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Ia invencidn se refiere a un nuevo procedimiento pare
la obtencidn de esteroides de 6/5,7—metilen—3-oxo~4~eno, espe-

cialmente de aquéllos de fdérmula general

(D,

donde n representa el ndmero 1 6 2 y R significa un grupo o0xo,
en caso dado cetalizado, un grupo hidroxilo, en caso dado etera-
do o esterificado, junto con un dtomo de hidrdégeno, o un resto
hidrocarburo alifdtico inferior, en caso dado sustituido, o wn
dtomo de hidrdgeno junto con un resto alquilo inferior, en caso
dado sustituido.

La expresién "inferior", siempre que se presente en
relacién con un resto orgdnico, significa un resto correspondien|
te con un méximo de 7, preferentemente con un méximo de 4 étomos

de carbono.
Preferentemente significa el simbolo n el nimero 1l.

Un resto alquilo inferior es, por ejemplo, un resto
n-propilo, i-propilo, n~butilo, i-butilo, sec.butilo, tere.buti-
lo, un resto pentilo ramificado o, preferentemente, recto,
hexilo o heﬁtilo, ante tdo, sin embargo, un resto etilo o metilo
Como un resto hidrocarburo alifdtico inferior se he de conside-~
rer un resto alquilo inferior, por ejemplo, uno de los ya men-
cionados, que en caso dado presenta ademds uno 4 dos enlaces

miltiples, es decir, enlaces dobles o enlaces acetileno, tales
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-tales ciclicos andlogos y éteres (donde en lugar del grupo car=

como, por ejemplo, un resto alquenilo inferior, alquinilo infe-
rior y alenilo, por ejemplo, un resto vinilo, alile, metalilo,

propargilo, hexadiinilo y, anfe todo, etinilo.

El resto hidrocarburo alifdtico inferior ya caracteri-
zado, o bien el resto alquilo inferior, puede estar sustituido
por uno o varios sustituyentes iguales o diferentes, que se en-
cuentran, ante todo, en la posicidn o y/o [5 (correspondien—
tes a la posicidn 20 o bien 21 de la numeracidn del esteroide).
Como sustituyentes entren en consideracidén grupos hidroxilo,en
ceso dedo eterados y esterificados, grupos oxo, en caso dado
acetilados o bien cetalizados, tales como, por ejemplo, un
resto acetilo o hidroxiacetilo, y grupos carboxilo, en caso dado
esterificados, pudiéndose presentar los grupos carboxilo tam~
bién en forma de sus sales, especialmente sales de metal alca-
lino. Como grupo carboxilo no sélo se ha de entender un grupo
carbioxilo, que se presente en forma de sus ésteres, especialmen-
te de uno con alcanoles inferiores, sino también aguéllos que
con un grupo hidroxilo retirado adecuado, que se presente como
sustituyente, forme un anillo lactona de 6 6, especialmente,
de 5 miembros. En especial se forma un anillo de lactona de és-
tos bejo incorporacidén del grupo 17YS-hidroxilo, ¥, en forma
correspondiente, quedan incluidos en el significado de los res=-
tos hidrocarburo en caso dado sustituidos, discutidos, los ace-

boxilo esterificado se presenta un grupo formilo acetalizado o
bien un grupo hidroximetilo eterado).

Por lo tanto, una forma aspecialmente a destacar del

resto R mencionado estd representade por la férmula parcisl
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donde Rl significa dos dtomos de hidrdgeno, un grupo oxo, un
grupo alcoxi inferior junto con un dtomo de hidrdgeno.

El resto hidrocarburo alifdtico inferior puede estar
también sustituido por un grupo amino disustituido, por ejemplo,
un grupo dialquilo inferior-amino, tal como el grupo dimetilami-
no o dietilemino. Un significado especialmente a destacar del
simbolo R es aquél donde R significa un grupo hidroxilo P-—anie_
tado junto con un resto Y ~dialquilo inferior-aminopropilo,
especialmente el resto ]’-@imetilaminopropilo (e] ]’-dietilamino-
propilo.

‘Un grupo oxo cetalizado se deriva especialmente de al-
canoles inferiares, por ejemplo, de metanol o etanol, o prefe-
rentemente de o~ 0 P-alcandioles inferiores, por ejemplo, ;,2—
6 1,3-propandiol, o, ante todo, de etilenglicol; sin embargo,
también se puede derivar de los correspondientes andlogos de
azufre de los alcoholes mencionados, y llevar en lugar de uno 6

dos dtomos de oxigeno dtomos de azufre.

Un grupo hidroxilo eterado puede ser un grupo alcoxi
inferior, especialmente un grupo alcoxi inferior de cadena rec-
ta, pdr ejemplo, el grupo metoxi, etoxi, propoxi, y butoxi;
ante todo es, sin embargo, un grupo hidroxilo eterado por um
grupo protéctor fécilmente disociable. Como grupo protector eté-
rico entran especialmente 1os'siguientes en consideracién: un
resto alquilo inferior sustituido por arilo, especialmente feni-|
lo, en la posicién 1, tal como, por ejemplo, un resto bencilo o

trifenilmetilo; un resto alquilo inferior sustituido por grupos
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alcoxi inferior, tales como los aerriba mencionedos, en la posi~-’
cién 1, por ejemplo, el resto l-butoxietilo 6 l-metoxietilo;
ademés, restos heterociclicos del tipo del resto 2-tetrshidro-
furilo y, especialmente, 2-tetrehidropiranilo; y, finalmente,
también un grupo sililo trisustituido por restos hidrocarburo
iguales o diferentes, especiglmente un grupo itrislguilo infe-~
rior-sililo, por ejemplo, el grupo trimetilsililo y dimetil-
terc;-putilsililo. Como caso especial de grupos hidroxilo etera-
dos es ;ambién de mencionar la agrupacién 17«/,20; 20,21l-bis-
metilendioxi. '

Un grupo hidroxilo esterificado es especialmente uno
que estd esterificado .por un deido carboxilico, pero puede ser
también, como arribe se ha indicado, un grupo nidroxilo lacto-
nizedo.

Como componente dcido .carboxilico de un grupo hidroxi-|
lo entran, en primer lugar, en consideracidén los deidos carboxi-
licos usuasles en l2 quimica de los este;oides, por ejemplo,
los deidos monocarboxilicos con un méximo de 18 dtomos de car-
bono, tales como los dcidos cerboxilicos alifdticos, especial-
mente el dcido férmico o un deido alcano1inferior~carboxilico,
cuyo resto alquilo inflerior es uno de los arriba mencionados,
en primer lugar el dcido propi&nico, butirico, isobutirico,
veleridnico, isovaleridnico, oendntico y dietilacético, y, ante
t080, el dcido caprénico, trimetilacético y acético; pero fem-
bién los dcidos alcano inferior-carboxilicos halogenados corres—
pondientes, tales como el dcido cloroacético, dcido tricloro-

o triflior-~acético; asi como los dcidos carboxilicos cicloalifd-
ticos, cicloalifdtico~alifdticos y aromdticos, por ejemplo, los

deidos benzdicos en caso dado sustituidos por haldgeno, tal como
fldor, cloro o bromo, hidroxi, alcoxi inferior, alquilo inferior
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y/o nitro, o los correspondientes dcidos aril- o sriloxialcano
inferior-carbox{licos, pero también los correspondientes dcidos
dicarboxilicos con un mdximo de 12 dtomos de carbono, por ejem-—

plo, el deido succinico, glutérico, adipico y ftdlico.

Los 6‘@,7-metilen-3—oxo-4-en-esteroides,obtenibles se-
gin la presente invencién, se pueden utilizar como productos in-
termedios para la sintesis de valiosas sustancias farmscéutica-~
mente activas, especialmente para la terapia de las hormonas,
asi como aditivo a los piensos. Algunos de ellos, por ejemplo,
como méds adelante se destaca especialmente, presentan simultd-
neamente un efecto Biolégico ¥, por lo tanto, se pueden emplear
directamente como sustencies activas en los mérgenes de aplica-

cidén arribe mencionados.

Los compuestos esteroide con la agrupacidn 6‘3,7-meti-'
len~3~oxo0~-4-eno se obtenfan hasta ahora por la adicidén del gru-
po metilénico gl enlace doble 6,7 de un correspondiente 3-ox04
4,6=-3ieno; como agente de reaccidén se emplegba metilida de di-
metiloxosulfonium. La adicidn, sin embargo, no transcurre en for
ma estereoespecifica y de siempre mezclas de 6, 7= ¥y 6@>,7-epi-
meros, predominando mds o menos en la mayoria de los casos el
% -epimero, véase, por ejemplo, N.H. Dyson, J.A. Edwards y
J.H. Fried: Tetrahedron Letters, 1966, 1841 - 1844. Este defec-
to especifico de esteroide se observé también en le introduceidn
del grupo dicloro- o difldor-metileno andélogo por adicidénm de di=-
cloro- o bien difldorcarbeno al doble enlace 6,7, véase, por
ejemplo, C. Beard, B, Berkoz et al., Tetrahedron 1969, 25, 1219.
Como los epimeros resultantes son sélo muy poco diferentes en sus
propiededes fisicas, son muy dificiles de separar entre si,
¥ esto 868lo bajo grandes pérdidas y frecuentemenie sélo en forma
incompleta. Aqui resultan totalmente inadecuados los métodos de
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separacidén empleados para la obtencién téenica, por ejemplo,
la cromatografia de capa delgada, la cristalizacidén fraccionada
repetide, etec., debido a sus altos gastos., Por esta razén con-
sistia el problems, primeramente, en lograr une sintesis lo

ngs estereoespecifice posible de estasgrupacidn.

Como ahore se ha podido comprobar sorprendentemente
se efectia le adicidén del grupo metileno el doble enlace 6,7
en forma extrasordinariamente estereoespecifica, précticamente
bajo formacién exclusive del 6(527-metilen-epimero, 8i un com=-
puesto esteroide,que contiene la agrupaciébn 6-en-}§ ,513~d101,
0o un 3-éter 6 3~datecr del mismo, con un reactivo de zinc/cobre-
ioduro metilénico. En la agrupacidn 6!‘5 ,7-me.tilen-3§ ,5(‘3—dihi-
droxi asi formada se puede, en caso dado después de la libera-
cidén previa de la forma eterada o esterificada, deshidrogenar
el grupo 3-hidroxilo con agentes de oxidacidn usuales y deshi-
drater la agrupacién 6(5,7-metilen—5(5-hid'roxi-3-oxo bajo condi-
clones benignss en forma sorprendentemente llens a le agrupacién'

6>, 7T-metilen-3-oxo-3-eno deseada.

Estas 3 6 bien 4 etapas de reaccidn (adicidn de meti-
leno, liberacién del grupo hidroxilo, en caso dadc a realizar,
deshidrogenacidén y deshidratacién) no se han de realizar en se-
cuencia ininterrumpida y consecutive, sino que facultetivemente
se pueden intercalar entre las distintes etapas de la presente
invencidén convenientemente operaciones, tales como, por ejemplo,
para la transformecién del sustituyente en le posicién 17.

Preferentemente se realiza el procedimiento de le pre-

sente invencién haciendo reaccionar un compuesto de férmula III
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por un grupo protector fdcilmente disociable o por un decido

&) con un reactivo de zinc/cobre-ioduro metilénico,

donde n y R tienen los significados generasles y especislmente
destacados erribe. mencionados, y R2 significa un grupo hidroxi-

lo of- o, especislmente, (Sgorientado, que puede estar eterado

carboxilico, consecutivamente

b) un 3-éter o bien 3-éster existente se transforma el corres-
pondiente compuesito 3-hidroxi,

e) el correspondiente 6(3 ,7-metilen-3§ ,5(5 -diol se trate con
un sgente de oxidacidén para la deshidrogenscidén del grupo 3-hi-
droxilo ¥y '

d) el compuesto 6 @,7Ametilen-5ﬁ ~hidroxi=3-0x0 obtenido se dese
hidrata. En caso deseado, se pueden intercalar entre las mencioe
nadas etapas de reaccidn a) - d) ulteriores reacciones faculta-
tivas para la $ransformacidn del grupo R dentro del margen del
significado arribs indicado.

El reactivo organometdlico para la etapa de reaccién
a) segin la presente invencién, es decir, el reactivo de zine/
cobre-ioduro metilénico, se prepars in situ, dejando reaccioner
ioduro metilénico (diiodometano, CHZIZ) sobre aleacién de zinc/
cobre finamente repartide. Ia mencionada aleacidén de zinc/cobre
se obtlene por tratamiento de zine finemente repartido prefe-

rentemente en forma de polvo de zine, con una sal de cobre,
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'ademés; tembién tetrahidrofurano, tetrahidfopirano y dioxano.

especialmente une sal de cobre(II), tal como sulfato de cobre.
Generalmente se efectida la preparacidn de la aleacidén de zinc/
cobre en medio acuoso; al final se separe el agua por decante-
cién y mediante decantacidn repetida se sustituye por un disol-
vente orgéanico adecuado. Como ejemplo de una variante ventajosa
de la preparacidén de la sleacidn pueden servir las instrucciones
de E. Le Goff: J. Org. Chem. 1964, 29, 2048. La reaccidén de la
aleacién zine/cobre con ioduro metilénico se efectda bajo exclu-
sidén de agua ¥y alcoholes en un éter o poliéter saturado, de cade
ne ablerta o ciclico, o en uns mezcla de 2 o varios de estos di-

solventes, a témperaturas que se extienden desde wunos 10°C has-
ta la temperatura de ebullicién de la mezcla de reasccidn. En
caso deseado, se puede iniciar la reaccidn mediante activacién
con una pequefia cantidad de iodo. De los éteres 0 bien polidte-~
res ys mencionzdos entran especialmente en consideracién los '
dislquilo inferior-éteres simétricos, tales como dietil- o diisg
propiléter, los polidteres derivados de glicoles, tales como
etilenglicol~dimetil~ o dietiléter y dietilenglicol~dimetiléter;

Especialmente ventajoso el tetrahidrofurano y, ante todo, el
dietiléter, y, en primer lugar, el etilenglicoldimetiléter
(1,2-dimetoxietano). Con estos éteres pueden estar mezclados
también disolventes o bien diluyentes -apréticos, tal como, por
ejemplo, hidrocarburos inertes alifdticos o érométicos, tales
como hexano, ciclohexano, benceno o0 tolueno.

La reaccidn del esteroide con el resctivo se efectia
por lo genersl directamente a continuacidén de la preparacién del
reactivo mediante la adicidén del compuesto esteroide a reaccionar,
preferentemente disuelto en uno de los disolventes mencionados.
Usualmente se reamliza la reaccidn a temperatura mds elevada,
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preferentemente bajo presidn atmosférica a la temperature de
ebullicidn de la mezcla de reaceidn. También se puede trabajer
con volumen constante, separando por destilacidn el disolvente
durante la edicidn el esteroide, 0 hacer reaccionar con reactivo
organometdlico nascente agregando & la aleacidén de zine/cobre en
exceso y una pequefia cantidad del reactivo organometdlico termi-
nado en el medio mencionado simulténeamente el esteroide a reac-—
cionar y ioduro metilénico en porciones. Generalmente sé efec~
tle la reaccidn a presidn atmosférica, pero también se puede
trabajar bajo presidn mds elevada. Terminada la reaccién se des-)
compone hidroliticamente la mezcla de reaccidn; las‘condiciones
de la elaboracién hidroliticas son aquélles que se emplean en
le quimica de los compuestos organometdlicos, especialmente de
los compuestos orgémnicos de zinc, generalmente para esta fina-
lidad. Como ejemplo de la resccién erriba descrita, inclusive
lg preperacién del reactivo orgaﬁometélico ¥ la elaboracién, se
hace referenciad modo de trabajo segin H.E. Simmons et al.,

J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 5323 y 1964, 86, 1347T.

Lz liberscién mencionada bajo la etapa de procedimien-|
t0 b) de la presente invencién del grupo 3-hidroxilo se efectiia
en forme correspondiente sdlo al emplear los productos de par-
tide de férmule ITI, donde R> significa un grupo hidroxilo, que
estd protegido por esterificacidén o eterizacidn, como indicado
més arribe en la férmule III; cuando R? es un grupo hidroxilo
libre, se suprime naturalmente este etapa de reaccidén. La libe-
racidn segqin la etapa b) se efectia en forma en si conocida,
preferentemente por hidrélisis. Los grupos hidroxilo eterados
por grupos protectores fdcilmente disociables (inclusive de los
grupos sililoxi) se hidrolizan preferentemente bajo catdlisis
dcida, donde en todos los casos se recomiendan condiciones lo
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L en un dcido carboxilico medic fuerte, tal como el dcido oxdlico,|

| plo, por reaccién de un agente de reduccién éster, tal como de uxnl

-1l

més.benignas posible. La hidrdlisis se efectia en presencia de
un dcido inorgdnico, por ejemplo, del dcido sulfiirico o de un
hidrdcido halogenado, tal como &cido clorhidrico, bromhidrico
o iodhidrico, o de un dcido sulfénico orgdnico, tal como el &cim
do p-toluenosulfdénico o dcido sulfosalicilico, o,preferentemente),

dcido acético o deido férmico. De los grupos benciloxi § trife-
nilmetoxi se pueden liberar los grupos hidroxilo también hidro-
genoliticamente, por ejemplo, por. hidrogenacién en cetalizador
de paledio. Los grupos hidroxilo esterificados por dcidos carbo-
xflicos se pueden hidrolizar también bajo condiciones dcides;
preferentemente se hidrolizen, sin embargo, bajo catdlisis de
bases. Como catalizadores bdsicos se emplean preferentemente
hidréxidos, carbonatos o hidrégenocarbonatos de los metales al-
calinos, especialmente del sodio o potasio. Los grupos hidroxiloj
esterificados se pueden liberar también reductivamente, por ejem

hidruro complejo o del diborano. En los compuestos que ademés
del grupo 3~hidroxilo eterado o esterificado mencionado también
posean grupos hidroxilo de igusl clase en la posicidén 17 y/o 21,
se liberan generalmente junto con los primeros simulidneamente

también los Wltimos.

La deshidrogenscién del grupo 3-hidroxilo al grupo 3-
oxo segin la etapa de reaccidn c) se efecfﬁa asimismo en forma
conocida. Como agentes de oxidacidn preferentes valdn aqui
los compuestos del cromo haxa-valentes, tales como tridxido de |
cromo, dcido crémico y sus sales de metal alcalino, empledndose

como medio de reaccidn ventajosamente los dcidos alcano inferior
carboxilicos, tales como el dcido acético o propidnmico, o la

piridina o, en especial, la acetona, en caso dado en combinacidn
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con un alcano inferior halogenado, tal como diclorometano o clo-
roformo, y/o en presencia de dcido sulfirico acuoso. Otra alter-
'netiva para la oxidacidén del grupo hidroxilo es la oxidacidn
segun Oppensuwer, es decir, la oxidecién con una cetona, tal como
acetona o ciclohexsnona, bajo la influencie catalitice de un
alcéxido inferior de alumiﬁio, tal ccmo isopropilato de alumi-
ﬁio; bajo circuﬁstancias ge efebtﬁa bajo las condiciones dg la
oxidecidn o bien de la elaborzcidn de le mezcle de reaccidn como
miﬁimo parcialmente unz deshidratacidn esponténea segin la etapsa
de resccién 4).

La deshidratacidén indicada bajo la etapa de resccidn
d) segin la presente invencidn se efectiia asiﬁismo en forme en
si conocide por disocigeidn de los elemenps del agua. La diso-
ciacidn de agua se puede catalizar mediante bases, pero especiall
mente mediante.ééidos; wna realizacidén especialmente ventajosa
consiste en ol calentamiento del correspondiente compuesto 6/5,7
metileny5(S-hidroxi-3-oxo en dcido acético. En el caso menciona-
do en Ultimo luger se efectia este tratemiento preferentemente
después de una deshidratacién previa‘sin purificacién.del PYO-
ducto intermedio.

A las reacciones realizables facultativamente, que
en caso dado se pueden intercalar entre las etapas de reaccidén
a) - d) de la presente invencidén, pertenecen especialmente las
siguientes transformaciones usuales en la quimica de los este-
roides: la hidrélisis catalizada por dcido de un grupo 1l7-oxo
eetalizado,'transformacién del grupo 17-0x0 en el grupo l7ﬁ»~hi-
droxi, en caso dado bajo introduccidén simultdnea de un resto
hidrocarburo alifético inferior, en caso dado sustituido; hidro-
genacién de un resto hidrocarburo acetilenizzdo; esterificacidn
o bien eterizscidén de un grupo hidroxilo; y cierre de un anillo
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de lactona en un dcido hidroxicarbox{lico. Las tres primeras
transformaciones se hacen ventajosamente a continuascién de la
etapa a) de la presente invencidén, la transformacién antepenil—
tima se efectia preferentemente, especialmente e 10s grupos
hidroxilo terciarios, a continuecién de la etapa del procedi-
miento ¢). La lactonizacidn se puede efectuer espontédneamente
bajo circunstancias simultdneamente con la etapa de procedimien-

to d), especialmente al calentar en dcido acético.

La hidrélisis catalizada por dcido facultativa del
grupo 17-oxo se efectia en forma en si conocida, ventajosamente
bajo condiciones andlogaes como indicado més. arriba pars la hi-

drélisis de los grupos protectores eterosos fécilmente disocia-

bles.

La transformacidn facultativa del grupo 17-o0xo en el
grupo 1716-hidroxilo se efectua, en p?imer luger, por reducciédn.,
La reduccidn se realize en forme en si conocida; ventajosamente
se emplea pere ello diborano o hidruros complejos, especiaimen-
te los del aluminio o boro con un metal alealino o alcalinoté-
rreo, tal como, por ejemplo, hidruro de sodio-aluminio, hidruro
de celcio-~boro, hidruro de litio~boro, especialmente, sin em=
bargo, hidruro de iitio-aluminio ¥, ante todo, hidrurc de sodio-
boro, o de sus derivados, donde uno o varios dtomos de hidrége-
no estdn sustituidos por restos de alcoxi inferior, tal como
hidruro de metoxisodlo-boro y, especialmente, hidruro de tri-
terc.butoxilitio~aluminio. La seleceién del disolvente y de las |
condiciones de reaceidn depende del agente de reduccidn empleeadq
y corresponde a los fundamentos en general conocidos. Como. mis
arribe se ha indicado, se puede efectuar, sin.embargo, la trans-
formacidén del grupo 1l7-oxo en el grupo l7-hidroxilo, también
bajo introduccidn simultdnea de un resto hidrocarburo alifdtico
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inferior, en caso dado sustituido, por ejemplo, uno de los men-
cionados al prineipio, haciendo reaceionar en forma en si cono~
cide un compuesto oxo correspondiente con un compuesto organo-
metdlico correspondiente. Cuando el resto nidrocarburo a intro-
ducir es un resto alguilo inferior, se da preferencia como come
puesto orgenometdlico a un compuesto de Grignard, por ejemplo,
un haluro de algquilo inferior-magnesio, t2l como bromuro o ioau»
ro de metil~magnesio o glquilo inferior-litio, tal como metil-
litio; cuando se ha de introducir un resto l-alquinile, por
gejemplo, el resto 3-(2-tetrehidropiraniloxi)-propinilo, 3,3-
etilendioxipropinilo, 3-hidroxipropinilo y, en especial, el
resto etinilo, se emplea ventajosemente un compuesto de metal
alcaline correspondiente, por ejemplo, acetilido de sodio o de
potasio o en especial acetilids de litio. En este dltimo de los
casos es especialmente ventajoso emplear el acetilido de litio
en forma de su complejo con etilendiemina. El resto etinilo in-
troducido se puede entonces seguir trensformando intercambiando
en 81, por ejemplo, el dtomo de hidrdgeno en posicidén final

por un grupo carboxilo. Esto se realiza mediante tratamiento
con un compuesto de Grignard y ulterior reaccién del (W -magne-
sio~haluro formedo con diéxido de carbono (directamente a conti-
nuacién de la introduccidén de un resto acetilénico, o bien a
la carboxilacidén, se puede saturar el enlace 20(21l) acetilénico
como aun se describe mds detaslladamente & continuscidn). En for-
ma andloga se efectia también la introduceidn de un resto slqui-
lo inferior suastituido por un grupe emino disustituido, por ejem
plo, de un resto Y -dialquilo inferior-sminopropilo, esﬁecialmeg
te de uno de los arriba mencionados como preferentes; como reac-
tivo organomefélico adecuado se ha de mencionar, ante todo,
el correspondiente a*—dialquilo inferior-amino-propil-litio.
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N-etilpiperidina. Los grupos hidroxilo de dificil esterificacién

La saturacién facultativa de los enlaces acetilénicos
se puede efectuar, por ejemplo, en forma en si conocida por
hidrogenacidén catalitiea. Aqui puede suministrar el enlace iri-
ple en la primera etapa un doble enlace, que, en cago dado, se
sigue saturando a un enlace sencillo. En la hidrogenacién cata-
litica se trabaja con gas de hidrégeno a presidén normal o més
elevada, bajo las condiciones de la catdlisis heterogénea u
homogénea. Como catalizadores para los primeros son especialmen-
te bien adecuados los metales finamente repartidos, por ejemplo,
los metales de Raney, tal como niquel Raney, o lo0s metales no-
bles, tales como paladio, platino o rodio, que en caso dado es-
tédn repartidos sobre un soporte, tal como carbénato de calcio
o0 sulfato de bario. Para la catdlisis homogénea se emplean espe-]
cialmente compuestos de rodio complejos, por ejemplo, cloruro
de tris-(trifenilfosfin)-rodio(I). Para la hidrogenacidén selec-
tiva de un enlace triple al enlace doble se emplea ventajosamen-
te el catalizador de Lindlar, es decir, un catalizador de pala-
dio desmctivado parcialmente por plomo. Las condiciones de la
bhidrogenacién se han de seleccionar, de menera gue no se ataque
el anillo ciclopropdnico de la agrupacién 6{5,7-metileno.

La esterificacidn o eterizacidén fescultativa de los
grupos hidroxilo en los compuestos obtenidos se realize asimismo
en forme conocida. Para la esterificacidn se trata, por ejemplo,

el compuesto & esterificar con dcido en exceso, tal como con

deido férmico, o con un derivado reactivo del mismo, por ejemplo) -

con un derivado de uno de los deidos arriba mencionados, espe-
ciglmente con un enhidrido o haluro de &cido, ventajosamente en

presencia de una bese terciaria, tal como piridina, quinolina o

tal como, por ejemplo, un grupo 17 ~hidroxilo, se puede esteri-
ficar ventajosamente bajo la accidn catalitica de dcidos sulfé-

y
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nicos orgdnicos, por ejemplo, del deido benceno-, p-tolueno-,
salicil- o canfer-sulfdénico, mediante un anhidrido de decido.
Para la eterizacién se tratan los compuestos, por ejemplo, &
tratar con derivados reactivos de alcoholes, por ejemplo, con
ésteres con dcidos fuertes, tales como haluros, sulfatos o ése-
teres de dcido sulfénico, correspondiendo el componente alcohol
a2 los significados arriba mencionados de un grupo hidroxilo ete-
rado. Preferentemente ée efectia la reaccién en presencia de
medios bésicos. Para la formacién de tetrehidropiraniléteres y
l-aleoxi inferior-alquilo inferior-éteres gndlogos se emplea
como reactivo preferentemente un derivado insaturado correspon-
dienxe, tal como 2,3-dihidropirano o bien un vinil-alquilo infe-
rior-éter, por ejemplo, vinil-butil-éter y la reaccidén se efec-
téa bajo las condiciones de la catdlisis dcida, preferentemente
en presencia de wn dcido sulfénico orgdnico. Los sililéteres,
por ejemplo, los compuestos hidroxi eterados con grupos drial-
guilo inferior, tal como trimetilsililo o dimetil-tere.butil-—
sililo, se pueden obtener mediante tratamiento con un correspon-
diente agente de sililizacidn, tal como trimetilclorosilano,
dimetil-terc.butilelorosileno, hexametildisilagzeno, trimetil-
sililamina, trimetilsilildietilemina, dimetil-terc.butilsilil-
imidazol, N-trimetilsililacetemida, o también N,N-bis-(trimetil-

silil)-acetamide, en un disolvente enhidro, tal como dimetil-

formemide,sulféxido dimetilico o acetonitrilo,'en caso dado en
presencia de una base anhidro, tal como trietilamina, piperidins
piridina o imidazol.

El cierre facultativo de un enillo de lactona, siem-
pre aue no se efectie espontédnesmente, como mds arriba se ha
indicado, en la etepa del procedimiento 4d) segin la presente
invencidén, se reasliza generalmente en forma esponténea durante

la liberacién de un grupo carboxilo presente como sal mediante

’
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acidificacidn. Ia lactonizacién se puede acelerar también por
catdlisis dcida y/o aplicacidn de agentes extractores de agua,
tal como anhidrido acético, sulfato de cobre anhidro, tamices

moleculares o por destilacidén azeotrdpica.

Productos de partida preferentes para el procedimien-
t0 de la presente invencidn son acuellos compuestos de férmula
III, donde n representa el mimero 1, Rz slgnifica un grupo hi-
droxilo libre en posicién Ps¥ R tiene uno de los significados
siguientes: un grupo oxo libre o cetalizado; un grupo acetilo
en posiciédn (3 (= grupo o —~oxoetilico) junto con un dtomo de
hidrdégeno; o un grupo hidroxilo eterado o esterificado en la pPO=-

sicidn {3 junto con hidrégeno o un alquilo inferior.

Preferentemente significa R uno de los sustituyentes
indicedos al principio bajo la férmula II, ante todo uno de
aquéllos donde gt significa un grupo oxo, o tembién una forma de
caidena abierte correspondiente del mismo, es decir, un grupo
}713-hidroxilo 1libre con un resto e%ilo sustituido en la posi-
cién (b por hidroximetilo, formilo o, especialmente, cerboxi-
lo. Como mds arribe se ha indicado, el grupo carboxilo menciona-
do en Ultimo lugar se puede presentar también en forma de una

sal.

Formas de realizacidén preferentes del procedimiento
de la presente invencién son aquéllas, que conducen g productos
finales de fdérmula I,donde R tiene los significados preferentes
mencionados,y entre éstas especialmente agquéllas, donde las eta-
pas de sintesis a) - d) se realizan directamente en formes con-
secutiva. El empleo de los productos de partide preferentes con
grupo 3-hidroxilo libre, va, adends, ligado a la ventaja de que
se suprime la etapa del procedimiento b).

Une forme de ejecucidn especislmente preferente del
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‘ca representada, como también en la forma del correspondiente

=18

de los compuestos 20-espirox-4-enc de férmulae

CH
2

donde Rla significa dos dtomos de hidrdégeno o un grupo oxo,

que se caracteriza porque partiendo de un compuesto de Lérmula

HO

OH

donde Rla tiene el significado indicado, se efectian las etapas
de procedimiento a), ¢) y d) erriba mencionesdas.

Como se conoce por la literatura, véase la publicacién
alemana DOS 1.914.507 y las patentes britédnicas 1.361.362 y
1.403.800, los compuestos de férmula IA, tanto en la forma cicli

éeido hidroxi de cadena asbierta o bien de sus sales de metel
alcalino, son inhibidores de la aldosterona altamente eficaces.
Estos entagonizan la retencidén de sal originada por lg éldos-
terona y los esteroides de efecto endlogo y se emplean, por 1o
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tanto, para el alivio de enfermedeades, en las cusles estd in-
crementada le secrecidén de aldosterons, tel como en la insufi-
ciencia cardiaca con fenémenos de retencidn, nefrosis y cirro-

sis renal.

Los esteroides de 6=enﬁ3§ y5(>-diol, empleados pars

1llos de la férmule III arriba caracferizada, 80N nNUEVos y se ob-

tienen también seguin un nuevo procedimiento de obtencidén tratans
do un 3§ -hidroxi-‘j(ﬁ,G-epé:d.do correspondiente, especialmente
uno de férmula

1v,

donde n, R y R2 tienen lossignificados srriba indicedos, conse-
cutivamente con un selenol, un agente de oxidacién peroxidico

y una base.

El selenol empleado es especialmente un aleeno infe-
rior- 0 arenselencl, preferentemente un bencenoselenol (seleno-
fenol) en caso dado sustituido por grupos aslauilo inferior,
alcoxi inferior, nitro y/o dtomos de halégeno, ante todo el ben--
cenoselenol., Debido a su sensibilidad a la oxidacién se prepera
el selenol empleado preferentemente directamente in situ antes
‘de la reaccién reduciendo bajo exclusién de oxigeno del aire
un diselenuro simétrico corr65pondiénte en forma en si conocida,
por ejemplo, con zinc y un dcido, tal como dcido clorhfdrico
o dcido acético, © con un hidruro complejo, preferentemente




10

15

20

25

30

=20~

hidruro de sodio~boro. La adicidén del selenol al esteroide bajo
formacién del correspondiente 5{5~hidroxi-60(-selenido se efec~
tde asimismo bajo exclusidén del oxigeno del aire en un disolven-
te orgdnico, tal como un alcanol inferior o éter, pdr ejemplo,
uno de los arriba mencionados, ¢ en una mezcla de varios de
estos diéolventes, trabajéndose generalmente a una temperatura
més elevada, preferentemente en las proximidades del punto de
ebullicién de la mezcla de reaccidn.

El agente de oxidacién peroxidico es especialmente un
deido peroxi inorgdnico, el como, por ejemplo, el dcido mono-
0 di-peroxisulfdrico, o una sal de metal alecalino del mismo,

0 especialmente un dcido peroxi orgénico, tal como el dcido

peracético, perbenzdéico, m-cloroperbenzédico y monoperoxiftdlico,
en forma libre o en forma de las sales de metal alcalino corres-~
pondientés. Como agente de oxidacién peroxidico se puede emplear
gin embargo, también ventajoéamente peréxido de hidrégeno, pre-
ferentemente en la forma comerecial usuval como solueibn acuosa
aproximadémente al 30 %. La oxidacidn, en la cual se transfor-
ma el grupo 6o -selenido (~Se-) en el grupo 6 -selenonilo
(-SeOz—), se efectia en forma en si conocida, preferentemente

en medio débilmente dcido o neutro empleando disolventes orgdni-
cos, preferentemente aquéllos gue son miscibles con ague, por
ejemplos, de los alcoholes, éteres y poliédteres arriba menciong-
dos, La temperatﬁra de reaccidn oscila generalmente entre unos
-25 hasta +35°.

Para la disociacidn del grupo 6 X=-selenonilo en el
6 o(--se;lemmilo—:s§ ,5(2=diol, especialmente un 6« -fenilseleno-
nil-3§,5 [S-diol, bajo formacién del enlace doble 6,7 deseado
del esteroide de férmula III, especialmente adecuadas las bases

orgénicas, tales como aminas terciarias, por ejemplo, trialqui-
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lo inferior-aminas o eril-, especialmente fenil-dialquilo infe-
rior-aminas, o bases heterociclicas, especislmente aguéllas que
estdn como minimo parcislmente saturadas, por ejemplo, N~etil-
piperidina, N-metilpirrolidina o N,N-dimetilpiperazina. Une base
especialmente ventajosa es el 1,5-diazabiciclo/4,3,0/non=5~eno,
Le reaccidén se puede efectuar en base en exceso como disolven-
te, pero también se puede utilizar un disolvente orgdnico iner-
te, preferentemente uno miscible con agua, tal como, por ejem-
plo, piridina y sus homélogos. Generalmente se trabaja a tempe-
ratura mds elevada, especialmente entre unos 45 hasta 150°C, en
caso dado tembién bajo presidn mds élevada. Es ventajoso hacer
que la reaccibn se desarrolle bajo exclusidén del' dibxido de car-
bono y oxigeno atmosférico y bajo condiciones anhidro.,

'Los productos de partidae necesarios paré'la.reaccién
ye descrita, es decir, los esteroides 5(3,6-epoxi-3§ -hidroxi,
por ejemplo, los de la férmula IV, son conocidos o se pueden Obe
tener segln métodos conocidos, por ejemplo, por la adicidén de
los elementos de los dcidos sub-brémicos al enlace doble 5,6

y ulterior deshidrobromizacidén mediente una base.

Cﬁmo preferentes valen también aguf los compuestos,
sustituyentes significados de los simbolos, que se han mencio-
nado como preferentes en relacidn con las férmules I & III,

La invencidén se refiecre también asmuellas formas de
ejecucidn del procedimiento de arriba, en las cuales se parte
de un compuesto, que se obitieme como producto intermedio en cual
guier etapa"y se realizan las etapas que faltan, o en las cuales
un producto de partide se forma bajo las condiciones de reac~
¢ién,

En los ejemplos a continuacién se explica la invencidn

con mgs detalle, sin por ello limitar su slcance. Las temperatu-
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'3’3-hidroxi-ZO-espiroxan~21-on-acetato, Después de hervir duran-

ras se indican en grados centigrados.

La nomenclatura empleada tiene como base la estructu~
ra bédsica del 20-espiroxano de férmula

21

CHB 0,/‘\1 22
[ R X WY, 23

donde se mantienen los demds fundamentos de la nomenclatura
convencional de los esteroides.

Ejemplo 1

A une mezecla de 14,4 g de difenildiselenido en 240 c¢
de aleohol absoluto se agregan en corriente de nitrdgeno en el
transourso de 30 minutos, bajo agitacidén y enfriando con hielo-
ague, en porciones, 3,68 g de hidruro de sodio-boro. Después de
otros 30 minutos se trata la mezcla con 6 cc de decido acdtico
glecial y a continuacidn se mezcla con 4,76 g de 5(3,6-epoxi—

te 24 horas se vierte la solucidén de reaccién enfriada sobre
agua y se extrae varias veces con cloruro metilénico. La fase
orgdnica se lava con solucién diluida de eloruro sédico, se
seca y se evapora en vacio, el residuo se disuelve en tolueno

y se cromatografia en 200 g de gel de silice. Primeramente se
eluye el difenildiselenido con tolueno. 4 continuacidn se obtie-
ne por eluicidn con una mezela de tolueno-acetato de etilo

(7:3) el 3 E 5 (5 ~dihidroxi-6 & -fenilseleno-20-espiroxan~21-~on-
3-acetato. Después de cristalizar en éter funde la sustancia a
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243 - 247°,

' Disolviendo y precipltando en acetona-metanol se eleva el punto

-23-

El 5(3,6-epoxi-3{3-hidroxi-zo-espiroxan-21~on-acetato

neceaario como producto de partida se obtiene de la manera si-
guiente: '

a) Una solucidn agitada de 10 g de 36;ehidroxi-20-espirox—5-en—
2l-on-acetato se mezcla consecutivemente con 7,3 cc de dcido
perclérico diluide (preparado por diluicién de 4,66 cc de deido
perclérico a1l 70 % en 20 cc de agua), 5 cc de agua ¥y bajo en=-
friemiento con hielo en el transcurso de 15 minutos con 5 g

de N-bromoacetamide. Después de egitar durente 30 minutos a
temperatura ambiente se enfris la mezcla de reaccién nuevamen~
te con hielo-sgua, se mezcla con 60 ¢c¢ de una solucidn el 1 %

de tiosulfato sdédico y a contimnuzcién con asgue y se. extrae con
éter. Los extractos orgdnicos se lavan con agua, se secan y se
evapora a temperatura smbiente en vacio. Mediante cristalizacién
del residuo en éter se obtiene sl 50(-bromo-3[$ 6(5-dihidrox1-20—
espiroxen-2l-on-3-acetato del p.f. 160 - 162° (descomposicién).

de fusidn & 164-165° (descomposicidbn).

Agitando el residuo,que queda después de evaporar las
lejies madre, con aleacidn de zine/cobre y dcido amcético gla-
cial se obtiene de nuevo el producto de partide (5-en-3-ol-acew-

tato).

b) Une solucidn de 1,8 g del acetato de bromohidrina obtenido
bajo g) en 25 cc de dioxano anhidro se mezcla en corriente de
nitrégeno con 900 mg de l,5-diazabicic10[1,3,Q]non-5~eno bajo
enjuagedo wWliterior con 5 ce de dioxano. Después de 30 minutos
se trata la mezcla de reaccidn con 2,25 cc de dcido acético gla-
cial, se vierte sobre solucidn saturada de hidrdgenocarboneto s§
dico y se extrae con tolueno. Los extractos orgénicos se lavan
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b=

con agua, sSe seca y se evapora en vacio. Mediante cromatografia
del residuo en gel de silice se obtiene el 5[3 6~epoxi~3(3-hi-
droxi-20-espiroxan-2l-on-acetato, p.f. 187 - 190

Ejemplo 2

A una mezcla de 1,16 g de acetato de sodio y 5 g de
3(3,5’3—dihidroxi-604-fenilse1eno-20—espiroxan—21~on—3-acetato
en 1,16 cc de dcido aeético glacial, 94 cc de etanol y 47 ee
de tetrahidrofurano se gotean bajo agitacién y enfriando con

[ {=Y

hielo en el transcurso de 20 minutos 18,8 cc de perdxido de hidr
geno 8l 30 % ¥y se sigue agitando aun durante 2 1/4 horas a
temperatura ambiente. lLa mezcle se vacia sobre so;uéién de clo-
ruro sédico diluida, se recoge en cloruro de metileno, se lava
ulteriormente con solucidén diluida de cloruro sddico,- se seca
y evapora en vacio. El residuo se disuelve en 190 cc de piridi-
na y en un matraz cerrado en stmdésfera de nitrégeno.se'calienta
con 24 cc de l,5-diaza~bicicl§[1,3,97non—559no durante 20 horas

deido acético glacial bajo enfriamiento con hielo-metanol, se
diluye con 1,5 1 de ggua y se recoge en tolueno. Le fase orgé-
nice se lava consecuxivaﬁente con solucidén dilufde de hidrégeno=
carbonato sédico y con agua, se seca y evapora en vacio. El
residuo se Ffiltra en solucidn de toluenc & través de 24 g de
florisil y el azbsorbente se lava ulteriormente.con 1 litro de
una mezele de tolueno-acetato de etilo (4:1). Los eluasdos se
evaporan y'él residuo se cristaliza en cloruro metilénico-éter.
Se obtiene el 3(5 5{3-dlhldroxl—Zo—espirox-B—en-Zl«on—3-acetato,
que,. después de ulterior cristelizacién, funde a 185 =- 194°,

Une solucién de 2 g del 3-acetato arriba obtenido
en 200 cc de metanol se mezcla bajo nitrdgeno con 40 cc de solit=
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cidén 1-n de hidréxido sédico y se deja reposar durante 6 horas.
Le mezcla se ecidifica con 76 cc de deido clorhidrico l-n, des-
pués de 6 minutos se vacia en 1,2 1 de solucidn diluida de
cloruro.sddico y mediante repetidés extracciones se recoge en
cloruro metilénico, Las soluciones orgénicas ge lavan ulterior-
mente con solucidn diluida de cloruro sbédico, se sece y evapora
en vacio; el residuo da por cristalizacidén en cloruro metiléni-
co-iter la 3(5,5(3-dihidroxi~20—espirox—6—en—21-ona, p.fe 203 =
204",

Ejemplo 3

Une mezcla de 30 cc de éter, 4,32 g de ioduro metilé-
nico y 1,62 g de aleacidén de zinc/cobre se mezcla bajo agitacidn
con 168 mg de iodo. Tan pronto como en el transcurso de aproxi-
madamente 1 minuto se presente descoloreamiento, se mezcla la - '
mezcle con una soluciénde 150 mg de 3 (3 ,5{3 —dihidrox:i.-—ZO—espi-
rox-6-en-21~one en 6,8 cc de 1,2-dimetoxietano enjuagando ulte-
riormente con 3,6 cc de éter y se hierve durante 17 1/2 horas
en corriente de nitrégeno bajo reflujo. Las partes sdlidas se
separan por succidén y se lavan cohsecutivamenxe con cloruro me-—
tilénico, agua, metanol y se lava ulteriormente con cloruro me=-
tilénico., El filtrado se diluye con solucidn saturade de eloruro
aménico y se extrae con cloruro metilénico. La fase orgdnica se
lava con solucidén diluida de cloruro sdédico, se seca y evapore
en vacfo. El residuo se purifica por cromatografis de caps del-
gada preparativa (gel de silice; tolueno-acetona/7:3) y de la
3 [s , 5(3 ~dihidroxi-6 {S , T-metilen-20-espiroxan-21~ona en forma de

un aceite amarillo pédlido.
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Ejemplo 4

Une mezela de 43 mg de 3{1,5 {L-dihidroxi-6 (3 , T-metilen
20-espiroxan-2l-ona y 50 mg de tridxido de eromo en 3 cc de
piridins se agiten durante 16 horas z temperatura ambiente, se
mezela con una solucidn de 200 mg de sulfito sbédico en 4 cc de
agua ¥ se diluye con une cantidad adicional de agua. La mezcla
se extrae con tolueno y al extracto toluénico se le agregan
1,5 c¢ de deido écético glacial. Le fase acuosa se mezcle con
2 c¢ de dcido scético glacial y se extrae ain dos veces con
tolueno. Los extractos orgdnicos se redneﬁ, Se lavan con ague
dos veces, se sece y se evapora en vacio. E1 residuo se calienta
con 3 c¢-de dcido acético glacisl en atmdsferé de nitrégeno
durente una hora a 80° ¥y las pertes voldtiles se evaporan en
vacio. El residuo se somete a la cromatografia de capa delgada
preparativa (gel de silice; tolueno-acetona/Q:i). LaA6($,7—meti-

se recristaliza en éter. P.f. 178,5 - 179°.

Descrite suficientemente la nzturaleza del invento,
asi como la manera de realizerlo en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anterioimente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental,
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencidén de 6,3,7-metilen-
3-0x0-4-en-esterocides ds f£érmula gensral

(D,

donde n representa el mimero 1 6 2 y R significa un grupo oxo,
en caso dado cetalizado, un grupo hidroxilo, en caso dado'ete:g
do o esterificado junto con un dtomo de hidrégeno o un resto
hidrocarburo alifdtico inferior, en caso dado sustituido, o un
dtomo de hidrégeno junto con un resto alquilo inferior, en caso
dado sugtituido, caracferizado porque un compuesto de fdérmula
IIT

CH3

(i),
(I1I)

OH

donde n y R tienen el significado arriba indicado y Rz signifi-
ce un grupo hidroxilo «- o ga-orientado, que esté eterado por
un grupo protector fécilmente disociable o esterificado por un
deido carboxilico, consecutivamente

a) se hace reaccionar con un reactivo de zinc/cobre-ioduro meti-

easos,

Z,
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b) en un 6{3,7-metilen-3f ,5=-3101l eterado o esterificado exis-~
tente en le posicidn 3 se libera el grupo hidroxile,

c) el 6 F,7-metilen—3{3,5§ -diol obtenido se trata con un agen-
te de oxidacién para la deshidrogenecidén del grupo 3-hidroxilo
¥ X

d) el compuesto 6{3 , T-metilen-5 P-hidroxi-}-oxo obtenido se des-
hidrata, pudiéndose, en caso deseado, introducir entre las eta-
pas de prdcedimiento a) - d) une o varias ulteriores reacciones
facultativas para la transformacidn del grupo R dentro del mar-
gen del significado arriba indicado. '

2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque el simbolo n en conexidn con 1as'f6rmulas Iy
III estd por el numero 1. '

3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porgque el simbolo Rz en los compuestos de férmuls III
estd ﬁ -orientado.

4.~ Procediniento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porgue los compuestos de férmule III, donde R2 8ignifi-
ca un grupo hidroxilo libre (3~orientado, se hace reaccionary se-
gin las etapas de procedimiento a), ¢) y 4) bajo supresién de
la etapz b).

5.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1l - 4, caracterizado porque el simbolo R en los compuestos de
férmule I y III significe un resto de la férmula parcial

® 2 2 ’
. N - gl (11)
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donde Rl significa dos dtomos de hidrégeno, un grupo 0xo, O un

grupo alcoxi inferior junto con un dtomo de hidrdgeno.

6.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 - 4, caracterizado porgue el simbolo R en los compuestos de
férmula I y III significa un grupo hidroxilo libre (3 -orientado
junto con un resto etilo, que en su posicidn @ estd sustituf-
do por un grupo hidroximetileno, en caso dado eterado o esteri-
ficado, un grupo formilo, en caso dado acetalizado o un grupo

carboxilo en caso dado esterificado.

7.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque,en caso dado, enire las etapas de procedimiento
de la presente invencién a) - d) se introduce una hidrélisis

8.~ Procedimiento ségﬁn la reivindicacién 7, carac-
terizado porque la hidrélisis se efectua a'coﬁtinuacién de la

etapa de procedimiento a).

9.= Procedimiento segin la reivindicecidén 1, carac—
terizado porque, en caso deseado, entre las etapas de procedi-
miento de la presente invencidn a) -~ d) se introduce una trans-

formacidén del grupo 17-0xo &l grupo 17]3-hidroxi, en caso dado
bajo introduceidén simultdnes de un resto hidrocarburo alifdtico

inferior, en caso dado sustituido.

10,~- Procedimiento segin la reivindicacidén 9, carac-
terizado poraue la transformacién del grupo 17-oxo se efectia
e continuacidén a la etapa de procedimiento &) o bien & la libe=

racidén del grupo oxo segin la reivindicacién 8,

1l.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 9 4 10,
caracterizado porgque el grupo 17-0x0 se reduce mediante un hidru
ro complejo al grupo 17{3-hidroxilo.
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12, - Précedimiento segin las reivindicaciones 9 4 10,
caracterizado porque por reaccién con un compuesto orgenometd=-
lico correspondiente el grupo 17-oxo se transforma en el grupo
17 -hidroxilo y simulténeamente sé introduce un resto hidrocar-

buro alifdatico inferior en caso dado sustituido.

13.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque, en caso deseado, entre las etapas de procedi-
miento &) - d) de la presente invencidn se introduce una hidro-
genacidén de un resto hidrocarturo acetilénico. .

14,- Procedimiento segun la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque, en caso dado, entre las etapas de procedimiento
a) = &) de la presente invencién se introduce une esterificacién
o bien eterizacidén de un grupo hidroxilo.

15.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque, en caso deseado, entre lés.etapas.de procedi-
miento &) - &) de la presenté invencidn se introduce un cierre
de un anillo lacténico en un deido hidroxicarboxilico.

16.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carasc-
terizado porque se preparan compuestos 20-espirox-4-eno de
férmule

R}a

2

donde Rla significa dos dtomos de hidrégeno 6 un grupo oxo, ha-

ciendo reaccionar un compuesto de férmula
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X

(1114),

RO

donde R1a tiene el significa arriba indicado, consecutivamente
con un reactivo de zinc/cobre~ioduroc metilénico para la 6& y =
metilacidn, con un agente de oxidacidén para la deshidrogenacidn

del grupo 3-hidroxilo al grupo ox0 y con un agente de deshidra=~

doble enlace 4,5.

17.~ Procedimiento segn la reivindicacién 16, carac-
terizado porque se hace resccionar un compuesto de férmula IIIA)
donde el grupo 3-hidroxilo estd /ﬁ-omen‘oado.

18,~ Procedimiento segun las reivindicaciones 14 16,
caracterizado porque como agente de oxidacién se emplea un com
puesto del cromo hexavalente.

19.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 18, carac~
terizado porque se emplea triéxido de oromo en piridina.

éO.- Procedimiento segin la reivindicacién 16, carac
terizado porque para la deshidratacidn el prodﬁcto de oxidacidn
se calienta en deido acdtico.

21l.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones
1 a 20, para la obtencién de compuestos de férmula I, caracteri

zado porque como material de partida de f£érmuls IIT
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CH1

(CHy)
(111)

2
R

OH

donde n significa el mfmero 1 6§ 2 y R significa un grupo oxo,
en caso dado cetalizado, un grupo hidroXilo en caso dado ctera-
do o esterificado junto con un £tomo de hi@rdgeno 0 un resté h;
drocarburo alifdtico inferior, en caso dado sustituido, o un
dtomo de hidrdgeno junto con un resto alquilo inferior, en caso
dado éustitu:’.do N'g R2 significa un grupo hidroxilo~ - og-orie_g
tado, que puede estar eterificado por un grupo protector ficil-
mente disociable o esterificado por un deido carboxilico, se em
plean los productos de reaccidn de un‘3§-bidroxi-5g,6-epdxido
correspondiente, de £érmula

- R
CHg

CH
(GHp)a (Iv)

R, !
donde n, R ¥ R® tienen el significado arriba indicado, consecu
tivamente con un selenol, un agente de oxidacidn peroxidico y
una base.
22.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 21, carac—
terizado porque el simbolo n en los compuestos de férmula IIT

LIV gignifica el numero 1.
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23.- Procedimiento segin la reivindicacién 21, carac—
terizado porque el simbolo R2 en los compuestos III y IV estd

(5 -orientado.

24,- Procedimiento segun la reivindicacién 21, carec-
terizado porque el simbolo R en los compuestos de férmula III
v IV significa un grupo de la férmula parcigl

CH,—CH

o 2 2 1
¢ C =R
: P (1)

donde Rl significa dos Ztomos de hidrégeno, un'grupo 0X0 O un
grupo eleoxi inferior junto con un dtomo de hidrdgeno.

25.- Procedimiento segin la reivindicacidn 21, ca=
racterizado porque el simbolo R en los compuestos de férmulsa
III y IV significa un grupo hidroxilo libre {3 ~orientado junto
con un resto etilo sustituido en la posicién‘(s Dor hidroxime~
tilo, formilo o carboxilo.

26.- Procedimiento segiin la reivindicacién 21, carac-
terizado porque se' praparan compuestos de férmules
Rla

CH, O/H .
(I11A),

CH3

O oH

donde Rla significa dos dtomos de hidrdgeno o un grupo oxo.
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27.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 21 6
26, caracterizado porque se preparan compuestos de férmula III
0 bien IIIA, donde en la posieidn 3 se encuentra un grupo hidro-
xilo @ -orientado.

28.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
21 - 27, caracterizado porque se hace reaccionar con fenilsele-
nol.

29.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
21 - 27, caracterizedo porque se oxida con peréxido de hidrdégeno
acuoso aproximedamente al 30 %.

30.- Procedimiento segiin une de las reivindicaciones
21 -~ 27, carecterizado porque se trata con 1,5-<diazabieiclo-
/4,3,0/non-5-eno como bese.

31l.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
21 - 30, csracterizado porque un grupo 3-hidroxilo existente en
el producto de partida en forma esterificada se libera ulterior-
mente por hidrélisis bdsica. '

32,= Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1l a 31, caracterizado porgue se parte de un compuesto que se ob-
tiene en cualgquier etapa como producto intermedio, y se realizan
las etepas que faltan, o un producto de partida se forma bajo
laﬁ'oondiciones de reaccidn,y/o un compuesto se smplee o bien
aisla en forme de una sal.

' 33.- Procedimiento para la obtencién de 6 B , T-meti-
1en-3-oxo-4—en-esteroides, tal y como queda sustancialmente desg
crito en la presente memoria.

Esta Memoria consta de 34 hojas escritas a mdquina ponr

/Bna sola cara.
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