XI. Esto compuosto XI so oxida por loo agentes usuales en 
le. serie esteroide, como por ojomplo ol ácido crómico en medio 
ceático, dando 3 CX-ecctoxi 11,17-dicoto l8~nor D-homo 13 C/-.- 
otiocolano, XII, cuya función cotónica en posición 17 so prote­
ge por acotalisaeión do acuerdo con los procedimientos conoci­
dos. De coto modo so llega al 3 CX-acotoxi 11-coto 17-otilono 
dioxi 18-ñor D—homo 13 C*. -atiocolano, XIII, que so roducc por 
modio de un borohldruro alcalino en un disolvente hidrosolublo 
como el mctanol o el tetrahidrofurano operando on presencia do 
agua do soso. Se llega así, con saponificación simultánea dol 
acctoxilo on posición 3 y después de liberación de la función 
cotona on 17 por acidificación, al 3 CX, 11 /3-dihidroxi 17- 
ccto 18-nor D—homo 13 O-'-ctiocolanc, 7.

Por otra parte, sin apartarse en modo alguno dol marco 
do la invención, so puedo pasar de esta cotona dihidroxilada,
V, a la lnctona buscado VII, transformando esto compuesto en 
su dÍL:Cetato 3,11, XIV, por acción do un reactivo do acotilación 
enérgico, tal como la mezcla do anhídrido acético y do ácido 
acético on presencia do ácido £-toluono-sulfónico* Tratando XIV 
por un perácido tal como ol ácido pcr-ftálico o por-benzoico on 
un disolvente neutro como ol éter, se obtiene una mezcla do lac- 
tonas de la cual so aísla, por cromatografía, la lactona 17-18 
dol ácido 3 Cá ,11 /3—diacctoxi 18—hidroxi 13,17—so co 13 —ot—
laño 17-oico, quo so oxida por ol ácido crómico-sulfúrico (nos- 
cía de HEIIiEROM) pasando 1. ácido 3 ^  y.ll ,0—diacctoxi 13,17-. 
co oticcolano 17,18-dioico, XIV que, por un tratamiento on ca­
liento por loo álcalis seguido do acidificación, se transíorna 
on lactona VII"• • ... , 

Dos ejemplos siguientes ilustran la invención sin quo,
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sin embargo, la limiten, los puntos do fusión son. puntos do fu­
sión instantánea determinados sobro bloque do Maquenno.

Sjonplo ,1» Preparación do la lactona VIII.
Paso 1 • Preparación dol oator metílico dol ácido do V/EITOIPR, I 

Se disuelven 5 gr. do ácido do "rüirDIEH (J. Ara. Cliom. 
Soc., 1955» XL* 3559) on 50 ce. de motanol que contienen 0,5 
ce. do acido sulfúrico. So callanta. 2 lloras a reflujo, ao aña- 
don 100 ce. do agua, so expulsa ol metano! on vacío y so enfria
con hiolo. Después do rascar, ol acoito obtenido cristaliza.
So oscurron n la trompa loo criatalos, so lava con agua baste 
que las aguas do lavado sean neutras, so occurro a la trompa 
y so soca. So obtienen 5 gr. do oslar metílico dol ácido 3(y 
-hidroxi-ll-coto 13,17-soco ¿V^-otiocolono 17-oico, I, bru­
to (o sao, un rendimiento do 96?'); p. do f. 1102 c., utiliza- 
ble dircctcmonto para continuar las rocccionoc. Para ol análi­
sis, ol producto so rccristaliza on motanol acuoso y después on 
la mezcla bcnccno-ctor do potróloo. So presenta entonces en pris­
mas incoloros, p. do f. 1132 C*, /O'/^ =-372,5(.c = 0,5 cío-

v ** /*
roformo). El .espectro ü.V. acusa un A raen, do 237 = 12.15i
(ctanol)J. El producto es insolublo on agua y on éter, soluble 
en alcohol y acetona*

Anáfisis: C20 3̂0°4 " 334,44 
Calculado: 0£ 71,02 h£ 9,04 )/» 19,H  
Encontrado; 71,0 0,9 19,2

Este compuesto no oatá descrito en lo. bibliografía, 
Paso 2; Propi r ae fon del 3 C? ,17-dihidroxi 11-coto 13-aor Ib-ho; 

mo 41 ±c'*x 1 ‘'-otiocoladiono, II, a partir dol catar JE,
El ostor bruto I, preparado según ol ejemplo anterior, 

n partir de 30 gr, de ácido do Y/EEDEER, so disuelvo on 200 ce, 
do toluono anhidro. Por otra parto, ao disuelvan 15 g do so-
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dio en 1 litro do alcohol butílieo terciario hirviente, ao ex­
pulsa el alcohol hutílico terciario en vacio, se añade tolue­
no, so destila el alcohol retenido y se disuelve el ¿-butilo— 
to de sodio en 1 litro de tolueno, llevando o ebullición a re— 

5 flujo; después, sin interrumpir la ebullición, se introduce, 
con agitación y corriente de nitrógeno, la solución tolueni- 
ca dol ester I* Se forma un precipitado amarillo y so mantie­
ne la ebullición a reflujo todavía durante 2 horas, se enfría, 
so añade agua, se decanta la fase acuosa y se lava la capa to— 

10 luenica con agua y con sosa normal. El onol formado pasa a la 
cosa que so agota con ótor para eliminar ol tolueno y después 
so lava el ótor con agua. So rounon todas las fases acuosas 
y co introducen lentamente on una solución do 40 cc. do ácido 
sulfúrico on 500 oc* do agua y 30 enfria con hielo. El con- 

15 puesto II buscado procipita* So filtra, se lava con agua has­
ta neutralidad y se soca. El producto bruto II obtenido (26 
gr.) so purifica por empastado con alcohol y ótor y__3o obtie­
nen, después do socar, 21,3 gr. de compuesto II aoarC'o 
pálido, p. do f. 2502C., utilizable directamente para seguir 

20 las reacciones (o sen un rendimiento de 75 ÍA • Pora el análi­
sis, so lo recristaliza en alcohol acuoso. P. do f. 2522 C.,

4 I582 ¿  2 (c = 1$>, alcohol). El espectro U.V. presen­
ta A  mnx. de 318 ry u jj£ = 23.800 (etanol)j, de 244 n/u y 305 cya. 
j~£ = 11.950 y 1*360 (cloroformo)^»

25 El producto se presenta en prismas do color amarillo
pálido, insolubles en agua, ótor y acotona, muy poco solublos 
on etanol y piridina, solubles on los álcalis acuosos.

Análisis; C' H Jl = 302,40* 19 2.6 3 • -- • •
faioulado; C# 75,46 8,67 0jí 15,8?

30 Encontrado; 75,2 8,6 16,2
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Seto compuesto no ostn doperito en ln bibliografía.
Fnoo 3 ■■ Prepr.rr.ci6n dol 3(X-hidroxi li,17-dicotc 18-nor D-ho- 

no 13<-X-̂ oi;iocolano> III, a partir dol diol dióniso, II 
So introducen 30 gr. do diol diónico en unn nozbla do 

5 540 ce» do alcohol absoluto y do 60 ce. do agua y se añado ne­
gro pale.die.do proparado por hidrogenas i 611 do una polución acuo­
sa do 2,4 gr. do cloruro do paladio on presencia do 9 gr. do 
negro, aogún loa procedimientos usuales, ao calienta a unoo 
50£ C, después ao hidrogena ontro 45 y 50£ G. La abaorci6n de 

10 hidrógeno ao haco lenta doaproa do fijación do 1 ,4 moloculac
de hidrógeno, aproxinadononto. Una voz terminada ln hidrogena- 
ción, 00 filtra a la tronpa ol catalizador y so lava varias 
vaco,a con cloruro do notlleno y 00 concontra hasta ol torcio 
dol valunon> ao decolora por adición do 2 ce. de perhidrcl en 

15 100 ce. do coca íT/2> luego ao concontt a otra voz hasta que so
cuaja 011 nasa. So añado agua, so enfria con hiolo, so filtra 
a la tronpa y ao purifica por onpaotado con otor isopropílico 
y doapuóa con otor. Después do socar, so obtionon 20,5 gr. do 
conpuesto iri, p. do f. 2012 0. (o oca, un rondinionto do 
68,3j¿), utilizablo diroctanonto para continuar laa remeciónos. 
Para ol análisis, ao lo rocristaliza on otanol absoluto, p. do 
í. 2032 C. = + 242 4 1 (c * l'/>, otanol). El producto
ca colublo en cloroformo, alcohol caliento, insolabio en agua,
on los ácidos y álcalis diluidos y on ol otor. (El diol do par- 

25
tida os soluble en los álcalis).
Análisis: C-j^E^O^ ~ 3^4,41 
Calculado: Cfi 74,96 I 9,27 
Ene entra do; 74,8 9,2

Esto compuesto n:; ostá. descrito en lo bibliografía.
En » Preparación dol 3- -hidroxi 11-coto 17-otilov..._oxi

7



25187^
18-nor D-horno 13 Q( -ctiocolano. 17. a partir de la hidroxi 
di ce tona, III

Se calienta la mezcla de 20 gr* de compuesto III, 200 
cc. do H3tüetildioxolano y 300 ng, de ácido £—toluenosulfóni—

5 co en baño do aceite regulado a 1402, aproximadamente, de ma­
nera que destilen UncalOO cc» do disolventes en 3 horas. Des­
pués so expulsa el resto do metilotildioxolano en vacio. El 
residuo cristalino se disuelve <m cloruro de metileno y la so­
lución se lava primero con agua bicarbonatada, después con 

10 agua, y finalmente se soca sobre sulfato magnésico, 3e filtra, 
so pasa por negro, después so concentra hasta consistencia si­
ruposa. Por adición do é^cr isopropílico hirvionte, el acetal 
cuaja en masa. Se enfria con hielo, se filtro o la trompa y se 
lava con éter isopropílico obteniéndose, después de socar a 

 ̂ 1002 o,, 19,7 gr. (o sea un rendimiento de 86^), do compues­
to IV, que funde a 1602C,, solidificándose otra vez para fun­
dir do nuevo a 1802 o.

Por hidrólisis ácida do las aguas madres evaporadas 
a sequedad, so recupera todavía 9$ do producto de partida, III, 

¿o P» do f, 2032 C., lo quo aunante ol rendimiento global a 95/$.
El compuesto IV os soluble en cloroformo y alcohol, poco 

sclublq on acotona y éter, insolublo en agua y en álcalis di­
luidos* los ácidos lo descomponen regenerando la dicetona III, 
Análisis: C21H32°4 = 348,47 
Calculado: Of> 72,38 13S g,2é
Encontrado: 72,3 9,2

Pase 5: Preparación del 3 QC ,11/^-dihidroxi 17-ceto lS-nor
D-homo 13 <S¿ -etiocolano, V, o partir del acetal, IV
Se ponen on suspensión, con agitación mecánica, 20 gr. 

jO do borohidruro do potasio en 60 cc. de agua quo contiene 1 cc«
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251876
de lejía de sosa al 40$; después se añaden 20 gr* de aceta!
XV y 200 cc. de netanol y se calienta a reflujo durante unas 
3 ñoras* Se concentra la solución lírrpida bajo vacío hasta no- 
clio volunen, aproximad anente y se diluye a continuación añadien­
do 200 co* de agua; so filtra a la tronpa el acetal que ha cris­
talizado y se lava con agua hasta neutralidad de los aguas de 
lavado. Después de aspiración a la tronpa y secar,_se obtienen 
19»7 gr. (o sea, un rendimiento de 98,5$}» P» de f. 184-1862 C. 
Se vierte sobro 60 cc. de ácido acético acuoso al 50$ y so ca­
lienta o reflujo. So lince hervir durante 1 ninuto. El eonpuos- 
to V que cristaliza en cuanto se hierve, se filtra a la tron­
ca después do enfriar con hielo, se le lava con ácido acético 
acuoso, luogo con agua y so obtienen, después do secar, 16,5 
gr, (o sea, un rendiniento global do 93$) de conpuesto ll/S- 
hidraxilado V, buscado, on foraa do hojuelas brillantes, p. 
do f. 2362 c. /©(/ ± 172 ¿  1 (c = 1$, otanol). El pro­
ducto es poco soluble on alcohol, benceno y cloroforno, o in— 
solublo on ol agua, los ácidos y álcalis diluidos acuosos.

4nálisi3 • ®X9^30^3 ~ 3®8,43 
Calculado: C$ 74,4-7 9,87 0$ 15,66
Encontrado: 74,7 9,6 15,5

Este conpuesto no está descrito en la bibliografía.
Easo 6: Preparación del 30¿ 11— Adihidroxi 17-ceto 17a-hidrr— 
netilcno 18-nor D-hono 13o(-Qtiocolnno, VI, a partir de la 
tona 30<-ll^-dlhidroxllada, V.

En 75 cc. de benceno anhidro, ni cual se han añadido 
bolas de vidrio, se introducen 4 gr. de netilato sódico, só­
lido, se expulsa el aire por una corriente do nitrógeno, so' 
den 6 cc. de forniato do etilo, so cierra herné tic oriente y so 
agita durante 15 minutos on el aparato de sacudir. So abro el

L5__CENT1
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recipiente, se introducen, tajo corriente do nitrógeno, 7,5’ 
gr. de 11 /3-dihidroxi 17-coto- 18-nor D-hono 13 Q(~etioco- 
laño, V, se ciorra de nuevo heruéticamente y se agita con in­
tensidad durante 4 horas on el aparato de sacudir. So foxna 
ana suspensión amarilla, gelatinosa. So abre con precaución 
y se introduce en el recipiente una mezcla de 50 cc. de agua 
y de 50 gr, de hielo. So agita, se separan las bolas de vidrio 
y se las lava varias voces con agua y dospués con un poco do 
éter; so juntan los líquidos de lavado con la mezcla reaccio­
nante, ce decanta la fase acuosa amarilla y so extrae do nue­
vo el benceno dos voces con agua. Las fases acuosas reunidas 
se lavan con un poco do éter que se extrao nuovaoente con agua. 
So agrega esta agua a la fase acuosa lavada con ótor, se aña­
den 50 cc. do clorure do notilono y so acidifica rápidamente 
por adición do 5 cc. de ácido acético. Se agita, so decanta,
00 extrae la fase acuosa de-o veces con cloruro do mtilono, que 
so junta con el extracto principal, so socan'los extractos or­
gánicos reunidos sobro sulfato magnésico, se filtra y so evapo­
ra a sequedad, bajo atmósfera de nitrógeno. El residuo se re­
coge en caliento en un poco de cloruro de netileno. El deriva­
do fornilndo VI comienza a cristalizar. Se completa la crista­
lización per adición de ótor, se enfria con hielo durante 1 

hora, eo escurro a la trompa, so lava con ótor y se seca. Se 
obtienen 6,5 gr. (o sea, un rendimiento de 80$í) dd conpuesto 
VI buscado, p. do f. 190-1922 C., conplotanentc soluble en la t 
sa normal. El producto de una coloreación violeta intonsa con
01 cloruro férrico en solución alcohólica. Es soluble en cloro­
formo, nuy poco soluble en ótor o insolublo ai agua.
Análisis; CgoĤ ofy; - 334,44 
Calculado; C£ 71,82 1$ 9,04 
Encontrado: 72,0 9,2
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251878 ■>
Este compuesto no está descrito en la bibliografía.
Las aguas madres de cristalización evaporadas a seque­

dad dan, por saponificación con sosa hidroalcohólica hirvien­
te, destilación y adición de agua, otro3 0,9 gr« más de com­
puesto V, con lo cual el rendimiento global de la operación 
sube a 92$,
Fase 7i Preparación do la lactona 18-11 del ácido 30*5 .11/^ 
-dihidroxj 13.17-sooo etiooolano 17-l8~dioioo. VII, a partir 
del derivado hidroximotilónioo, VI,

Se disuelven 5,5 gr. do derivado formilado en 55 cc. 
de sosa normal. Se enfría a 09, ao nfiadon 10 oc. de porhidrol 
enfriado a 09 con ayuda de un baño de hielo-metanol. La tempe­
ratura sube on seguida a 309 o. Se añaden 31 cc. más do per- 
hidrol helado y so abandona hasta ol día siguiente en la neve­
ra, Se viorto ontoncos la mezcla roaccional on 12 cc, do áci­
do sulfúrico diluido y so calionta un cuarto do hora a 509 C., 
dospuós so onfría con hiolo, se filtra a la trompa ol procipi- 
tado pulverulonto. Después do lavar con agua helada y socar, so 
obtienen 4,65 gr. do lactona VII bruta, quo so purifica por ro- 
cristalización on ácido acótico acuoso do 5055. Dospuós do osou- 
rrir a la trompa, lavar oon ácido acótico acuoso al 75$» luogo 
con agua y dospuós socar, ol rondimlonto on lactona VII os do 51- 
52$ con relación al producto do partida, VI. El compuosto VII, 
recristalizado en ácido acótico acuoso, se prosonta en prismas 
puntiagudos, p, do f, 246-24890., /CX/p = -69 4 2 (o = 1$, 
otanol). Es solublo on alcohol y on los álcalis diluidos acuo­
sos, muy poco solublo on acetona, agua v ácidos diluidos acuo­
sos, insolublo on cloroformo y ótor.
Análisis? C19H2g05= 336,41 
Calculado: C$ 67,83 H$ 8,39
Encontrado: 68,0 8,5
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El espectro infrarrojo en suspensión en el nujol pre­

senta la "banda X  —lactona hacia 1*740 cm.*^. El ester metílicoiJ> ■ '

en 17 do esta lactona, en solución en cloroformo, presenta la 
banda a 1.770 cm."*1 característica do las £ -lactonas no aso­
ciadas.

Esto producto rao está descrito en 1- bibliografía.
Poso 6; Preparación de lo. lactona 18-11 del ácido 3-coto 11/3 
-hidroxi 13.17-.soco otiocolcno 17,18-dioico, VIII, a partir do 
la dihidroxilactoiia > VII.»

A una solución do 2,45 gr. de lactona VII on 10 cc» de 
acido acético glacial, so añndon a 202, 6 cc. da solución de 
ácido crómico al 10^ on ácido acético. Después de 1 hora de 
reposo a 202, so diluyo por 10 volémonos do agua, y so extrae 
con cloruro do aotilono. Ir. solución orgánica se lava con agua 
a neutralidad y so soca sobro sulfato sódico. Después do ©vapo­
rar ol disolvonto, so rocogc con óter obteniéndose un rendi— 
mionto de 72^ do lactona VIII, <jue se presenta en agujas inco­
loras; p. do f. 2402 C», insolubles en agua, on los ácidos di­
luidos y el ctor; solubles on los álcalis diluidos acuosos, el 
cloroformo, ol cloruro do notilono y el ácido acético.
Análisis: = 334,4
Calculado: 0?$ 68,24 7,04
Encontra do: 68,3 3,0

El espectro infrarrojo en solución en cloroformo pre­
senta la banda y  —lactona a 1.773 ca. .

Esto producto no esta descrito en la literatura.
Ejemplo 2? Preparación del 3 Có -11 ¿3 -dihidroxi 17-cotc 

10-nor D-hoao I3áX -otiocolano. V» a partir dol diol II, por 
intormodio dol 3Q^ ~acotoxi 11-cota 17-hidroxi l8-nor D-homo 
13 A -otiocolano, XI.

12
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Faso 1? Preparacion dol 3 0^,17—fliacetoxi 11-ceto 18-nor D-ho -̂ 
mo-A>12,17g— etiocolndieno, IX, a partir del diol, II.

Se ponen en suspensión 11,7 gr, do diol II en 44 cc. do 
piridinn, so madon 22 cc. de anhídrido acótico. Al cabo do 15 
minutes aproxima demento hay disolución total* So do ¿a en repo­
so durante una noche en la novera, se vierto sobre una mezcla 
de agua y do hielo, se filtra, so lava con agua y se seca* E¡1 
producto t uto así obtenido so recritaliza en otanol* Después 
do escurrir a la trompa, lavar y secar, so obtienen 10 ,5 gr. 
de derivado diacotilado, IZ, p. do f# 179-*1802_C. /0f/ 2® =
4- 1532 i. 2 (_c - l^t cloroformo). EL espectro U.V. prosonta 
\  náx* = 283 n/tt (€» 24.500^ otanol)*

El producto so presenta en prismas masivos do color ama­
rillo pálido, insolubloa on agua y ótor, poco solubles en ol 
alcohol, solubles on cloroforno y benceno*
Análisis: C23H30O5 = 386,47 
Calculado: 71,48 #  7,82 0$£ 20,70
Encontrado: 71,3 7,8 21,0

Esto compuesto no esta descrito en la bibliografía.
Paso 2; Preparación del 3 rCX -ocotoxl 11,17-dicoto 18-nor D-’ 
no 13 Qt-otiocolano. XII, a partir del enol diacotllado, IX.

Se disuelven 5 gr* dol compuesto IX, en cáL lento, on 
100 cc. do alcohol absoluto; so enfría a —153, so añaden 28 ce, 
do 30sa N, so deja durante 30 minutos a la temperatura ambien­
to y se acidifica a pH 3 P°r adición do ácido clorhídrico no., 
nal; so obtiene así una solución acida hidroalcohólica dol com­
puesto X. Se quiere aislar el conpuesto X, se filtra la so­
lución acidificada, so concentra on vacío hasta formación do 
turbidez, so deja cristalizar, so añado agua, so filtra, so 
escurro a la trompa, so seca y se purifico, por recristal i zaci'

i * ™ !



on boncono seguida do uno recrlstalizeción en acetato do etilo.
OA

El conpuecto X puro, p. do f. 180-1822 C., /Oí/* = ± 1532 ¿
0,5 (c, s= 17*, otanol) es soluble on alcohol y en álcalis dilui­
dos acuosos, soluble on acetato de otilo y benceno on calion- 

5 te, insoluble en éter y en agua.

Análisis* °21H28°4 = 344'«
Oaloulaflo: CfJ 73,22 If* 8,19 0£ 18,58 
Encontrado: 73,2 8,2 18,8

Esto coripuosto n o  está descrito on la bibliografía.
10 Pora lo. continuación de l-rs operaciones, so coplea la

solución ácido, hidroalcohclic-: del csupuesto X, que so hidro­
gena dircctanente después de adición de 2 gr. de negro pala- 
diado que contieno 10/ó de paladio. Al cabo do una hora so fi­
jan 516 cc. de hidrógeno (teórico, 530 cc*). So filtro, el ca—

15 ta.lizcdor y so cencontró, ol filtrado on vacío hasta que co­
ndene o túrbidos. So añaden entonces 100 cc. de agua, 30 extrae 
con cloroforao y so lavan los extractos clorofornicos reunidos 
con sosa, después con agua hasta neutralidad do las aguas do lava 
do. So seca la fase clorofárnica sobro sulfato nagnósico, se 

20 filtra y se evapora a sequedad. So obtienen 4,1 gr* do aceite 
anarillo (o sea, un rendiciónto de 92/¿) que representa el con- 
pucsto XI bruto que se oxida directanente sin purificación pre­
via.

Si se quiere obtener el conpuosto XI, puro, se hidrogo- 
25 na X puro, cono se ha indicado '-nton., se sopara el catalizador 

por filtración, se decolora ol líquido -naranjado haciéndolo 
pasar por negro y so ovaper- a soquodad en vacíe v so tritura 
el residuo gonoso con éter. Se obtiene así el producto XI cris­
talizado, que se purifica para ol análisis por disolución en 

30 acetato do otilo caliento y adición do óter isopropílico hasta

14
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coaionso do túrbidos. P. do f. 1622 C, M/*°*  4- 33a ±0,5 
(c ~ l£, cloruro do motilcno). Boto coapuosto es soluble on 
cloroformo, benceno, acetato do otilo y alcohol, poco soluble 
en éter, insolublo on agua, ácidos y álcalis diluidos*

Esto coapuesto no está descrito on lo bibliografía. 
La oxidación dol coapuosto XI bruto so roalian do la

10 cañera siguiente- so disuelvo la totalidad dol coopuesto XI 
a.coitosa en 30 cc. do acida acético y se agrega nuy despacio 
una solución do 3 gr. de anhídrido cróuico on 2,5 cc. do agua 
y 17 * 5 do ácido acético nanteniendo la temperatura por debajo 
do 202 C. 3o daja después en reposo duranto 1 hora a la tonpo- 

15 ratura Gabicntc, so añaden 200 cc. do agua, so enfria con hie­
lo y so extrae con cloroforme, Los extractos clorofórmicos reu­
nidos se lavan con agua, con sosa y con agua. So soca sobro sul­
fato magnésico, so pasa por negro, so filtra y so evapora a se­
quedad, El residuo, completamente desembarazado do eloreforno,

20 se rodisuolvo on éter. El compuesto XII buscado, cristaliza,
se oscurro a le trompa, so l-’V'-' c'ni éter y so obtienen, después 
do secar, 1 ,4 gr. dol producto que fundón a 1742 c., o sea, un 
rendimiento do 31/’*

sonto entonces en priscos incoloros, p. do f, 180—1812 C,,
u~

Poro ol análisis so lo rocristal las. en octanol, Se pro

hnólisis: C2lH3004 * 346» *1-5 
30 Calculado: C;- 72,8 Byí 8,73 Oye 18,47

Encontrado: 72,9 8,8 18,2

15
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Esto compuesto no ostá descrito en le bibliografía*

Faso 3: Propagación dol 3CX -acotoxi ll-oato 17~etilenodloxi 
18-nor E-hono 130(.-otiooolano, lili, a partir de la dlcotona,
TT T T■U> Jn X 9

5 Se pone en suspensión 1 gr. dol conpuesto XII, obtenido
sogun el nodo operatorio descrito on lo fase anterior, en 20 
cc. de notiletildioxolano. ?e año den 25 ng. de ácido £-toluc~ 
nosulfónieo y so calienta con refrigeración descendente de nane- 
ra que destilen 10 cc. de la solución en 3 horas. So enfría con 

10 hielo a continuación la solución, so añaden 20 cc. do clorofor­
no. La fase orgánica se lava con bicarbonato y después con agua 
hasta neutralidad. Se soca sobre sulfato oagnóeico, se pasa por 
negro» so filtra y se evapora a sequedad en vacío.

El residuo so recristaliza on notanol. El coopuesto
2015 XIII se presenta ex agudas brillantes, p« de f. 154® C. /X/p - 

4- 203 4r 2 (c = 1^, otanol).
El eoripuostc os insolublo en agua, poco soluble on al­

cohol y éter, soluble on eloroferno.
Análisis i C ÍHh.O.. * 390,50 ------- 23 34-5 •

20 Calculados Ofi 70,73 W' 8,7 8 

Encontrado: 70,7 8,8

Esto compuesto no ostá demerito en la bibliografía.
Faso 4t Preparación dol 3EX »11 —dihidroxi 17—coto 18-nor D—
hono 1301 —otiocolano, V, a partir dol ocotal XIII 

25 So calientan 3 granos de ocotal XIII durante 3 horas
o reflujo bajo nitrógeno con 3 granos do borohidruro do pota­
sio on una ooscla de 50 cc. de notanol, 25 cc. de agua y 5 cc. 
de sosa N. Se enfría con hielo la aozcla reaccionante, se ana­
dón 10 cc. do ácido clorhídrico concentrado, so expulsa ol no- 
tanol en vacío, so oñadon 200 cc. do agua, so enfría con hielo.

16



so filtra ol compuesto V, se lava con agua, después con éter 
y so seca. So obtionen 2,2 gr. dol compuesto V, P. do f. 2362C., 
/>:/ 20e 4. X72 ¿ 1 (c » lít otoño!) idéntico on todos los as-., 
poctos con ol coripuGsto V descrito on la f aso 5 dol ejemplo 1»

5 Análisis: C^glí^O^ * 306, 43 . .
Calculado: <% 74,47 &  9,87 15,66
Encontrado: 74,7 9,6 15,5

Ejemplo ̂ 3: Preparación de la lactona 18-11 dol ácido 
3 O t ,11 é. -dihidrexi 13,17-soco ctiocolo.no 17.18-dloico, VII, PQg 

10 le le otoña intorriodia 17-15 (1CV)
Paso 1: Preparación do la lactona 17-18 del ácido 3 CX , 11^  tdia 
cotcxi 18-hidroxi 13,17-soco otiocolano 17-cico, XV, a partir
dol COLipUOStO Y,

So disuelven 9,5 £>. do coapuooto V obtenido según los 
15 ojouploo 1 (fase 5) o 2 (fase 4), on la mezcla do 28 ce. de anhi

árido acético, 140 ce. do ácido acétioo y 1 ,4  gr# do éoido ¿-to­
lueno sulf ónice. Pospuós de una noche do reposo a la tomporatu— 
ra ambiente, se precipita lontanonto con agua# El aceito pre­
cipitado so extrae con cloroformo, el extracto so lava con una 

20 solución acuosa saturada do bicarbonato sódico, y después con 
agua hasta neutralidad do las aguar do lavado. Se seca el ex­
tracto cloroformice sobre sulfato sódico, so filtra y se evapo­
ra a sequedad. El residuo, constituido por ol dicstor XIV, so 
priva del anhídrido acético que contiene, recogiendo en netanol, 

25 neutralizando con sosa on presencio de fcnolftaloina; después 
se precipita por adición de agua, se extrae con cloroforme, so 
lava ol extracto con agua, oo soca sobro sulfato sódico y so 
ovapora a soquedad. So Uotionon 11,3 gr. do diacetato XIV en 
forma de aceito anaranjado, o sea, un rendimiento do 85C/-. ■

So disuelven 18,37 gr, de dicstor, XIV, preparado cono

17 -
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acaba de indicarse, on 200 ce* do óter 'anhidro y se anadón 80 
ce. do una solución al 50/. do ácido por-ftálico en óter» y so 
deja durante una noche a la temperatura ordinaria, neutralizan­
do a continuación la mezcla roeccicnal que oontiono una suspen­
sión do ácido itálico, por adición do una solución acuosa do 
bicarbonato sódico. So observa una cristalización en la capa 
etérea. Se doconta y se escurro a la trompa los cristales, se 
lava con éter y se seca. So obtienen 3,6 gr, do una lactona 
isómera do XV bruta que se purifica por disolución on cloruro 
do notilcno, lavado dol extracto con agua, desecación sobro 
sulfato sódico, filtración y evaporación a soquedad. El resi­
duo» recogido con éter, da 2,9 gr. de lactona pura, p. do f* 
232-23420., /pf/ - + 232 ¿ 0,5 (c - lfit cloroformo) solublo 
on les álcalis diluidos acuosos y en alcohol caliente, insolu­
ble en óter, on agua y on ácidos diluidos.
Análisis: - 406,5
Calculado: 67,95 tf/ 8,43 23,62
Encontrado: 67,8 8,5 23,9

Esto compuesto no está descrito on Xa bibliografía* 
las aguas madres otóroas do esta lactona se evaporan a 

sequedad después do haberlas lavado con agua y desocado sobro 
sulfato sódico* Si residuo ganoso se cromatografía sobre.alú­
mina "ácido." después de disolución en una ríesela beneeno-ótor 
do petróleo a partos iguales, la elución por la tnisaa mezcla 
de disolventes da, sogún el análisis, una dilactona quo cris­
taliza, después do evaporación do los diioolventos, por adición 
de óter. Después do rocrjrtalizo.r ’ ¿n, el óter isopropílico, da 
punto de fusión 177-1782 C. /c*/ * 4- 502 ¿0,5 (c = l£ clo­
roformo), solublo on acetona, cloroformo, ótor y álcalis dilui- 
dos.
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■Análisis: 0  ̂= 378,45
Calculado: %  66,65 l¥ 7,99 
Encontrado: 66,7 7,9

Este conpuesto no está descrito en la bibliografía. 
Eluciones consecutivas con benceno, éter y acetato de_ 

etilo dan todas el mismo producto, XV, que cristalizo por adi­
ción de éter e. los residuos secos de los eluatos. Partiendo 
de 14,4 gr. de residuo aceitoso de los aguas madres sometidas 
a la cronatografía, se recogen así 3,2 gr. de compuesto XV, 
p. de f, 1902 C. Para el análisis, se recristaliza por diso­
lución en acetato de etilo y adición de éter isopropílicc,
P. de f* 190-19ia C.f A * /  4. 20,5 ¿  0,5 (c * l£, clorofor­
mo). SI producto es soluble en cloroformo, acetato de etilo, 
alcohol y álcalis diluidos acuosos, muy poco soluble en éter, 
insoluble en agua y en ácidos diluidos, 
foiáliaia: 033^ ^ 0  ̂» 406,5 
Calculados C5Í 67,95 8,43 0£ 23» 62
Encontrado: 68,0 8,3 23>»8

Este compuesto nc está descrito en la bibliografía. 
Pase 2; Preparación del ácido 3O' « 11 /^-diacetoxi 13.17-se- 
cc etiocolano 17,18-dioico, XVI,

Se pone en suspensión, con_agitación mecánica, 1 gr. 
de lactona XV (p. de f. 190-191£ C.) en 7,5 ce. de acetona y 
se añaden, gota o. gota, 1 ,5 ce. do licor obtenido disolviendo 
10,3 gr, de anhidrido crómico en 30 Qc. de agua y 8,7 CC. de 
ácido sulfúrico. La temperatura aumenta a medida que se intro­
duce el oxidante y la mezcla reaccional hierve finalmente al 
mismo tiempo que se observa, después de disolución do la lac- 
tona, que la mezcla reaccional tema color verde y se forma un 
precipitado vendo oscuro. So deja en reposo durante una noche,

251876
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se diluye con agua y se extrae con acetato de etilo. El extrac­
to orgánico se extrae por medio de una solución acuosa saturada 
de bicarbonato sódico y la fase acuosa se acidifica, hasta que. 
vira al azul el papel rojo congo, por ácido clorhídrico normal.

5 El precipitado formado se recoge en acetato de etilo y el extrac­
to se seca sobre sulfato sódico, se filtra y se concentra en va­
cio a pequeño volumen. Cristaliza el compuesto XVI. Se arlado 
éter, se filtra, se lava con áter y se soca. So obtienen 0,490 
gr. do compuesto XVI, p. do f» 228-230S C. Para el análisis, so 

10 recristaliza por disolución on acetato de etilo y adición lenta
do ótor isopropílico. El puiato de fusión no varia. / O = 4*
41fi f o,5 (c, » 1 cloruro de motileno). El producto os soluble 
en acetona, acetato do otilo, alcohol y álcalis diluidos acuo­
sos» Es insolublc on agua, en ótor y on cloroformo*

15 Análisis; Cg^H^O^ - 438,5
Calculado: CJí 62,99 W° 7,82 (#29,19 
Encontrado: 62,8 7,8 28,9
Pase 3: Preparación do la lactona UEJL1 del ácido 3 Q( 11 -di—
hidroxi 13,17-soco etiocolano 17,18-dioico, Til, a partir del 

20 diácido, XVI.
Se disuelven 1.175 gr. de diácido, XVI, en 5 ce. do le­

jía do sosa do 362 b ó, y so hierve a reflujo durante 2 horas., S~ 
añaden 15 ce. de agua y se acidifica con ácido clorhídrico cor 
centrado hasta viraje al azul dol papel rojo congo* El produc'

25 VII formado cristaliza. Se escurre a la trompa, se lava con
y so seca. Se obtienen 0,868 gr. o sea, un rendimiento cuantito 
tivo do lactona VII bruta que so purifica por disolución on me 
tilotilcotona, filtración do esta soluoión y concentración a ui 
volumen aproximadamento. I>os cristales formados so escurren a 1 

30 trompa, se lavan oon acetona, dospuós con Ótor y luego se scca^

20 -
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P. do f, 246-2482 C., /fcx./̂ 0* „6s ¿ 2  (c = V'-% etnnol), no dnn 
do disminución dol punto de fusión con el compuesto VII, des­
crito en la fase 7 del priner ejemplo, con el cual es idéntico 
on todos los aspectos.

Aunque los ejemplos anteriores no tienen ningún alcan­
ce limitativo, se puede, desde luego, sin apartarse por ello 
del marco do ls invención, hacer variar la naturaleza do los 
disolventes empicados, las temperaturas o bien emplear otros 
derivados acidados distintos de los acetatos mencionados» oono 
por ojonplo propionatos o benzoatos, o también utilizar, on lu­
gar del ester notílico do partida, otro ester do alcohilo in­
ferior.

Esta solicitud que corresponde n lo presentada en Fran­
cia, con focha 15 de Octubre de 1.958, bajo el.íTúnorc PV. 
776.718, so acoge a los beneficios dol artículo 51 del vigen­
te Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N O T A

Loa puntos de invención propio y nueva que so presen­
tan para que sean objeto cío esta Patento de Invención en Espa­
ña, por VEIME años, son loo siguientes:

l2.- Un procedimiento de preparación de Ir.ctonas as­
teroides de la fórmula general

O '00/  COOH'
i í l

R ’ ' H

■'v.y
iy
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caracterizado porque se prepara por esterificación, por los 
procedimientos conocidos, al.áster metílico del ácido 3 

droxi 11-ceto 13,17-seco /£* 12-otiooolono 17~oico, se delira 
osto áster por acción do un alcoholato terciario en caliento 
en un disolvente indiferente cono el tolueno o el xileno, so 
reduce c a tal iiio amento el 3 O(»17-*dihidroxi 11-coto 18-nor 
B-hono ¿± ̂ 2,^ aetiocoladieno pasando a 3 CX-hi droxi U,17-dñ- 
coto 18-nor D-hono 13 Q<-etiocolano, cuya función cotona en po 
sición 17 se protege por acotalizacián, y se reduce el acetal 
obtenido por acción de un borohidruro alcalino en un disolven­
te acuoso en presencio de sosa, so aísla, después do hidróli­
sis acida del ocotal, el 3 CX,11 (i -hidroxi 17-ceto 18-nor- 
B-hono 13 CX -otiocolano sobre el cual so hace reaccionar el 
derivado sodado de un foraiato do aleohilo inferior y so trans­
forma el 3 crt 9 XX ft -c.ihidroxi 17-coto 17- o( hidroxi-motileno 
18-nor B-hono 13 oí-otiocolano formado por tratamiento con 
agua oxigenada alcalina, on lactona 18 -11 dol ácido 3 <X,ll/3 
-dihidroxi 1 3,17-aoco otiocolano 17,18-dioico quo so puedo 
oxidar según los procodinientos usuales on la sorio cstoroir’o.
pasando a 1L-11 lactona dol ácido 3-ceto 11 ^  —hidroxi l"v
sopo otiocolano 17,18-dioico.

2.- Un procedinionto según so reivindica on el r/
1, caracterizado porque el alcoholato alcalino torciaric r 
lizado para la ciclización dol„cstcr metílico dol ácido 3 -
hidroxi 11-coto 13,17-soco ^ 12-etiocolono 17~oico es el 
t-butilato do sodio o do potasio.

2 2
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32,- Un procedimiento según no reivindica en loa puntos 

anteriores, caracterizodo porque ol catalizador utilizado para 
la reducción catalítica del 3 " *• > 17-dihidroxi 11-ceto 13-ñor 
D-homo <j« ’̂ ^a-ctiocoladiono os el negro palndio o el óxido 
de platino,

4,- Un procedimiento según so reivindica en los puntos 
anteriores, caracterizado porque so o.cataliza el 3 *0*. —hidroxi 
11,17-dicoto 18-nor D-hono 13 'S -otiocolano por la acción do un 
ortofomiato da alcohilo o do un glicol en presencia do ácido 
£-toluonosulfónico o por doble cambio do funciones con el ne- 
tiletildioxola.no,

52,— Un procedimiento según se reivindica en los pun­
tos anteriores, caracterizado porque so prepara cono variante 
el 3 jí ,11/2 -dihidroxi 17-coto 18-nor D-homo 13 Oí. -etiocola.no 
a partir del 3 Oi. ,17-dihidroxi 11-coto 18-nor D-hono A  ,17a 
etiocoladieno por die.cotilreión, nono saponificación con los 
álcalis del acotoxilo en 17» reducción catalítica según c) pa­
sando n 30( -acctoxi~17-hidroxi 11-coto 18-nor D-hono 13 ü< — 
etiocola.no, que so oxida, por loo agentes usuales en la serio 
asteroide pasando a. 3 C* -acctoxi ll.lT-dicoto 18-nor D-hono 
13 Oí -ctiocolano cuya función cotona en posición 17 se protege 
por acetrliza.ción, so efectúa, la reducción do la función coto­
na en 11 por los borohidruros alcalinos en medio alcalino se­
guida do un tratamiento ácido,

62,- Un procedimiento según so reivindica on I03 pun­
tos antorioros, caracterizado porque se prepara cono variante 
la lactona 1 8 -1 1 del acido 30, ,11 úi -dihidroxi I3«17~seco otio- 
colano 17,18-dioicc partiendo do 3 f>.,11 /3 -dihidroxi 17-coto 
18-nor Dí-hono 13 <> -ctiocolano por diacetilacián en 3-H» tra­
tamiento do este diacetato por un perecido orgánico en disol-

23
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vente neutro, aislamiento de la lactona 17-18 del ácido 3 <X* 

11^/3-diacetoxi 18-hidroxi 13,17 seco etiocolano 17 oico puro 
por cromatografía, oxidación do esta lactona por el ácido cró- 
mico~sulfónico a ácido 3 O 1 ,11/3 -diacetoxi 13,17-aeco otioco- 
lano 17,18-dioico, que se laclonisa por tratamiento en calien­
to con álcalis y acidificación.

72. - Un procedimiento do preparación de laotonas este-
roides.

Tal y como se ha descrito en la Memoria quo antecede, 
roprosontado on los dibujos quo so acompañan y con los finos 
quo so han especificado.

Esta Memoria consta do veinticuatro hojas escritas a 

máquina por una sola cara.
Madrid, . g SEp ig5S '

P.A,
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