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MEIOEEA DESCRIPTIVA 

para s o l ic it a r

P A P E N T E  Tí E I N V E N C I O N

en

E S P A Ñ A  

por PSINTS años

a nombre de LES LABCEATOIREi? 'lESAN&iJ.S LE ílHli^fHERA- 

PIE, entidad francesa, estab lec ida  en 35 Boulevard 

des In va lid es , P a ris , Francia, por?

"UN PROCEDIMIENTO LB PREPARACION LE 16-CET0-18-N0R- 

ESTEROILES" .

El ob jeto del presentp invento es un procedi­

miento de preparación de l 6- c e to - l8-n or-estero ides , 

más especialmente de 16-oeto-l8-no¡r-13 jj, -androstanos 

sustitu idos en 3 , , do fórmula general IX , y de sus de r i

vados como lo s  esteres, cota les o somiearbazonas.
II

o bien = 0.
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Estos compuestos pus clon presentar propiedades fa ra a -  

codinámicas interesantes o serv ir como intermedios para 

l lo g n r  a otros derivados fisiológicam ente activos mediante 

la  aplicaoión do la s  reacciones usualos en la  serie de- lo s  

astero ides.

Do aouordo con ol invento, se lle g a  a ostos doriva- 

dos no descritos hasta ahora partiendo de l a  30- -h id ro x i-  

l8-nor-D-homo-13 ̂  -andros tano-17-ona, I , descrito en l a  b i ­

b lio g ra fía  y transformando esto compuesto bien on ácido 

3-ceto-16,17-soco-l8-nor-D-homo-13 \  -andróstano-16 ,17- 

dioico V II por la  sorie  ¿e operaciones descritas más ade­

lanto, para l le g a r  a compuestos do fórmula IXa, doetpuós 

do transformación on d iester V II I  (R* ® a lcoh ilo  in fe r io r )  

y d e la c ió n  por un alcohclato te rc ia rio  do potasio o do 

sodio, o bien transformando o l compuesto I  on análogo 

hidroxilndo do V II , ol ácido 3 f^ -h idrox i-16 ,17 -scco -l8 - 

nar-D-homo-13 ^  -andróst;.nc—16,17-d io ic o , V I, o l cual,

-deep uós do osterificac icn  y d e la c ió n  efectuadas on la s  

mismas condiciones que para V II conduce a lo s  derivados 

do fórmula IXb. Como es natura l, y sin  sa lirse  para o lio  

de lo s  lím ites dol invento, so puede transformar VI on V II 

par oxidación lo  mismo que lo s  esteres correspondientes, o 

reducir V II  a V I, lo  misto que lo s  compuestos fin a le s  IX 

ipueden transfermarso s i  o slán hldroxilados on 3, on la s  co­

rrespondientes cotonas por oxidación.

De acuerdo con ol invento y según o l esquema que 

figu ra  a l f in a l de esta descripción, so transforma en p ri­

mor lugar l a  3^ -h idroxi-18 -nor-D-homo-13^ -andros tano-17- 

one, I ,  por ac ilac ión  según loo procodimiontos usuales en 

l a  química do lo s  estoroiáos, par la  acción do un anhídrido
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o cloruro do ácido en presencia do una "base terc iaria^

©n 3^ ~acilcoíi-l8-ner-I'-licmo-13^ -ondros tcnq.-17-ona,

I I .  Esto pred uctc intermedio clavo pera sor transfor­

mado on ol diácido V I I ,  so somoto on primor lugar a 

la  acción cío un poráciclo como ol ácido porbonzoico o 

p erftá lico  on un disolvento neutro. Produce así l a  

laotona d e l ácido 3 ^  -aciloxi-l6~hidroxi-U5,17-soco- 

l8 -nor-D -hono -l3^  -androstano-17-oice, X II» Tratando 

esta, lactonr, I I I  por sosa o potasa on un medio alcohó­

lic o  o motanclico se obtiene, mediante apertura de l a  

función lactón ica y saponificación simultánea del estor 

en 3, e l ácido 3$ -16-dih idroxx~l6,17-seco-l8 -nor-3 )- 

hono-13^ -andróstano-17-oico, IV.  l a  oxidación crómi­

ca do esto ácido-alcohol, IV , produce directamente e l 

ácido 3~coto-16 ,17 -seco-1 8-ncr-D-homo—13 Jp -androstanc- 

16,17-d io ic o , V II ,  buscado.

So puedo lle g a r  todavía a l diácido cetónioo in -  

tornedio V il  cometiendo priaornnonte la  3^ -a c ilo x i-1 8 -  

n c r-E -h o n o -1 3 -an d ro s  tanc-17-cna, I I ,  a l a  oxidación .. 

crónica por ol ácido crónico acético on ca liente. Hay ’ 

aperturas Sol núcleo D ccn formación del ácido 30 - a c i -  

lc x i-1 6 ,17 - 3cco -l8-ncr-D-horxo-13 -andró 3 tan o—16,17-

fiioico, V, cuya saponificación por medio do l a  sosa o 

l a  potasa alcohólica o metanólica conduce e l ácido 3 

h idroxi-16,17- sgco-l8-nor-X-homo-13 ^  —andróstano—16,17- 

dio ico , V I. E l diácido acetoxilado V puedo obtenerse 

igualmente partiendo ¿la la  laotona I I I  por oxidación con 

anhídrido crómico on solución en acetona en presencia 

do acido su lfú rico . Según se moneionó anteriormente, 

l a  oxidación do VI por ol ácido crómico acético o por

*  3  -
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la  N-bromosuociniraida, la  N-bromoecetamida o una bromohidantoina 

produce Y II .  La esteriíicac ión  de las  dos funciones áoidas 

de Yl y de V il por un alcohol su lfú rico  o clorhídrico, un 

sulfato de dialcohilo o diazometano conduoe a lo s  dieatarés 

V illa  y V lIIb , o.uya d e lac ión  por un alcoholato terciario  

como e l terc-butilato  o e l tero-amilato de potasio o de so-

dio en presencia de benoeno o de tolueno produce, después 

de h id ró lis is  de la función ester que queda, seguida de des­

ear box ilac ión , lo s  compuestos objeto del invento IX ( R 0
H

partiendo de V I I Ib )• To»
OH

partiendo de V i l la  y B — v
^  i

davís pueden prepararse los esteres V lIIb  partiendo directa­

mente del compuesto V por es tarificación  con metanol en pre­

sencia de ácido sulftírico o clorhídrico, liberándose en es» 

te caso ol hidroxilo en 3 por a lcoholix is.

Los ejemplos que siguen aclaran el invento s in  lim i­

tarlo de ningán modo.

Ejemplo 1; Preparación de 3-16-diceto~18»nor»l3 4 -  

androstaño, IXa.____________________

a) preparación de la  3 fi -acetox i-lS -n o r^JJ -íw »»-!® ^  

andró stano-17-ona I I  _ _ _ _ _

2,1 g de 3 (i-hidroxí-18-nor-luhoffio-13^-andros- 

tano-17-ona, I ,  preparada do aouerdo con MIESCHSR y KAGI, 

Helvética Chimica Acta, 1949, 32, 761, por hidrogenacirfn

ca ta lít ica  con negro de palndiado del 3 /3-hidroxi-17-oeto- 
a I3 (l7 a )

-18-nor -D-homo-androsi ,no y que presenta las
QA

constantes fís ic a s  siguientes: p . f ,  l74e 0, -

— -20® (c =» 2$, cloroformo) se disuelven en 60 om3 de 

p irid in a . se añaden 15 cm̂  de anhídrido acótíoo y se 

abandona una noche n la  temperatura ordinaria. A l día

-  4 -
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siguiente se v ie rte  en agua helada, ce f i l t r a  y so lava  

e l precipitado que se ro c ris ta lizG , después de seco, dos 

voces en otanel a l 6Q$. Se obtienen 2,1 g (os decir un

rendimiento del 87?á) do compuesto I I  buscado, p . f ,  I74fiC, 

[ « 1 ?  s  — 30fi ¿ 2  (c  ss cloroform o). E l producto 

os solublo on acotona, a lcohol, ótor, benceno y c la ro -

forno, poco soluble en alcohol acuoso, insolublo on

agua.

Análisis: C2LH32C3 " 332,47

Calculado: 75,86 Y& 9,70 Qi= 14,4-4

Encontrado: 75,8 5,7 14,8

Esto compuesto no o stá descrito on la  b ib lic g ra f ia .  

b ) Preparación do la  3actona del ácido 3/á—acetoxi-16- 

hidroxi-16,17-soco-l8-ncr-D-hono-13 £ -androstano- 

17-oico, I I I . ________________

6,4 g del compuesto I I  obtenido según a )  3e d isue l­

ven on una mezcla do JO cn^de éter y do 30 cn^ d© solu­

ción etérea do ácido poritá lico  e l 40$, Después do de­

ja r lo  e sta r durante una noche, se v ie rto  en una solución  

acuosa saturada do bicarbonato sódico para neutra lizar o l 

ácido it á l ic o  y se extrae con una razó la  de éter-benceno 

(70 :30 ), so lavan lo s  extractos crgánicoo reunidos con 

una solución acuosa do bicarbonato, después con agua 

hasta neutralidad, so soca sobro su lfato  ragnésico, se 

f i l t r a  y se evapora a. sequedad. Se recoge con éter. La 

lactona I I I  c r is ta liz a . Se aspira a la  trompa, se  lava  

con oter bolado y so ro c r is te liz a  on etanol absoluto-.

So obtienen 5,35 8 do lactona I I I  ( os decir un rend i­

miento del 80$ ).
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P .f .  209 2 O, soluble* on benceno y cloroformo» solubÜL^* 

en 10 volúmenes do otanol hirviente, insoluble en agua 

y eter. Después da re crista lización  on etanol, p «f»

210-2122 C, ¿jüCff  =  - 452 ¿ 2 (c »  1f», cloroformo) •

KkJ A n á lis is : *> 348,4 7

Calculado: C$ 72,38 -9,26 0$ 18,37

Encontrado: 72,3 9,2 18,4

Esto compuosto no se halla  descrito on lo b ib lio g ra -

10

15

20

r~

f ia .

c) Preparación dol ácido 3 /3 ,16-dihidroxi-16,17-seco- 

-18-nor-D-homo-15 %  -androstono-17-oico« IV.

5,5 g do la oto no obtenida sogiín b) so calientan 2- ho­

ras t re flu jo  on atmósfera do nitrógeno on uno mezclo 

de 60 cm3 do netonol, 50 cm3 do potasa raotanólicé a l  

20$ y 30 cta3 do agua. So diluyo por adición do 100 

om̂  do agua y so concentra o vacío hasta un volumen to­

ta l do unos 100 cm3. Ln sa l potásica de IV crista -  

l iz a  parcialmente; so o~ndo agua hasta disolución casi to­

ta l. Quedo uno pequera porto insoluble que sa elimino 

por extracción con ótor, so lavo ol extracto etároo 

con aguo y so rounon los aguas de lavado con lo foso 

alcalino que contiene la  snl do potasio do IV. So en­

fr ío  esta solución a O2 después de haber expulsado 01 

otor disuelto y se acid ifica  hasta pH 1 por adición do 

acido clorhídrico concentrado. El precipitado blanco 

gelatinoso do ácido IV formado so f i l t r a ,  se lava con 

agua y dospuos se seca. So tritu ra  a continuación con 

otar. Se produce una crista lización  rápida. So f i l t r a ,  

so lava con ctor y so recogen 4,05 g do compuesto IV30



{os decir un rondimionto dol 79$). Dospuós de reeristn - 

lización  on ln mezclo nlcohol-oter, p . f .  =* 166s G. EX 

producto as solublo on alcohol, poco soluble on bence­

no, muy poco solublo on agua, o insolublo on éter. 

Análisis : G19H3203 ~  324»45

Calculado: C$ 70,33 H$ 9,94 0$ 19,73

Encontrado: 70,1 10,0 19,5

Esto compuesto no asta descrito on la  b ib lio g ra fía .

El d io l ácido 17 pueda caracterizare . fácilmente

on forran do derivado 3 ,16-dibonzoilndo do su oster mot£-

lico . Para o lio , so enllantan 100 mg do-esto compuesto
*

durnnto 2 horas a re flu jo  on 5 enr do motonol on pre­

sencia de 20 mg do acido p-toluonsulfónico. Se svinden 

o continuación 20 cm3 do ngun y so olimina o l motanol 

n vacio. Precipito un acoito. Se oxtrno con otor, se 

lava la  foso otaron con agua hasta neutralidad, sa so­

ca sobro su lfato  mognosico, so f i l t r a  y so evapora 

o soquedad.

E l ustur metílico dol d io l so prosonta on fo r ­

ma do acoito incoloro soluble on los disolventes orgá­

nicos usuales, excepto ol otor de petróleo. Esto aceito, 

(100 r.ig) so bonzoiln abandonándolo a temperatura amblen 

to durnnto una nocho con 2 cm3 do piridino y 1 era3 de 

cloruro do bonzoílo. Dospuós dol tratamiento habitual, 

so criotalízn  ol dibonzonto dol ostor m etílico de IV on 

alcohol, dospuós on una mezcla do oter-oter de petróleo 

(30:70). So nrosento on forma do agujas incoloras, punto 

da fusión 136- C solublos en oter, ocotono, benceno y 

cloroformo, c insolublos on alcohol y aguo.
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Análisis : C Og 546,58

Calculado: C# 74,69 H$ 7,74 0% 17,56

Encontrado: 74,9 7,7 17,9

Esto compuesto no esta descrito on lo  b ib lio g ra -

5 f ia .

d) Preparación del ácido 3-ccto-16,17-secO'i»18-'no.r~ 

D-horao-13 |> -nndrostono-16,17-dlo¿-Co, V II 

A una solución do 2,1 g de compuesto IV ©btonido 

según c} on 30 cm do ácido ncátieo cristo lizob le  so lo  

10 añade una solución do 2 g de- anhídrido er .mico on la  

mezcla de 20 cm̂  do agua y 20 cm’'* do acido ceático* y 

después so abandona durante la  nocho.

Se vierte en agua y so uxtrne con étor« Los ex­

tractos atúreos so Invan con agua y dospuos con aoaa 

15 normal. Las fases acuosas reunidas so ac id ifican  a pH 1 

por adición do ácido clorhídrido 5N para lib e ra r  e l nel­

do VII que se extrae con oter. Los extractos o toreos ob­

tenidos reunidos so lavan con agua hasta neutralidad, so 

socan sobro su lfato  magnésico, so f i lt r a n  y después so 

20 evaporan a sequedad. El residuo aceitoso (1 ,5  g} so ro -  

cogo con otar. 31 cetodíácido, V II, c r is ta liz a ; so en­

fr ia  con hielo, so lava con ater helado y so rocogon 1,15 

g de producto bruto (es docir, un rendimiento dol 52$) 

que es suficientemente puro para las operaciones slguion- 

25 tos. Paro o l anális is  so rec rista liza  en raetanol acuoso.

P . f .  261-262° C. Esto compuesto os muy soluble on alcohol, 

muy poco soluble en agua o insolublc en otor.

A n á lis is : C^g Hgg 0g — 336,41 

Calculado: C$ 67,83 E$ 8,'39 0$ 23,78

30 Encontrado: 67,6 8,4 24,2
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Esto compuesto no esta descrito en ln b ib liogra ­

f ía .

o) Preparación dol ostor dimotllico dol ócldo 3- 

-  co t o -16 f 17- s o c o - 18-nor-D»homo-13 £  -androstano-.

5 16.17-áioico. VUIn(R> »  CH_ )' Jl r ~  ó

0,34 g dol diacido cotónico V II, obtenido de oeuar- 

do con d ), so calienten una hora o ro flu jo  con uno 

mozcln do 5 cm̂  do motanol y 1 em? do motanol que 

contieno S$ on volúmon du acido su lfúrico concentrado,

10 So do je  en fria r ,' so orínda agua y so a sp iro  o la  trnn©o 

o l  ostar que c r is ta liz a  inmedintaocnto. Dospuós do lo  -  

vnr con aguo, so rocogc on motanol acuoso c a lie n to , So 

oliminct un escaso insolublc y  so deja c r is t a l i z a r  

repitiendo lo oporación s i fuoso nocosnrio. So obtle - 

15 ne ol ostor V illa  ÍR’ =  CHg) buscado, on formo do p a j i ­

tos b rillan tes , p . f .  135Q G con un rundiraionto d e l 71$ . 

Es soluble on benceno y cloroformo, bastante s o lu b le  on

alcohol, o insoluble on ngun»

A n á lis is : C21 H32 °5 =. 364,47

20 Calculado: Cfo 69,20 H$ 8,05 0$ 21,95

Encontrado J 69,5 8,9 21,5

Esto compuesto no so hall?, doscrito on ln b ib lio -  

grofin .

f )  Ciclnción dol oster V illa  (R* ■* CH } y pa-
V

65 so o ln 18-nor-13 ^  -androstnno-3»16«diona,

IXo.__________________________________________ ■

E l tcrc -butilato  potásico obtenido n partir do 

0,5 g do potasio so pono en suspensión on 50 cm® do ben- 

cono anhidro hirvionto. Sin interrumpir o l re f lu jo , no

- 9
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añaden en corriente) do nitrógeno, 0,1 g do estar T i l la  

(IT *5 CH^), 30 ilDC0 hervir a re flu jo  y todavía oo at­

mósfera do nitrógeno durante 4 horas, so abandona Tina 

ñocha a tamporatura ordinaria, dospuós so ac id ifica  a 

pH 1 por adición do acido sulfúrico N. La capa bonoá- 

níca so Inva con agua hasta neutralidad, so soca sobro 

sulfato magnósico, so f i l t r a  y so ovopora o soquodad en 

vecío. E l acoito amarillo pálido residual se callanta
0  jf

una hora a ra flu jo  on una mezcla de 10 cm de acido oce* 

tico y 5 cm3 do acido clorhídrico 10M, dospuós so ovo «  

pora a soquodad on vacio y so extrae ol residuo por 

otor. La solución atoroa so lavo con agua, so soca
a

sobro sulfato magnésico y so evapora hasta unos 2 cm * 

La dicotona IXa c ris ta liza  on prismas macizos triangu­

laros. Se h io la, so f i l t r a ,  so lava con otor holndo y 

so soca, p .f .  1702 C. El espectro in frarro jo  indica la  

presencio do dos bandas de carbonilo, uno a 1705 cra“ ‘*‘, 

y la  otra a 1735 ctiT^. La dicatona os soluble on neo- 

tona, benceno y cloroformo, poco soluble oh otor o 

insolublo on agua.

A n á lis is ; C18 H26 0 «  274,39, l/6 Hg 0

Calculado: Cfo 77,94 Ufo 9,57 0fo 12,49

Encontrado: 77,9 9,5 13,2

Esa; compuesto no está descrito on lo  b ib lio g ra fía .

Ejemplo 2: Preparación do 3 -hidroxi-16-CotO-

18-nor-15 >  - andróstono. IXb

n) Proparación dol acido 3 ($ -acatoxi-16,l? -soe©»
>

l8-nor-D-homo-13 5 -nndrostnno~16,17~dioieo» T,

n p a rtir  do I I .

I ’.:
h:

u

-  10
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1 g do 3 P~a  co toxi-lS-hor-D-homo-ondr ostono-l£-

onai I I ,  obtenida de acuerdo con al ejemplo la , so d i -  
3 , /

suolve on 20 cm do acido acctico; so nfindon on 30 mi­

nutos con agitación, n 502 C, un gramo do anhídrido cró­

mico on solución on 2 cía3 do agua y 15 cm3 do ácido acó- 

tico y so mantiene todavía una modín hora a 50-55® C, 

so vierto la  mezcla reaccionante on agua, so oxtrno con 

otor y so lava ol extracto otorco con una solución acuo­

sa saturada do bicarbonato sódico, dospuós con agua, so 

rounon los oxtroctas acuosos y bicarbonatados, so ac id i­

fica  a pH 1 con neida clorhídrico, so oxtrno con otor, so 

soca sobro su lfa te  magnas ico, se f i l t r a  y so. ovapora a 

sequedad* Ln fracción acida, 0,7 g (formada por o l com­

puesto V) c ris ta liza  on otor. Dospuós do rocristo lizn r  

en osto disolvonto, p .f ,  231-232® C. SI producto os so­

luble  on cloroformo y alcohol y on los ó lcn lis , poco so 

lublo on otor, insolublo on aguo /“ * *  w -33S * g

(c m  1i»t cloroformo).

A n á lis is : Cgx H32 0Q =  380,47

Calculado: 0$ 66,30 H$ 8,48 0$S 25,23

Encontrado: 66,5 8,7 24,8

Este compuesto no so halla  descrito on la  b ib lio ­

g ra fía .

b) Preparación dol acido 3 A  -ncetoxi-16,17-soco- 

-18-nor-D-homo-13 ** -androstono-16,17-dioico,

Tt a p a rtir  do I I I . __________________ _______________

9,65 g do loictono I I I ,  cuya preparación so ha des­

crito  cm ol ojampio I b ,  so ponen on suspensión on 

120 cm3 do acetona. La temporntura so mantiene por do- 

bajo do 10® C y so oladon, durante 30 minutos, 20 cm3

11 -
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do una solución oxidante preparada n partir  do 10»3 ip.

i.;-;
g do anhídrido crómico, 30 era3 do agua y 8,7 cm3 de 

ácido sulfúrico concentrado. ij,..,

la  lnctona so disuelvo rápidamente y aparece un .

abundante precipitad o verde. So abandona 3 horas a 10s C., 

n continuación una noche a temperatura ambiente. Se obtio- 

no uno solución incoloro y un abundnnto precipitado  

vordo. Lo mezcla reaccionante so vierto on agua. ¡31 pre­

cipitado verde so disuelvo y so decanto un aceito inco­

loro quo se extrae con otur. Los extractos otóroos reu­

nidos so lavan con agua hasta neutralidad, so socan so­

bro sulfato magnosico, so f i lt ra n  y so evaporan a seque­

dad. So obtienen 10,2 g do acoito amarillo pálido, to­

talmente soluble en una disolución acuosa do bicarbona­

to sódico. ÜSsto acoito so recoge por lo  mezcla otar- 

ter isopropílico (1 :2 ). Dospuos do onfrinr con h ielo , 

e l diácido V c r is ta liz a . So aspiro a la  trampa y so la ­

va con otor bolado, obtenióndoso 3,56 g dol diácido V,

p . f . 234®. 0. Una rocristn lízación  on motanol no olova
20

e l punto do fusión. /~cx «  -33a £ 2 (c =  1$, c loro for­

mo) . 31 producto os idéntico on todos nspoctos a l obte­

nido do acuerdo con 2 n con e l cual no produce depresión 

dol punto do fusión.

c) Preparación dol acido 3 -hidroxi-16»17-soco- 

-18-nor-D-hoúio-l3 ~nndrostano~16,17-dioico,

7 1 . ____________ _____________________________________

0,25 g do diácido ncotoxilndo, V, so calientan una

ió.
.>

Vi*

u.

l*v
u:,:
fV.
|v .-¿

hora a re flu jo  en solución en 5 cm3 do motanol y 5 cm* 

de potasa metanólica a l  20$. So deja en fria r, so añaden ^

20 cm3 dc3 agua, sa ac id ifica  a pH 1 por adición do acido [,/

-  12 -
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su lfú rico  normal y so destila  o l raatonol un vucicu E l

3 /-^-hidroxidiácido precipita. So enfria con h.if1l n, 

f i l t r a ,  lava con agua y f i l t r a .  Se obtienen 0,2 g do

VI, p . f .  2202 C.

3¡sto compuosto no so halla doscrito on la  b ib lio ­

g ra fía .

Por oxidación do su función alcohol n función co­

tona, da lugar a l cetodiácida V II descrito ontoriormon- 

to. Para o lio , so le  disuolvo on 5 cnx3 do ácido acé­

tico  crista lizn b la  y so añado una solución do 0»3 g 

do anhídrido crómico on 5 era3 do agua y so abandona

í ..’¿ • r./--

i !’• •• 
V

una nacho on la  novara, so aviado agua y so extrae con 

ctor. Los oxtrootoe o torcos rounidos so lavan con 

agua hasta neutralidad, so socan sobro sulfato mog- • fe'/.
nósico, so f i lt ra n  y ovaporan a sequedad. Dospuós do

&y'\’
crista lizac ión  on motan-¡1 acuoso, o l compuesto V i l  so

. i*;
prosonta en agujas finas, p . f .  262a C que no produeon 

doprosión con o l producto descrito on o l ojomplo I d .  fy

d) Preparación del ostor dimotílico dol acido ív
?*•

3 (J -h idroxi-16 , 17-seco-18-nor-D-homo- h,

nndrostono-16,17-dio ico , V III  b (B* =  OH )̂ 

Calentando ol acido y, nbtonido sogún 2 b, con 

me tonel sulfúrico so ostorificnn la s  dos funciones 

acidas a l mismo tiempo qu^ se libe ra  o l h idroxilo on

<.> V

3 por raatnnolisis.

4,05 g de compuosto V so calientan dos horas 

r. re flu jo  con 50 em? de raotanol con o l 2$ do acido su l­

fú rico . So en fría  con hielo y so añado lentamente aguo. 

E l hidroxidiostor, V III  b c r is ta liz a . So f i l t r a ,  so la ­

va con agua y so rocrist.alizo on motnnol acuoso.

sfór/ y

i r
C'f ■ 
&& ' 
fe?:",
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So obtionon 3,5 g (os decir, un rondimionto dol 90# |

do cstor V II I  b (R’ -  C I^ )) buscado, p . f .  108-109° C ; |c-

Z ~ ^ -7 d°  *  -35a * 2 (c =  15»» cloroformo), .SI producto ■ jp;>

os soluble on alcohol, oter, acetona, boncono yAclo-  ̂ [:!'

reformo, insolublo on aguo, ácidos y á lc a lis  diluidos*

A nális is  i C2]l H34 0g <* 366,48 [

Calculado: V¡> 68,82 H# 9,35 0# 21,83 .
í - :

Encontrado: 68,8 9,3 22,2 i>.

Esta compuesto no so halla dascrito on la  b ib liogrn -

o) Ciclación del cstor V III  b (R* ** y paso

a l 3 /^-hidroxi-16-coto-18-nor-13 -ondrostano,

IX b.__________________________________________'

E l tero-butiln to  do sodio so preparo on otmásfo- 

rn do nitrógeno o partir  do 3 g do sodio por disolu­

ción on alcohol bu tílico  terciario  a re flu jo  y ovn -  

poración do ósto. Se recoge con 400 cm3 do tolueno*

So ooncentro hasta 100 cm3 aproximadamente poro o l i -  

rainar o l butanol retenido, so ropito la  operación s i  

fuoso no cosorio dospuós do añadir tolaono nuevo y so 

llevo a 200 era3 por adición o dostilnción de tolueno, 

so calienta a re flu jo  y so añaden on un cuarto do 

hora 2,25 g aproximadnmonto do corapuosto V II I  b (R* m  

CHg) disuoltos on 50 era3 do toluono y se continua la  

obullición  a ro flu jo  durnnto otra hora, se en fria  dos- 

puos con hiolo, so ac id ifico  con ócido su lfúrico agitan­

do y so extrae con tolueno hasta disolución completa

do un acoito rojo anaranjado formado probnblanonto por 

o l 3 fo -hidroxi-16-coto-18-nor-13 ^  -ondrostono-17-car- 

boxilato do motilo intermedio. Los oxtroctos toluóni-

it
.■ ' fe

I¡,W
-9 . > . ’ __
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eos reunidos so lavan con agua hasta neutralidad do 

las aguas do lavado, so socan sobre sulfato magnési­

co, se- f i lt ra n , so purifican con carbón, se f i lt ra n  y

sa ovaporan a sequedad an vacio» So obtiona un acoito
3annrnnjado quo se disuelvo on unn mozcln do 50 cía do 

ácido acético, 25 cm3 do ácido clorhídrico concentra­

do y 5 cm3 do aguo. Pora h idroliznr la  función ostor 

y doscarboxilar, sa calienta esto solución duranto 

una hora a re flu jo , después se evapora a soquodad en 

vacio, y so rocogo con 50 cm3 do motancl y 30 esa? do so­

sa normal. So calienta 30 minutos a ro flu jo , so olimina 

ol motanol a vacio, so añado agua y so extrae con otor o l 

acoito que ha precipitarlo. La solución otóron se lava 

con agua hasta neutralidad do las aguas do lavado, 

so soca sobro sulfato uingnósico, so f i l t r a ,  so decolora 

con negro vogotal, so f i l t r a  y so evapora a.sequedad.

Se obtionon 1,5 g do un aceite amarillo pálido que se 

disuolvo on una mezcla de otor y otor isopropílico (1 :5 ).  

So añado agua hasta quo empiece ol onturbianianto y so 

abandona una noche on novara. So f i l t r a ,  so lava con 

otor isopropílico y so obtienen 1,25 g (es docir, un 

rondimicnto dol 74$) do 3 ~hidrcxi-16-eoto-18-nor~

-13 ¿ -androstar.0 buscados IX b: el producto so halla  
/

solvntado y funde o 5Q2 y después o 136® C. Dospuos 

do rocristnlizncion en metonol acuoso, e l producto so 

presenta on agujas grandes incoloros, p , f .  137a C, 

r e *  y20 _  i  75a f  2 (c __ 2$, cloroformo). 31 producto 

os soluble on alcohol, ncotonn, boncono y cloroformo, 

poco soluble en otor, insolublo on aguo, á lc a lis  y ác i­

dos diluidos acuosos.



A n á lis is : G H-_ CU »  276,40 --------------  18 28 ¿
Colculndo: C# 78,21 H$ 10,21 Of, 11,58

Encontrado: 78,C0 10,1 11,5

Esto producto no esto descrito en ln b ib liogrn -

fin..

So obticno o l raisnio compuesto por o s te r ifícn -

ción con motnnol, on presencio do ncid o £-toluonsulf<í-

nico, dol hidroxídiócido,, p .f.. 220s C, 71, descrito on

o l ojomplo 2 c ), seguido do cielación on lns condicionos

indicados on lo  anterior.

Por acctilación con anhídrido acético y p ir id i -

nn a la  temperatura ordinaria, precipitación por agua

dol derivado acotilndo y recristn lización  en alcohol

acuoso so obtiono e l 3 ^3-acotoxi-16-coto-18-nor-l3 -

-nndrostano, p . f .  156s G, /~"©*_720 »  f  54® ¿ 2 (c ** 1
D

cloroformo) quo presentan sensiblemente las mismas solu­

bilidades que o l derivado sin acotilar.

A n á lis is: C2Q H 03 =* 318,44

Calculado: 0$ 75,43 H$. 9,50 0$ 15,07

Encontrado: 75,2 9,4 15,0

Esto producto m  oe.tó descrito on ln b ib liogrn -

f ia .

Ln prueba do la  estructura dol derivado IX b, 

a sabor, ln posición do la  función cotona en 16, so con­

sigue obteniendo su derivado diboncilidónico por trata­

miento con bonzaldohido on medio alcnlino. Para o lio ,
nt

0,11 g do compuesto IX b se disuelven on 3 enr do moto-

nol. So aladon en atmósfera de nitrógono 1,5 cm̂  do lo -  
/ / 3j i a  do sosa, dospuos 0,5 cm do bcnznldehido y so aban­

dona 4 horas a la  temperatura ambiento. La solución so
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enturbio- So cobo por rascado y se precipito pea» agua, 

so f i l t r a ,  so lava con aguo hnsta neutralidad y so 

rocrista lizn  en motonol. So obtionon 80 mg dol d e ri­

vado 15,17-diboncilidenico, p . f .  170a C, amarillo p á li ­

do quo a l airo so vuelva anaranjado.

Espectro .ti.V. Xraax. *» 232 m j** 238 m yu

£ (etonol) 15.200 27.700

Los derivados 16-boncilidonicos do los 17-coto- 

osteroides prosontan, en las  mismas condiciones, un má­

ximo do absorción on o l u ltrav io leta  do 295 m^*.

■Finalmente, por oxidación crómica a la  tomporntu­

ra ambiento o l compuesto IX b so transforma on IX o»

0,2 g do compuesto IX b tratados durante una hora 

y media, n temperatura ambiento, con una solución  

do 0,15 g do anhídrido crómico en 0,2 cm3 do agua y 

0,3 cm3 do ácido acético, producon, después do preci­

pitación por agua y recrista lizac ión  en alcohol acuoso, 

el compuosto IX a., p . f -  170s C, quo no produco depre­

sión del punto do fusión con e l producto obtenido do 

ncuord o con 1 f ) .

Aunque los ejemplos anteriores so han indicada a 

modo do aclaración y no do lim itación, os evidente quo 

pueden realizarse- en e llo s  áiforentos variaciones sin  

sa lirse  para o lio  de los lím ites dol invento. Do osto 

modo, pueden variarse las temperaturas, lo s  disolventes, 

u t iliz a r  on lugar de los derivados 3-ncútoxilados otros

í-feí '■;
r
i:':
fe:
fe .
fe
i.

 ̂fe

■Tfe
.í ■r'«-

■ fe'
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:: ■ ■

derivados aciloxilados como los benzoatos, propionatoa . fe:
r'l

o butirntos de I  y que sobre todo lo  elección do los I f

reactivos de oxidación dol alcohol en 3 o función cató- ;
,  fe

nica no so halla limitada en ningún ando at acido crómi­

co, sino que se pueden emplear igualmento otros agentes ’l;

- n-fe fe,»v '•

i
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oxidantes u tilizados on la  serie  de lo s  esteroidos 

para este f in .  Finalmente, en lugar de obtener lo s  

esteros V I I I  a y V I I I  b por lo s  procedimientos ind i­

cados en lo s  ejemplos, puede u t iliz a rse  todavía cual­

quier otro nóte do conocido para la  obtención de te les  

esteros do a lcobilo  in fe r io r .

Esta So lic itud , quo corresponde a la  presen­

tada en Francia e l 25 de Julio  do 1*958 bajo e l  

Nuri. EV, 771*087, so acoge a lo s  beneficios del ar­

tícu lo  51 del vigonto Estatuto sobre Propiedad Indus­

t r i a l .
i.-.T-

15

2C

25

N C S A

Los puntos do invención propia y nuova que 

so presentan para quo sean objeto de esta Solicitud  

dQ Patente do Invención on España, per VEINTE años, 

son lo s  siguientes?

l s . -  Un procedimiento do preparación de 16- 

-ceto -lO -nar-astero ides y especialmente do 16~ceto- 

-l8 -nor-13^  -  androstañes sustitu idos en 3, de íórnu« 

l a  generáis
H

Hy  ,
en la  cual, R =  o bien = 0

\

- yfc -í

3C OH
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quo conduce pon acilac ión  do l a  3/̂  -h idroxi-18—nor-D- 

hono-13^ -andró stano-17-o na a l a  3^  -a c i lo x i—18—nor̂ *íD—".

hono-13^ -androsta.no-17-ona, que 00 tran sí orna por rup­

tura oxidante del núcleo D en un ácido 16,17~soco~l8—nar—

-D-liono—13^ -androstexi o~16,17-dloico oxigenado on 3, con­

duciendo la  d e la c ió n  del d iáster de este ácido según

DIECHá/JM a los 1 6 ~co to~ lS -n o r-1 3 -  androstanos bus-...

cados, o atando caracterizado porque se ac ila , por lo s  

procedimientos conocidos, la  3{h -M .droxi-18-nor-D-hono- 

-13^ -andros tan o-17-ona dando la  3 - a c i l o x i -1 8 -n c r - I ) -  

-hono-13^ -andró stano-17-ona que so soneto a l a  acción 

do un porácido en un clisolvonte neutro, so saponifica l a  

lao ton ad o l ácido 3$ -aciloxi~l6 -h idroxi-16,17-seco-&8«- 

-ncr-D-hono-13^ -andróstsn o-17-oico por l a  acción de un 

á lc a l i  a lcohó lico , dando o l ácido 3(3 -16-clih±droxi-16,17-  

aoco-lo-ncr-D-hono—13^ -androstano-17-oiso, se oxida por 

e l ác idocrón ico  esto conpuosto dando e l ácido 3-ceto-16,17- 

-soco-lC-nor-D-hono-13^ -anclrostano-16,17-dioico que so 

o sto r ific a  de acuerdo con lo s  procedí n i entos conocidos 

y se  cicla, e l cstor per l a  acción dol alcohólate a lc a l i ­

no do un alcohol te rc ia r io , en presencia de un disolven­

te hencénico, dando ol 3, 1Ó-diooto-18-nor-13^ -androstano.

2¿ .- Un prococliniento según so re iv ind ica  aq ol 

punto 1, caracterizado parque l a  3(3 -a c i lo x i-1 8 -n a r - l -  

honc-13^ -andros tano-17-ona obtenida se oxida por l a  

acción del anhídrido crónico on ácido acótico ca liente , 

dando e l ácido 3(3 -aciloxi-16,17-scco-l8 -nar-D -hono^l-3^ -  

-androstano-16,17-dioico, quo 30 o s to r ific a  y se somete a 

l a  e lcoh o lis is  sinultánoanonto por un alcohol in fe r io r ,  

on prosoncia do un ácido ñire r a l ,  dando e l ester del

■ i
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ácido 3^ -h idroxi-l6 ,17 -seco»l8 -ncir-“D*-3aopo«*5-3̂  r ^ d r o s -  

tano -l6 ,17 -d io ico ,, que so c ic la  cono on o l punto 1 por 

l a  acción do un alcoholato te rc ia r io  en un disolvente  

bencónico, seguido do saponificación y descsrboxüación  

dando 3/$-hidroxi-lS-ecto-lQ^nor-JJ^ -Cidros taño.

y ~ U n  prcceclinicnto sogún so reivindica en 

los puntos anteriores, caracterizado parque se obtiene 

ol ácido 3($ -ac ilcx i-16,17-seco-10-ncr -I)-hono~13^ ~ "" 

-androstano-16,17-dioico por oxidación do la  lactona 

dol ácido 3^ ~aciloxi-16—hidroxi-16,17-sece-l8-nor-I>— 

-hono-13^-androstano-17-oico con anhídrido crónico éir?" 

presencia de ácido sulfúrico on solución acotónica.

4£ .~  Un proc odinionto s egún se re iv ind ica  en 

lo s  puntos anterior os caracterizado porque se sapon ifi­

ca por lo s  á lc a lis  alcohólicos e l ácido 3(3 - a c i l o x i - . _ 

16,17-soco-l8-nor-jD“hcno3L3^ -andros tan o-16 ,17-d io ic o , 

obtenido do acuerdo con lo s  puntos 2 ó 3» dando e l  áci*»

d° 3(*>~ liidrcxx-16,17-soco-l8-nor-I)-hono-13^ -androsta- 

no-16,17-clioico, que so oxida según lo s  procediniento's 

conocidos dando ácido 3-coto~16t17»seco-l8~ncr-l-hono-

' ? ■ ■
í -•

• r ••' \ • •
i"
I--: •
i . . .. t” •
fi

i* i :•I; •.

u
i ••

-13^-andros taao-16,17-dioico que se transforna segúñ e l  

punto 1 en 3»l6 -d iccto -l8~nor-13^ -andros taño.

% Un proc odinionto según se re iv ind ica  en lo s  

puntos anteriores caracterizado porque se oxida e l  

d iester del ácido 3(\ -hidroxi-16,17-seco-l8-ncr-U-hoi¿>'-^  

13^r andros tan o-16,17-dioico obtenido de acuerdo can e l  

punte 2, dando o l d iester del 3-ceto-diácido correspon­

diente que se c ic la  dando 3 ,16-diceto—lO-nor-13^ ~ 

-androstaño según ce indico en e l punto 1»

Un procedinicnto según se re iv ind ica  en ios.

i

U>v .

írV;

30
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puntos antoriaroa caracterizado porque se  oxida según 

loo procedimientos conocidos e l 3{  ̂-M d rox i-16 -ceto -l8 ~  

-nar~13 ̂  -androstano obtenido según e l  punto 2, dando

7 - * -  Un procedimiento do preparación de 16-ceto- 

18—nor-estero idos.

Tal y cono so ha descrito en la  Menoría que ante­

cedo, representado en dibujo que se e,conpaña, y ja ra  

lo s  fino3 que se han especificado.

Esta Mocarla consta de veinte hojas y la  presente 

escritas  a máquina por una sola de sus caras.

3,16 -d iceto -lo -nor-13^ -andróstano.

Madrid, 24 JUL®

-  a
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