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MHEIOTTA DESCRIPTIIVA

\\\' para solicitarv | ;
PATENTE BE INVENCION i
) ~ en | S
E3PAY A
por VEiNTE afios
a nombre de LES ""LB "OTRIIb SERALLTS DR OEIVMISRIER L -
PIE, enticed francesz, esgiablecida en 35 Bouleverd
des Invalides, Paris, Frencia, por: o
"UN FROCELTMIZNTO LE PREPARACION DI 16-CEPO-18~NOR-
GSTEROIDES®
El objeto del pfesen'te invento es un proc edi-
miento de preporacién de l6-ceto~l8~ner-esteroides,
més especinlments do lﬁ—oeto—lS—nof-lB§p4u@rostanos
se tituldos en 3, de férmule gonerel IX, y de sus 4 eri-
5 vados como los asteres, co’calo.., 0 scmicarbazonas,
o
10 /H ’
en 1o cual R = @ bien = 0,
Now -
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- mer lugar la 3(‘5 -hidrc—xi-lB-—nor-D-%omo-l}E ~andros tano~17-

Estos compuestos puedcen wre

gontor propiedades farme-

codindnicns intoresantes o scrvir como intormedios para

-

1logrr & otros derivedes fisioldgicamente activos mediente
la aplicecidn de las reacciones usﬁ-ales en le serie de los
;cstcroides.
De acuerdo con ¢l invonto, sc ilega o ostos dorive-

;dos no descritos hosta rhora particndo de la 3@. -h.idroxi-
flS-nor—D-homo-—l;;;—anr]rostano-l'l’-ona, I, doscrito on la hi~
bliografia y transformonde seto compuosto bien on deido
E3—001‘.0-3.6,17-50co-18--nor-~I)--homo-13'5.-androstan.o--lG,l?-
dioico VII por la scrie de oporacioncs doscritas mfs ado-
lanto, @mra llegar 2 compucsios de formula IXa, d espuds
do transformacidn on diestor VIII (R' = alcohilo inforior)
v ciclacidn por un slecheloto torcierio dc potesio o de
sodio, o bien transformando ol compucsto I en andlogo
hidroxilado do VII, ol 4cido 3(~hidroxi-16,17-scco-18-
nar ~D-homo-13 5 ~androst 10-16,17-dioico, VI, ol cual,
despuds de csterificacién y ciclacidn cfoctundns on low
mismns condicioncs que mre VII conduce & los derivados
de férmule IXb. Como ¢s nafurel, y sin salirsc pare cllo
dc los 1imiteos dcl invents, se puede transformar VI on VIT
jpar oxidncidn lo mismo guc los cstercs corrospondiontos, o
rcducir VIT 2 VI, lo misto quc lbs compucstos finales IX
ipucden trensfcormarse si ¢ uidn hidroxilados on 3, cen lag co=
rrespondicntos cotonrs por oxideacidn.
De acucrdo con dl.invonto ¥y segin ¢l esquema que

figure al final de cuta doscripcién, se transforma en pri-

one, I, por acilr cidn scgin los procedimientos usuales en

1z quimien de los estoroides, par la aceidn de un anhidrido - -
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o clorurc de Acids en mescncia de una base terciaric,

en 3 ‘i)’ ~2ciloxi-18-ner-D~homo—1 3} ~ondros ton g=-17-0ne.,
I, Esto product: intermedio clave pera ser transfor-
nndo o oi aidcide VII, sc somote on primcr luger &
e aceidn do wn poerdeido como ol Acidc perbonzoico ¢
perftdlico ¢n un diselventc ncutro. Produce asi la
laotone dol acide 3(3 —~aciloxi-l6~hidroxi-i6,17~seco~
lS—-nor—D-nhom::-lisg —androes tano-l7-cice, IIX. Tratando
esta lectonn TII por sesa ¢ potasa on un medio 2lcohd-
lico ¢ notenflico se obticne, nediante apertura. de la
funcidn lactdnica y saponificacidn simulténea del eotor
en 3, el dcido 33 ~16—z‘;ihidroxi-;16,l7-seco-18-nor-]3-
homo-13§§ ~endrostanc-17-oico, IV. Le oxidacién créni~
¢ do cote &cido-aleohol, IV, produce directe.mehte el
deido 3~coto-16,17~seccwl8-nor~D-homo~13jE; ~endrosten o=’
16,17~dioico, VII, buceado.
8¢ wucde llegar todavia =l dmeido cotdnico in~-
'tO"‘”lCC.'L'.L\. VII cometiendo princrancnte la 3(% -aclloxi—J.S»f
nar =D-honn~1 3§ ~andros tenc-17-cna, II, 2 la oxidacidn .
rémice por oi Acidc erdmico acdtico en caliente. Hay
aporturas dol miclce D con formacidn del 4eido 3@-—8.0:1_-
1oxXi=l6,1T-scco=16-nor-D=homno=~13 ; ~androstano=16;17-
dgioico,; V, cuys saponij?icac.ién por medio de la sose o
le potasa d cchflica o metendlica conduce al dcido 3 fom
hidroxi~16,17-3 oc:x-lJ-a‘,r-D——homo-J.B§ ~endrostano=16,17-
dfoico, VI. El didcidc acctoxilado V pucde obtenerse
igualinonto perticnde de le lactono III por oxidecidn con
enhicrido crénico on solucidn en acotona en presencia
de écido sulfiérico. Scglin se noneiond anteriormente,

le oxidacidn do VI por ol deido erdmico acético o por
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la N-bromosuccinimida, la N~br0moe.cétamida o unz bromohidantcihé:'lf
produce VII. La esterificacibén de las dos funciones éoidad o
de VI y de VII por un alcohol sulfdrico o clorhidrico, un
sulfato de dislcohilo o diagometano conduoce a los dieaterecs
VIIIa y VIIIb, ouya ciclacién por un alcoholate terciario.
como el jggg;butilato o el 3g£g¥amilato de potagio 0 de 30~
dio en presencia de benceno o0 de tolueno produce, despuds
de hidrélisgis de la funcidn cster que queda, seguida de dea~

carboxilacidn, los compuestos objeto del invento IX ( R O

.

Vs

™ om
davie pucden prepararse 1os esteres VIIIb partiendo directa-

partiendo de¢ VIIIa y R = partiendo de VIIIb). TO-
mente del compuesto V por egterificacién con metanol en pmeé
sencia de dcido sulfdérico o clorhfdrico, liberéndose en ese
te ¢aso o) hidroxilo en 3 por alcoholixis,
Los cjemplos que sigucn aclaran el invento ain.limia

tario de ningdn modo.

Bjemplo 1: Preparacidén de 5—16-diceto-lé~nor-13 § -

androgtano, IXa.

a) Breparacién de lao 3 /3 -acet0Xi-18+N0TwD-homo-13 ;v

androstano-l19-ona I

2,1 g de 3 {3-nidroxi-18-nor-D-homo-13 Y vondros-
tano;lv-ona, I, preparadn de aoucrdo con MIESCHER y KAGI,
Helvetion Chimics Acta, 1949, 32, 761, por bidrogenscidn
catelftica con ncgro de paladindo del 3 {3-h1droxi~17~¢eto~
~18~nor 43:13(170) ~D-homo~-androgt no y que prcsento las
constontes fisiens siguiontes: p.f. 1742 C, [ix;?io -
= -202 (c = 2%, cloroforme) se¢ disuelven en 60 omd de

piridina. Sc afinden 15 em® do onhidride noético ¥y 8¢

abandona unn noche 5 la temperatura ordinaria., AL dfa

“4—
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siguniente se viertc cn egue helads, co filtra y gc lava
cl preeipitadc quo cc reerictalize, despuds de scco, dos |
voeoens on otancl al 60¢. Sc obtionen 2,1 g (’es docir un
roendinicnto del 8§74) de compuoéto II buscado, p.f. X740C,
[ o .]20 == 2 2 (c= A. c}orofo;'no). El producto
oo so])?ublo on acotona, aleohol, &tor, boncono y cloro-
form¢, poco goluble cn alcohol acuosc, ingoluble en
agua. '

Lnélisig: CoqHy 0y = 332,47 _
Celculado: O% 75,86  He 9,70 0% 14,44
Encontredo: 75,8 ST 14,8
Boto compucsto no cotd deserito en 1e ‘biblicgrafia.
b) Preparaci on de la lactone del éclco 3/“-a.cetox1——16-
hidroxi-16,17-gcco~18~nar =D~horio=13 g ~and rogtano-
l7-oiec, III,

644 g dcl compucste II obtenido segin a) se disuel-
von on une rezela de 50 omode &tor y do 30 end de solu-
eidn etdrea dc Acido po 11;&1100 el 40%. Despubs de do- |
jrrlo cotar durantc una noche, 8¢ vierte en una gsolueidn
acuoge saturade de biccrbhonnte sddico mre noutrdlizar ol
deido ftélico y so oxtrac con we rmmzele de éter-benceno
(70:30), oo laven los oxtrectos arginicos reunidos con
una solucidn acuose de bicarbonato, despuds con agua
haota ncutralided, sc uocn sobro sulfato regnésico, se

filtre y oc ovapora a.gequednd, Se rocoge con étor. Le

laetone ITII crigteliza. Sc aspira a la trompa., 50 lave

»
¢
1

con oter holc.wo T se¢ recristclize on etancl absoluto.

So obtienen 5,35 g dc lactona III ( es decir un rondi-

nicnto dcl 80%).
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P.f. 209 2 ¢, snluble on bhenceno y cloroformo, solub%h &'3
en 10 volimonos de atanol hirviente, insoluble ep egua |
y éter. Dospuds de recristelizacidn en etanol, p.fs

210~212° C, [E£:730 = - 452 ¥ 2 (¢ = 1%, cloroformo).

S A .
Analisig: 021H3204 = 348,47
Celeulado: C% 78,38 b 9,26 0% 18,37
Encontrado: 72,3 9,2 18,4

Este compuoesto no se halla descrito en la bibliosra-
fia.
¢} Proparacidn del dcido 3f3,lﬁ-dihidroxi-le,lv«seeo—

~18-nor-D-homo-13 5§-androstan6-17—oicqj I¥.

5,5 g de lactona obtonida sogin b) se calientam 2 ho-
ras ¢ reflujo on otmdsfers de nitrdgeno en una wozcla
dc 60 cmd do metanol, 50 cm® do potosa motandlica al
20% y 30 ew® de agus. So diluye nor odicidn de 100
er® de nena ¥ so comecntra a voefo hasta un voldmen to~
tol 4o unoz 100 cm®. I sal potdsica de IV crists -
liza pareialmente; so afnds agua hasta disolucidn casi to-
tal. Quada una poguodn parte insolusle que so eiimina
por extraccidn con Jtur, so lavae ol extracto otdreo
con agun ¥y so rouden lrns aguas de loavado con lo fLase
nlealine quo contivne la sal do potasio do IV. 36 en~
frin csta solucidn a 02 dospuds de hnber expulsado 0l
ctor disuclto y so acidificn hnstn pH 1 por adicidn de
A¢ido elorhidrico eoncentrado. EL pracipitado wlanco
golatinogso do Acido IV formndo sc filtra, se lavo con
Agun y daspuds se saca. Su tritura a continuncidn com
¢tur. S0 oroduce una cristelizacidn ripidn. So filtra,

so lava con dter y so rccogon 4,05 g do compuesto IV.
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{os docir un rendimionto del 79%). Dospuds de recristo-
lizacién on la mezels aleohol-oter, p.f. = 1662 C. El
producto 3s soluble on alcohol, poco soluble cn bpnce«

no, muy poco solublo on 2gua, 0 insolublo on éter.

AnAlisis: G, H_ 0 = 324,45

1973273
Canlenlado: % 70,33 H% 9,94 0% 19,73
Encontrado: 70,1 10,0 19,95

Hste compu:sto no retd descrito on 1a bibliografia.

Tl diol Acido IV pucde carnctorizare. fdcilmonte
on formn de derivado 3,16~-dibonzoilndo do su ostor metf-
lico. Para ello, sa cnliantan 100 mg do-osts conpucsto
durante 2 horns o roflujo on § cm? do motanel on pre-
senein de 80 mg do Aeide p-toluensulfdnico. Su efinden
a continuacidn 20 em® do agun ¥ s8¢ olimine ol metanol
o vacio. Precipita un accite. Se oxtroc con etor, se
lava la faso otfren con apua hesta neutrolidod, se So-
¢n sobro sulfato mogndsico, 8o filtra y se evapors
a soquadad.

El ustor metilien del diol sc prosontn en for-
ma do acolits iﬁccloro soluble on los disolventes orgf-
nicos usuales, exccopto cl cter de potrdleo. Bsto aceite,
(100 ng) so benzolle sbandondndolo & tumperatura ambion-

t0 duranfto una noche con 2 cm5

do'piridina ¥y 1l e de
clorure dc bonzoilo. Dospuds del tratamicnto habitual,
s@ crisializn ol dibonzonto daol osior metilico de IV an
alenhol, dospués on unn wmazela de eter-oter de patrélao
(30:70). Su nruscnta an torms de agujas incoloras, punto
ds fusidn 1262 C solubles a2n otor, acotonaf boncano ¥y

cloroformo, ¢ insnlubles on nleohol ¥ asuo.
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andlisis: G, H,, Oy = 546,68

B4 42
Colculado: C% 74,69 H% 7,74 0% 17,56
Encontrado: 74,9 7,7 17,9

Esto compuusto no ostd descrito en ln bibliogra-

fia.
d) Proparacidn del Acido 3-ceto-16,17-scco~18-nor-

D-homo~15'g ~-androstano-16,1%-diojco, VII

A una solucidn d¢ 2,1 g de compucato IV ebtonido
sczdn ¢} en 30 om° do Acido mcdtico cristolizable se 1o
afiadc una solueidn de 2 g do éhhidrido er.mico on la
mozcla de 20 cmS de agun ¥ 20 em® do Acido nedtico, ¥
daspuds so abandona durants la noche.

Sc viertc sn asua y sc oxtrae com dtor. Los ox~
tractos ctireos sc lovan con ngua y despudé con 8082
normal. Los fnsos acunsas rounides se acidificen a pH 1
por adicidn de deido clorhfdrido SN pera liberar el dei-
do VII quo su oxtrac con dter. Los extroctos otdruos obe
tenidos rcunidos su lavnn con agun hasta noutralided, so
sccan sobre sulfato megndsico, se filtran y después so
svaporan o soquedad. Z1 residuo nceitosoc (1,5 gl se ro-
cogo con ctor. Bl cotodifcido, VIi, cristaliza; se oa-
fria e¢nn hislo, so lava con ator helndo ¥y 80 rogogon 1,15 
g du producto brato (vs doeir, un rondimicnto dol 52%)
quo os suficicntem:nt: puro para lns oporaeciones siguion-
tos. Parn ol andlisis se reeristaliza on metanol) acyoso.
P.f. 261-262°2 C. Zstc compu:sto ¢s muy soluble om eleohol,
muy poco solublc cn agun ¢ insolublc on eter.
Andlisis: Cig Hpg Op = 536,41
Calculado: C% 67,83 1% 8,39 0% 23,78

Encontrado: 67,6 8,4 24,2
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Estc compussto no ostd doserito en ia bibliograe

fin.
o) Preparacidn del cstor dimetfiico dol fAcide 3-
-coto~16417-suen~18-nor~-D=hono-13 5 ~androstono-
16,17-dioico, VIIIn(R’ ==CH31

orety.

0,34 g del dideido coténico VII, obtunido de oecuap-
do con d), sc calientan una hora o rofiujo ¢on uno
mozeln do 5 cm® de motenol ¥ 1 cm® 42 metanol que
contisno 5% on voldmen du Acido sulfirico eoncentrado,
Sc dojq «nfrinr, so aflnde agua y so aspira a le trampa
ol ostor quo cristalize inmedintaméonto. Dospuea K: la -
var con agus, S0 rocogc ¢h metansl Acuoso calicnto, o
oliminn un csenso insnlublec y so deja cristalizar
ropiticndo la oporacidn si fuesc nocosario. So obtie-
ne ol ostor VIIIo (R’ = CHg) buscado, on formo do pnji-
tas brillnntos, p.f. 135% C con un rundinmiontn del 71%.
Es snlublog en benecno y clo;oformn. bastnnto solublc cn
nlenhol, ¢ insnluble n agune.

Colculedo: C% 69,20 Hb 8,85 0% 21,95

Zncontrado: 69,5 8,9 21,5
Esté compucsts no so hnlla descrito on ln biblio-~
groTin.
f) Ciclacidn dcl cstor VIIIa (R’ ==CH$) y pa-
so o 1la 18-nor~13 g ~androstano-3,l6-diona,
Xa.

Tl torc-butilato potdsico obtenido n pertir de
0,5 g do potasio so pone on suspensidn en 50 en® do ben~

conn anhidro hirvicnte. Sin intorrumpir el rocflujo, me
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afladen en corrianto de nitrdgeno, 0,1 g do ester VIIIa

(R =.caé), se hoce horvir a reflujo y todavia on ste
udsfera de nitrdgeno durantc 4 horas, so sbandona une
nochc a temporatura ordinaria, despuds se acidifica a

S PH 1 por adicidn do deido sulfdrico N. Lo capa benod-
nica se¢ lova con agun hosta noutralided, so seca godro
sulfato mngndsico, so filtra y 8o ovapora a scquodad on
vecfo. Bl acoitc amnrillo pAlido residusl se calicnta

una hora a roflujo on unn mezela de 10 cmp do deido n¢é~ .

10 tico y § em® do dcido clorhfdrico 10N, dogpuds so own =

ora a scquodad en vacio ¥ so oxtrae o0l rosiduo por
q

ator. La solucidn otéron sc lavn con ngua, so soca
sobro sulfatec magndsico y so ovapora hasta unos 2 cm?- B ;f
La dicctona IXa cristaliza on prismas macizos triongu- -
15 larcs. Sc hiola, sc filtrn, s¢ lava con otor holado ¥
50 scca, p.f. 1702 C. Il aspuctro infrarrcjo indica la
prosoncio de dos bandes de carbonilo, una a 1M5 cm"l,
y 1a otra a 1735 et Ln dicetonn os soluble on nco-
tonn, benceno y clornformo, poeo solubls on oter o
20 insolublo aon agun.
4nflisis: Cyg Hpg 0, = 274,39, 1/6 Hy 0

Calculado: C% 77,94 H% 9,57 0% 12,49
Incontrado: 77,9 9,5 13,2

Es.. compucsto no ustd doscrito on ln bibliograf {o.
25 '

Ejomplo 2: Preparccidn do 3 {3 -hidroxi-l6-coto-

(I
18-nor-13 % -androstano, IXb

n) Proparacidn del “cido 3 (% -ncotoxi-16,17~scco=

18~nor-D-Homo~13 2 -andposteno~16,17~dloico; ¥,
30 a partir do II.
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l1gde 3 ﬁg~acotoxile*norvnohomo-androstano-l?~‘
ona, 1II, obtonida do ncucrdo ¢an ol cjomplo la, se di-
suolyve on 20 cm5 do 4dcido acdtico: so ailndon on 30 mi-
nutos con agitacidn, o 502 C, un gramo do anhfdrido cré-
micn on solucidn cn 2 cm® do agua y 15 em® do dcido aed-
tico y so montionc todavia unn medis horn a 50-55° ¢,
sa vierto 1o wezclo reaccionnate on agun, S0 oxirad con
Star v so lava ol extractc otdéren con umn solueidn acuo-
an saturada de biearbonoto sédico, despuds cnn agun, so

rounon los oxtrnetns acunsos ¥y biearboantados, s8¢ acidi-

fica o pH 1 con Aeid» clorhfdrieo, so oxtrac con etor, so

seca sobro sulfot) mogndsico, s¢ riltra y sc ovapora a
soquedad. La fraccidn 4eida, 0,7 g (formodn por ol com~
pucsto V} cristnlizn on.atar. Despuds do reeristolizar
cn osto disolvonto, p.f, 231-232%2 C, ¥l producto os so-
lublc on cloroformn y aleohol ¥y on los dlealis, poco 80
luble on ater, insoluble cn agun [oi_]_go« v -33% + B
(¢ = 1%, cloroformn).

Andlisis: Cpy H,, 0y = 380,47

32
Galculedo: C% 66,30 Hb 8,48 0% 25,23
Encontrado: 66,5 8,7 24,8

Estc compuusto no s¢ hnlla duseritn obh lz biblio-
geagia.
b) Proparacisdn del dcido 3 ﬂ -ncotoxi~16,17-s0c0-
=18-nop~D-hono-13 5 ~endrostano-16,17-dioico,

V, & phrtir dc IIT.

9,65 g do lactona III, cuyn proparacidn so ha dos-
erito on ol cjomplo 1 b, so ponon on susponsidn on
120 cm’® do acotona. La tomporatura se mantione por do-

bejo do 109 C y se ainden, durante 30 minutos, 20 cm®
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dc una solucidn oxidnntc prevarada n pnrtir do 10,3

g do anhfdrido crdémico, 30 erm® de ngun y 8,7 em® de

M

dcido sulfurico concentrado.

Ta lactonn sz disuslve rdpidamente y aparece un
abundante precipitad> verde. So abandsna 3 horas a 109 G,"
n esntinuacidn unn nnchs n tempcratura smbientce. Se obtie~
ne una solucidn incolorn y un abuadento precipitado
vordo. La mezela rcaccinngnio so viorte on ngun. i1 pro-
eipitad~ verds so disuslve y sc docanta un aceite inco-
loro que se oxtras eon otir. Los oxtractos otdroos rou-
nidns sc 1avnn-con agur hasta neutralided, so secdn s0-
bre sulfotn mngnésico, gg filtran y so ovupéran a sequc-
dad. Sc obticnen 10,2 g d2 accite amarillo pdlido, to-
tﬁlmante snluble en una disslucidn ncuosa de bicarbona-
to sédico. Zsto accite se recoge por 1n mezela otor-
tor isopropilico (1:2). Dospuds do onfrisr con hielo,
el didcido V cristaliza. So nspira a 1la troma y se la-
va con ¢ter holade, nbtanidndnse 5,56 g del dideide V,
p.1T.234% 0. Una rocristalizacidn on motanol mo eleva
el punt> do fusiin. /o ;730 = -332 ¢ 2 (¢ = 1%, clorofor-
mo). 31 products es iddnticnr en todos aspoetos al obto-
nido de acuords con 2 con.cl.cual no producec deprosién.
dol -untn de fusién.

¢) Proparncidn dol 4cidn 3 /9 -hidroxi~16,17-scco-
—1$-nor—D-houm-l3 ‘l;;»androstano-le,l’7—dioico,

VI,

0,25 g do dideido ncotoxiledo, V, Sc -calicntan une
hora a refluln ¢n solueidn ¢n 5 cm® de metannl y § en
dec potrsa metnndlica al 20%, Se deja cnfriar, so ofindon

20 cm® de aguly, 80 acidificen n pH 1 por adicidn de deido

- 12 -

i
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sulfirieo normal y 80 dostiln_gl netenol an vagic. Bl
3 (3 -hidroxidideids precipita. So onfria con hiela, s
filtra, lava con agun filtra. Sc obtiencum 0,2 g do

vI, p.f. 2202 C. '

Esto compuosto no so holla descrito on 1a biblio-
grafia.

Por oxidacidn do su funcidn alecohol a funcidm co-
tona, da lugar al cetodidcid» VII descrito anteriormon-
to. Para cllo, sa 1c disuclve oen 5 cm® de 4cido aede
tico cristalizable y se aflnde una solucidn do 0,3 g

¢ onhf{drido crdmico on 5 cm° do agur y se abandona
una noche on la novera, st aflade ngua y se extrae con
ctor. Los oxtranctos otircos rounidns so lavan con
ngua hasta ncutralidad, s¢ socan sobre sulfato mag-
ndsico, s¢ filtran y ovaporan a soquoded. Daspuds do
eristnlizacidn on motan~l ncupso; ol compuecsto VII so
proscenta on ngujns finas, pe.f. 2622 C quc nn produeun
doprosidn con ol producto doserits on 6l ojomplo 1 4.
d) Proparncidn dol ostor dimctflieo del dcido
3 {5-hidroxi-le,17~seco-18-nor€D-homo-
androsteno-16,17-dinicg, VIIT b (R'==’cgsl_ .

Colentandn 51 deidn V, obtonids scegin 2 b, con

notansl sulfirics so osterifican lns dos funciones
dcidas 2l mismo tiempo qu- sc libers ol hidroxile on
3 por metanolisis.,

4,05 g dc compucsto V so caliocntan dos horas
e rvflujo con 50 cr® du motanol con ol 2% do deido sule
firico. 80 enfrin con hiclo y sc afindo lontamente aguo.

Bl hidroxidicster, VIII b cristalizn. Se filtra, sc la-

va con ngua ¥ so roeristaliza en motannl acuoso.

- 13 -
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Se obticnon 3,5 g (cs doeir, un rondimiopto del 90%
dro cstor VIII b (R’ = CH{’;” buscado, p.fe 108-109¢ ¢
[Tb*_720 = =35% £ 2 (¢ = 1%, cloroformo). Bl producto
08 snludble ¢n olenrhol, oter, acctona, benceno yclo=-

+

roformo, inselublo on ngua, fcidos ¥y dlcalis 311uidos.
Andlisis: Cpy Hy, Of = 366,48
Colculado: C% 68,82 H% 9,35 o 21,83
Encontraodo: 68,8 9,3 22,2
Este compuosto no sc halla doscrito on la bidliogra-
fin.
o) Ciclacidn del ostor VIII b (R’ = CH5) ¥y paso
2l 3 /3~hidroxi-16¢coto-18-nor-15 ~androgteno,
IX b. |

-—— - -

Bl tore-butilato do sndio so prepara cn atmésfo-
ra do nitrdgeno a partir do 3 g do sodio por disolu~
cidn an alcohol butf{lico terciario a reflujo y eva -
porncidn de dstc. Se rocoge con 400 cm® do toluong.
So ooncoatra hastn 100 cmd aproximadamontc pora oli-
minar ol butandl rotonido, so ropitc la operoeidn ei
fuoso nccosario despuds de nfiadir tnluonmo nuevo y 80
1lova a 200 cm® por ndieidn o dostilncidn de tolucmo,
so calicnta a rcflyjn y suv afieden cn un cunrto do
hora 2,25 g aproximadomonto de ermpuosto VIITI b (R’ =
CHz) disucltos on 50 cmd de toluono y se contimin la
obullicidn a roflujo dursnto otra hora, se enfria des-

puds con hiol», so acidifica con decido sulfdrico agitan-

do y sc oxtrac con tslucnc hasta disolucidn complota

ds un acoite rnjs anaranjado formado probablemonte por
) . . ¥
0l 3 /% -nidroxi-16-coto-18-nor-13 £, -androstano-17-car-

boxilato do motils intormodio. Los oxtraetos toludni-
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cos rounidos sc lavan con a2gua hasta ncutrolided de

las aguans do lavado, so sccon sobre sulfato moghdsi-~

¢o, s¢ filtran, 80 purificnn con 6arb6n, se filtran Yy

sa ovoporan a scquodod on vecio. Sc obticne um aceite
anaranjadn quo sc disuclve cn une mozcla de 50 cm? de
dcido ncdtico, 25 cm® de Acido clorhfdrier concontra-
do y 5 em® do agus. Para hidrolizar la funcidn cstor

y descarboxilar, s¢ calicntn osta snlucidn duranto

una hora = reflujo, dospuds se evaporn a soquedad on
vacio, ¥ sc recago'con 50 cm® de motancl y 30 cr® do 80-
sn normal. Sc calienta 30 minutos a roflufo, sc olimina
cl motannl a vaein, so aﬁpdo agua ¥ se¢ oxtreo con oter ol
acaito quo ha precipitadn. 1n solucidn etdrea se lava
¢nn agua hasta noutralidnad de las aguns de lavedo,

sg soca snbra sulfato mngnésico, so filtra, sc docolorn
con negro vegetal, so filtra y sc¢ ovapors a soquedad.
Sc obticnon 1,5 g do un aceite amarillo pdlido que se
disuolve on una uezcla de wtor y ctor isopropilico (1:5),
80 afindo agua hasta quc ompince ol onturbionmionto ¥y 8o
abandona una nnche on novora. So filtra, sc lnva con

otor isopropflics y so obticnen 1,25 g (os deeir, un
rondimicntn del 74%) do 3 /3 ~hidroxi-16-cuto-18-nor-

-13 §~4umrostano buscade, IX b- el producto sc halla
solvatado y funde o 50° y dospuds o 1369 C. Dospuds

do rocristalizacidn en metnnnl acunsn, vl producto se
prusenta cn agujns grandes incoloras, p,f. 1372 C,
Z”c71_7§° =1 752 + 2 (C = 1%, cloroformo). El producto
08 snluln on oleohnl, acctona, boneeno y cloroformo,
poco soluble on ctor, insolublo on ngud, dlcalis y dedi- R

dos dailufdos acucsns.

- 15 -




en

10

15

20

25

30

2y s " . = 276,
Analisise C18 HZB O2 &786 49
Colculndn: C% 78,21 H% 10,21 0% 11,68
Encontrado: 78,00 10,1 11,5

Esto producto no ostd descrito cn 1n bibliogra-
fine

Sa obticno ol misno compucsto por csterifica-
cidn con motanol, sn prosoncia do Aeid» p-tolucnsulfd-
nieo, dol hidroxididcid», p.f. 2202 G, VI, deserito on
ol sjomplo 2 e}, scguidn do ciclacidn on las condiciones
indicadas en 1o anterior.

Por acctilaeidn con anhfdrido acdtico y piridi-
na a 1n temperatura ordinaria, precipitacidn por agua
dol dorivad» acetilado y rueristalizacidn en aleohol
acusso so obtiono ol 3 /3’~acntozi-le-cotc—l&-nor»l:& g -
-nndrostano, pefs 156° C, [0{_7;0 =4 542 % 2 (¢ =19,
cloroformo) quo prosontan sonsibdlomcnto las mismos solu-

bilidados que ol dorivad» sin acotilar.

I... -
Andlisis: Cpy Hso 0, = 318,44
Calculado: C% 75,43 Hh 9,50 0% 15,07
Enceontredo: 7E,82 9,4 15,0

Zsto producto n» ostd doserits on la bibliogra-

fia.
La pruaba de la cstructurn dol derivado IX b,

o sabor, 1n posicidn do la funcidn cotona on 16, se ¢on-
sisuo obtonicnds su durivads diboneilidénico por trate-
miunt~ con benznldohkido om medio alcalino. Para ello,
0,11 g do compurstn IX b se disuolven on 3 em® de moto-
nol. So aladon on atmdsfora de nitrSgano 1,5 em® do lo-
jia de sosa, dospuds 0,5 e do bonzeldohido y se aban~

dona 4 horas a la tomperaturn ombiente. La solucidn so

-~ 16 ~
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cnturbia. So cebe por rnscnds ¥ se procipite per agus,
se filtra, so lava con agua hnsté noutralidad y se
rocristnliza cen motannl. So opt;onoh 80 mg del deri-
vado 15,17-diboncilidénico, p.fs 1702 C, amrillo péli-
do que al aire so vuclve anaranjado.
Espoctro U.V. >\ max. = 232 m/«» 238 m pA
€ (etonol) 15.200 27.700

Los dorivadns 16-bsncilidéﬂicos dc los 17-coto~
cstoroides praosontaon, en laos mismné condicionos, un md-
ximo do absorcidn on ol ultravieleta de 295 mM.

.Finalmonts, por oxidccidn crdémica e la tomperatu-
ra aambicnts ol compucsto IX b so transforma en IX o,

0,2 g do compucsto IX b tretados durante und hora
y madia, & tomporatura anmbicnte, con una solucidn
do 0,15 g do anhidrido crémich on 0,2 cm® do agua y
0,3 cm® do deids acdtico, produéon, dospués de proci-
pitacidn por aguo y repristmlizncién on aleohol acuoso,
0l compuosto IX a, p.f- 1702 C, que no produco dopro-
sidn del puats do fusidn com ol products sbtonido do
acuordy eon 1 £). k

Aunquc los sjsuplos onteriorns sc han indicado a
modo do aclaracidn y no do limitacidn, c¢s avidente que
pucdon realizarso en ollos diforcntes variacionos sin
snlirsz parn ollo do los limites del invents. Do osta
modo pueden variarse las temperaturas, los diéol?ontes,
wtilizar on lugar de los dorivndos 3-acctoxiladons otros
derivodos aciloxilades comn los benzootos, propionotos.
» butirntns de I y que sobro todo lo eluccidn de los
reactivos do oxidacidn dol alcohol cn 3 o funcidn cotd~
nica nn st halln limitada cn ningun n~do & 5cido cromi-

co, sino quu se pueden emplesr igualmento otros agontes
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oxidentes utilizados om la serie de los esteroidos
pere oste fin. Pinclnente, en luger dc obtener los
omtores VIII @ y VIITI b por los procedinientes indi-
cades en log ejomplos; pucde utilizarsc tcdavia cudl-
quicr otro métcdc conocide re la obtoncidén de tel e
estoros de aleohilo inferior.

Este folicitud, gque corrcspondc a le presch-
tada en Francia ¢l 25 de Julio de 1.958 bajo el
Nér. PV, 771.087, sc acoge & los boneficios del are
tfculo 51 del vigontc Estatuto sobre Propiedad Indus~
trial. |

Los puntos do inveneidn propia y nueva que
s¢ presentan era guc scan objete de este Solicitud
de Patentc do Imvoncidn on Espafia, per VEINTE afios,
son los sicuicntes: |

1¢.— Un procedinionto de preparacién de 16
~ceto-10=nar~estcr:iics ¥y especinliento do l6~Cetoe
-18-nor-13§ - endros tenos sustituides en 3, de férmu-

1o general:
H

H
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le elcohclisis sinulténcaments por un alcohol inferior,
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quo conduce por acilecidn de le 34 -hidroxi-18-nor~D-

homo-l3§ -endrostanc~17-one a la 3p ~a0110xi-18mnorelin
homo-l}} -andros tano-17-ona, que 8¢ transforna Por TUpe-
tura oxidente del miclec D en wn deido 16,17-scco~18-nar~
-»D-homo~13§ ~andregtono=-16,17-loico oxigenad on 3, con- |
ducicndo la ciclacisn cel didster de este dcido segin |
DIECI(I-{U&I\]T\T a los lS—coto-—lS-nor-l3E - and rost?.nos UG i
cados, ostands ceracticrizade perque se acila, por los
procodinientos conccifos, la 3k —hidroxi-lB-nor-D—-hqﬂrr’.{Q'—_-“
—13% ~endros ten o=17-one dando la 3(;%'- -acilox:i.'-l&-ncr;_-;pg
-110130-13} —androgtanc-17-ona que se gonete & la aecidn
de un pordeido cn un disolvonte neutro, $0 saponifica la
lactona del écide 34 -seiloxi-16-hidroxi~16,17-~seco=lb~
-ncr-D-homo-—-l3S —androsseno~l7-cico por la accidn de un
#leali aleohilico, €anco ol deido 3B ~16-a1hidroxi-16,17~
dcco~10-ncr -i)—homo—13§. -androstano-17-oico, se oxida por
@l -dcido erdnico ¢sto compuesto dando el &cido 3-00{0“.—‘15,1‘7;-_
-soco-lG-nor—I)—hono—lBS —endrosteno-16,17-dicico que se
éstc;rifica de acucrdo con los procedinientos conoc idos
y s¢ eiele el c¢ster por 1a 2ccidn dol aleoholate alceli-
ne do un alcohol tercicric, en presencia de un disolven-
te benecénico, dando ¢l 3,16-dicoto-18-nor—135 =androstano,
2¢ .~ Un proccdiniento segin sc reivindica @ ol
punto 1, eearactorizade parque la 3(", ~aciloxi=18=nor =D~
hono-133 -andres teno~17~ona obtenide se oxida por la
aceién del anhfdrido crdmico on deido medtico calientc,

gando ol Acido 33 ~e0110x-16,17-8000-18~nar -D-hono-134 ~

~art rosten o=16,17-dfcico, que se csterifica y se sonete a

on proscncie do un écic‘.a_ nirerel, dendo el cster del
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dcido 3@ -hidroxi-lfi,l?-secod&-nar-»D-hquo-.-l,}g ymgr 8~

LTRN

tano~16,17~Gicico,, quoe se cicla como en el punto 1 por-
la accifn de un slecholato terciario en un disolvente
beneénico, scguido de saponificacidn y descarboxidacidn

dando 3B ~hidroxi-16-coto-18=nor«13§ ~andros tano.

e T

X ,- Un proecedinientc sogin s¢ reivindica en
los puntos antericres, ceractorizado parque se obtienc
ol deido 3(3~aciloxi-16,1T-8ec0m18wndr -D-homo~13% v "
~andros tanowl16,17-iocico por oxidac:}én de la-lactona
del Acido 3B ~aoiloxi-16-hidroxi=16,17~50e0-16-nor=Dm
-hono«-l_";%—emdrostmo—l?—oico con ahbhidrido erdmico ep™*
presencia do dcidc sulfurico on solucidn acoténica.

4¢ .~ Un proc cdiniento s cgin se reivindica en

Jos puntos anteriarcs caracterizado porque s¢ -saponifiw

ce por los dlcalis alcchllicos el Acide 3(3 ~aciloxi- .

16,17-8060-15~nor-D-homod 33 w8hAros tan 0-16 ,1T-dioico,
obtonido deo acwerde con les puntos 2 & 3; dando el dcie
o 3{3 - hidroxi——16;17 -sooo-18-nor-D-homo—13§ ~androste.
no=16,17=-d10ico, que so oxide segin los procedinientos
conocidos dando deido 3=cet0~16,17«86C0=18=nor ~D=honc=
-13§—a.ndros o 0-16,17-2i0oico que s¢ transforne segin ¢1.
runto 1 en 3,16-dicoto-18~norv135 ~andres tano .

¢ .~ Un proccdimionto segin se reivindice em los

puntos antoriar ¢s caractorizado porque se¢ oxida el

diester dcl dcido 3(3.:-hidroxi-ls,17-seco~16-ncr—])~hq';§;§;¢__;__:j

13§,- androg ten o=16,17=dicico cbtonido de acuerdo con €l
/4

punte 2, dando ol ¢idster del 3~ceto-dideido correspons

diente que se cicla cdondo 3,16~diceto—18-nor-—l3§ - i

~androsteno segin se indicé en 61 punto 1.

6. .~ Un procedinicnto segin se reivindica en los
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puntos anteriaros carectorizado porque se oxide scgin
los procodinientos conocidos el 3f5~hidroxi-16-ceto—18-
-—nm’-v13§ ~androgtanc obtenide seglin el punto 2, dandob -
3,2 &Llceto-lo-nor-l3; ~androstanos.

TE o~ Uh.procc€11iento do mrcperacidén de l6~ceto-
16-nor~-cstercidoes.

T2l y como sc ha deserito en la Momoria quw ante-
cede, represontado en dibujo qué se s.conpafia, ¥y @Bre
los fines que sc hen cepecificado.

Este Menaris conste de veinte hojas y la presente

escritas a nmiquina por WAL sola de sus caras.

Nearia, 24 JUL 19
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