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ésterifioada la funcién alcohol secundaria en 3 y 17,

De aouerdo oon el invento, estos oom Euestos ge preparan
partiendo de la :ﬁf;--hidrox:l-].8--nc:'1t'w-\1)--hom<:*'-> 17& androstenn-l?-

ona, I, descrita en la bibliografia, por la Berie de raacoiones
monocionadas a econtinuaeidén y pasando por los terminos 1ntermedios
que figuran en el esquoma adjunto al final de la deseripoién.

La hidroxicctorna I sc benzoila, despuds se enoliza hacien-

do reaocoionar la 3ﬂ -bonzoxi-lB—nor-D-homo-A 13(17a)

~androsteno~
17-ona, iI; ocon nna mezoela éoetilante formada preferentemente por
oiornro de agetilo y anhidrido acético en presenoiz de una base

toreiaria aoomo 1la piridina., Se llega as{ a un 3ﬁ?-benzox1-179aoe-

1318 l?a_androdtqdieno, 111, cuyos dobles enla-

toxi-la-nor-D-homo
ces en 11-12 y 13-17a se hacen emigrar por bromuracidn en deido
acético-colidina geguida do dehidrobromacidn, de acuerdo con el
proccdimicato desorit> en 1la patontc ne. 232.433 del 30-3-57, al
mismo tiempo que la alcalinldrnd del medio rogeneravla fuﬁoién 00~
tona en 17. So obticne asi la 5ﬁ?-benzoxi-lB-nor-D-homo-tbll'13(173)
—androstadienqna-l?. IV, gquc sc sonete do nueve a un tratamiento
enclizante. Se pasa de este rnodn al 3£?-benzoxi-l?-aoétoxi-l&-nor-

‘§9(11)13’178(17’ -endrostatrieno, V. Reduciendoc por un bo-

D-hono-
rohidiuro de un metal alcalino este ester endlico en un medio de
tetrahidrofuranc~agua y un aloohol inferior, se reduce selemtiva-
mente el dsble enlace del cnol al misno tierpo que la alecalinidad
del medio saponifios gl acstoxilo en 17, Sc obtiens asf el @é?-hen-
zoxi-l?ﬁ?-hidroxielerpgp—D—homcu‘59(11)13~androstadienq, VI, qﬁe
Se acetila de¢ nucvo dando el Zﬁ?~benszi-l?é?macetoxi-ié-horun~

houo-‘bg(ll)lz

~androstadione, VII. La hidrogengcién catalitioa a
temparatura y preeidn ordinarias en prescnciza de paladio odndnce
seleotivaiente a la saturcciin del doble enlace 12~13 y da lugar

o}
al Sﬁ?-benzoxi—lzﬁg-aoet3xi~18~nor4D-hono~£k"(11)-130(-androstenc,
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VII1 ouye tratanients poxr N-brorosuccininida en presencia de dos~
do perclorico onnduse a la brormhidrina IX (w ~baenz oxi-l]ﬂ -h:l.dro-
xiﬁlzﬂs-oetoxi-9a(-bromo-18-noth-homo-13°g-androstano). Oxtdan~
do este compuesto por lcs procedinientos usuales en la serie de
108 esteroides, por ejerple, por el doido orémicc acétioco o la
Nhhroﬁosuooinimida, la N-bronocacetanide ¢ una N-bdrorohidantolina,
se cbtiene ol 3/3-benzoxi-1wg-aoetoxi-11-oeto-Q-Apbrnno-la—nor-
D-hono-13® -androstanc, X, ouya desbromuracién por nedio de oinc
y 4oido acético produce el 3/3-benzoxi~17 /3 -acetoxi~11-ceto-18-
nor-D~hono-13e{ -androstanc, XI. Por netanolisis écida se trans-
forna el compuesto XI'en.Zyﬁ-benzoxi-lvfg-hidroxi-ll-oeto-18~n9r~
D-hono-lﬁ“*nandrostano, X1I. Por otra parte, XI 86 saponifioe en
proesencia ds &licol por un agonte eloalino ocono el netilato de
sodio dando 3/ -17/3 -dihidroxi-11l-00t =1 8~n0r=-D~horo-13aK ~andros-
tano XI1I. Una oxidacidn sirmltance do los dos grupos alooholes
en 3 y 17 por los prooedinientos usualcs en la serie de los aste~
roides on espeeial cl 4oide oromico acético produce ol 3,11, 17~
triobtﬂ—18~no:~D-homn-13C%-anﬂrostanc, Xiv. '

Por 1o dends, ol 5/: benzoxi- 17/3-hidroxi-ll-oeto-l&-nor-
D-hono-13c{ —androstono XI11, proporeicna por oxidacién el 3(3-ben-
zcxi~11-17-dicetn-lB-nor-D-honn«l@Q(-androstano. XVI1, Yy por re-
auoceidn con borohidruros alealinos el corpuesto XV que gonduoe
por saponifiocacidn al 5;3—11/3, 1743 ~trihidroxi-18-ncr-I-hono-
132/ -androstano, XVI.

Los ejomples gue siguen jlustran el invento sin linitarlio
de ningdn oodo. Los puntos de fusitn son puntos de fusién instan-

t4nea dotemin=ios en 61 hloque de Maguenns.
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Bjemplo 1@ Preparccida de Bﬂs 17f3~“fhidroxi-ll-coto-ls-

ner=D-hono-13tA~androstano, XIII y sus esteres
13(17a)_

a) freparacidn de la 3 F-benzoxi-18=~nor-D-homo=-4

androsteno-l7-cna, 11

i&lz(l?a)-androsta-

Un gramo da 3{3-hidroxi-lB-nor-D—homo-
no-17-onz, I, prapcrada scgdn K., MIESCHER y H. KAGI (Helv, Chim,
Aotu. 32,761, 1949 ) sc disuclve en on® de piridina; seo aifladen
3 om® de oloruro dc bonzoilo ¥ se abandona 2 horas a temparatura
anbiente, se vicrtc on agua y sc extraoc cén benceno; la fasec ben-
ecnics se lova sucesivamente con agua, biecarbonato sédico, agua
401do clorhidrido N, bicurbonato sédico y agua; se seca sobre sul-
fato magﬁésico, sa filtra y se evapora a sequcdad, El residuo for-
riado por cl compuesto II bruto sc reerlstaliza dos veces en ace-
tato dz etilo, Se obticnen 1,1 g (es decir, un rendimiento del
81%) dc cgr & ineoloras, p.f. 2342 C Ei 20 . - 300 %+ 2 (¢ =-2%

cloroformo)., El espsctro U.V, determiaado en etanol presenta:
A max 2536 m}x 281 m}.l

£ 29,600 895

El producto es solublc ean benceno y cloroformo, bastantc
soluble en acctona, muy poco soluble an aleohol y cter, insolubl:
en cgua,

Andlisis: C_H O = 392,52
se— 26 32 3

Caloulacdn: C% 79,55 H% 8,22 0% 12,23
Eacontrado: 79,5 8,2 12,3
Estc eonpucsto no ostd desorito en la bidbliografia.

b) Preperecidn dc 3 /A-benzoxi-17-acctoxi- 18-nor-n-homo=/£312 4

17¢  androstadieno, III

5,8 g del oconmpuesto II, p.f. 2349 (¢ obtenido de aeusrdo con

- 4 -



a) se llevan a reflujo dur~uke 3 horas con 50 om5
acdtico, 30 o de cloruro de aocctilo y 3 om? de piridina, A con-
tinuzeidn s¢ evapora a scquaedad en ecorrientc de nitrégeno. El
residuo oristallzado se lava sobre el filtro con etanol absoluto.
5 Después de aspirar 2 la trompa ¥ sacar se obtienen 6 g (es deolr,
un rendinientc dol 93 %) de oompuesto enélico III, p.f.1822 C,
[?‘}% = ¥ 642 + 1 (o =2 %y oloroforno).BEl espectro U.V. ocon=
firma le presencia de un sistona diénico en la posicidn indioca~
de.
1o A max = 230 nmu
& = 30.400 (etanol)
El producto se prescnta en prisnas nacizos, solubles en 10
volunenes de acetato de e¢%ilo, insclubles en etor, insolubles en

30 voluniencs dc etanol.

15 Andlisis: 028113404 = 434,55
galeuladc: C % 77,39 H% 7,89
Enoontrado: 77,8 7,9

Este corpuesto no est4 descrito en la bibliografia.

o) Preparacidn de“}!;q_v;f)/.’» ~benzoxi~18=-nor-D-horo=- ()\1,13(17a

20 gg@rostadienona—@?, Iv

A 4 g del compuestoc IIT obtenido de acuerdo oon b) se le
afiaden ¢nnl agitaocidn riceanica y ¢n enrriente de nitrogeno 28 onz_
do doido =oético eristelizable y 12 or® de una solucién de coli-

o5 dina cn 4eids acdtieo oristalizalo {rreparada nezalando 15 or®

de eolidina onn 25 cm5 de deido acétlco cristalizable). Se calien-
to a 502 y se afiaden gota a gota répidanente 15 cm; de una solu-
oién ds bromo en deido acd .10 oristalizable preparada & partir

20 o> dc 4oido acdtioco puro y 1 or® de bromo. EL medio reaccionan
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te¢ dchbc hallarsc entonces 1igeranente aolorcado de naranja ¥,

en oaso contrario, sSC afindcn todavia algunas gotas de bromo hasge
ta obtenar la asoloracidn, o contimacidn se vicrte rédpidamente

1a mezela rcaccionante en phaty suspansién dc 250 g de bicarbona-
to sédico, 200 or® dc agur y 1oo‘cm§ de coter, se anade acagtato

dc etilo pare cXtracr cl dcrivado bromado. La fasc orgénica sec
1ava répidamcatc coa und gsnluei $n acunsa anturada dc bioarbona-
to sddico, dcspués ooa agua, SC sson sobre sulfato sédiec anhidro
y oc filtra. Por ntra partc, 3C ha preparadd uwna rnezola dc 40

0 do dinetilformanida, 3 g dc bromuro 4¢ 1itio anhidro y 3 8
as carbonatn de litio noe~ que ae ha oealentndo & 140-150¢ y so=-
brce 1o cual sc viexto on ub ahorro fino, °on agitaoién necdnica
y cn corriants dc nitrogoeno, la anlucidn del derivado broniado nan -
tenicndo la tonporatura 2 1409, Bl acsotato dc etilo, le colidina
y el cter so destilan ¥y cucndn 1a dostilancidn sc dctiene, 20 Sud-
tituyo ¢l rofrigerantc desccndonte poxr un rofrigorantc ascenden=
tec y s¢ calicenta L hora & 1502 sin interruapir la gorriente dc
aitrogeaor ni la agitaoi6n. A eontinuacidn, sc deja cnfriar a
tcmparatura anbicntc § 86 vicrte on una nezcela de 15 om? de

Zeide acético y 200 ord dc agua. EL ocipucsto IV bruto preci-
pits cn ostado eristalinc. Sc¢ aspira a la trorpa se lava con
ngua, 8° aspira @ 1z troape y soea ¥y d@spués sc rcoristaliza on
:$1lctiloctona hirvienta. Después de habor eafriado coa hialo,
a5 racngc después do fPi1trooida, aspiraoilda oon la tronpa y 850=
andn, una princra fraccidn 1o eompucsto IV oon un rcadiniento

dcl 60 %, p.f. = 2232 c.[c*-;go ~ - 258 ¢ 1 (g = 1%, cloroforuc).
Por conceatracifin de lus aguns n~idres, sSc obticnc onn un rondi-
—~icato dal 16 % una scguad? fyrnaeifn, p.f. 2182 C, rdcil dc pu-
rifiear por roeristalizacisn, Tl espeotro U, V. dcl ennpucsto

IV prescatal
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£ r
A mox = 283 R L &7 &4
£ = 25,900 {ote ~1)
quc oaractcrizan a la dicnona buscada insoluble en aloochol, etecr
y agaa.
Ests cympucste no sc halla deseritc en la bidliografia,

d) Prcparacifén dcl 2 3 ~benzoxidl?-acctoxi-18-n0r-D-hono-
09(11)12,17a(17L s parstatricnd, ¥

3 g dc sompucstc 1V, obicnids de aoucrds eon o), 1,5 @ 3

dc piridina, 30 or® de amhidrids acdticn y 8 or® de¢ elorurs do
aoctilo sc oalicntan oon =gitseisn on oorricatc do nitrogeno du-
rantc 3/4 de hora a unos 902, Por cafrianiento a =109, el com~
pucsts V oristaliza, Sc asplra a 1la trompa, sc lava con notanol,sc
aspira a la trompa y sc seoa. 3¢ obtioncn 3 g d¢ onrpucsto V,

p.f. 1842 C, o3 dcoir un reandinicnto dol 90 %,Ei]go =842 ¥ 0,5

(o =1 %, totrahidrsfuranc). Tl espsotro U.V. cn ctanol del pro-

ductn prescntal

A rax 229 =R 300 u 312 mp 327 mp
£ 16.900 17.320 20,000  13.350

anluble cn eloroformo, anhilrido nadétien ealionte, en 16 volune~

ncs dec acctatn doc etilo, ins-lublc cn oter, ale~hol y agua.

"‘g .
Andlisis: CggH,,0, = 432,54
Caiculndo: C% 77,75 Ho% 7,46 Ch 14,79

FBnoontrad-: 77,7 7,6 14,8

Bstc eompucsto no sc holla descerito cea la bibliografia.
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e) Preparacidn del 38 ~benzoxi~17 3 -hidroxi~18-nor-D-~hono~
A 9(11)12

-androstadienc, VI y acetilacién de este compues-

to.
A una soluocidn de 1,5 g de borohidruro de potasio en 5

5 un3 de agua y 5 or® de netanol, se le afiade lentamente durante
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unos 3/4 de hora 1,5 g de ocorpuesto V (preparadc de acuerdo con
d) disueltos en 15 on3 de tetrahidrofuranc menteniendo 1é terpe~
ratura durante el transcursc,de la operacidn entre 40 y 452. Se
contima la agitcoidn todavia durante 4 horas a esta tenmperatu-
ra, se filtra y se elinina ¢l tetrahidrofurano del medio de reac-
0idn por destilacodn, después se acidifica con 46ido acético. El
cornpuesto VI se separa en priner lugar en forna aceitosa y oris-
taliza por rascado. Se filtra, se¢ lava omm agua hirviente, se
redisuelve on acetonz, y se cevapora la acetona a sequedad, El
residuo oristaliza por adicidn de unas gotas de acetona, Despuds
de scoar se obticnen 0,67 g ( es decir, un rendimientc del 50%)
del ocormpuesto VI busocado, ;.f. 1759 G,(“_}go = ~1452 3 1 (o = 1%,
tetrahidrofuranc). El produsto es soluble en acetona y aleohol,
oeeo soluble on oter, insoluble en agua,

Andlisis: OggHg,05 = 392,52

Coalouladn: C% 79,55 H% 8,22

Eneontrados 79,5 8,1

Este oompuesto no sc halla desorito en la bibliograffa.

Por acetilacidédn con anhidrido acético en presencia de pi-
ridina en ocallente, el ocorpuesto VI produce el SB —benzoxi—l’?@

9(11
horo=-8 ( )lz-androstadieno, VII. Después

~acet0xi~18-nor-n-
de 1 1/4 horas de calefaccidn a unos 902, la mezola reaceionanto
enfriada se viorte sobre hielo, se extrae con clorurc de metile-
no y sc¢ lava el extracto orgdnico son dceido clorhidrico, con agra

bicarbonato sédico acuoso y cgua. El extracto se seca sobre sul~-
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%ato sddioco anhidro, se filtra, se decolora con carbén, se fil-
tre y se concentre hasta consistencia de un Jjarabe, se afiaden 40
em® de metannl y se lleva répidencnte a ebulliocidn. El derivado
acetilado VII oristaliza ya on callonte. Sc deja enfriar, se aban
dona 2 horas en repbso, sc espira a la trompa y se lavan los oris-
tales con rietanol y despuéds con eter. Después de secar, se obtiene
el derivado acetilado VII e~n un rendiniento ocuantitativo, p.f,
171-17590[0‘]%0 ~-140 # 0,52 (0 = 1%, cloruro de motileno).
El prnducts es s-luble en cleroformn, clorure de metilenc,

poeo soluble en eter, insoluble en etanol y netanol.

Andl;sis; CpgHz,0, = 434,55
Galoulado: C% 77,39 5 7,89 04 14,73
Encontrado: 77,4 8,0 14,6

Este cormpuaesto no se halla dcsorito en la bibliografia,

£) Preparacidn do 3 /3 -benzoxi-17 2 -acetoxi=-18~nor-D-ho-

ro-& 9(11) 313 o ~androsteno, VIII

9 g del eompucesto VII (preparados de acuerdo oon &) se
disuelven en 150 ems de aocetats,de ctilo, se hidrogenan a presidén
¥y temperatura orlinarias en prosceneic de 3 g de negroe paladiado
el 20 & dc paladin, La cantidad tedriea de hidrogenc (500 cmz)
s¢ absorbid en 50 minutos, la hidrogenacidn se detuvo por si
misna, Se separa el eatalizador por filtraeidn y el filtrado
se cvapora a sequedad, Bl aceite residual se disuelve en la can-
tidad minina de eloruro de netileno. Se aliade metanol y se ca-
lienta. La oristalizacidn eonienza rdpidanente. Se deja enfrier
¥y se aspiran a la troopa los coristales, Después de seear, se ob-
tienen 4,35 g de corpuesto VIII primera Praceidn, es de?ir; un.
rendimiento del 507, p.f. 1759(:{0&}%0 ~ -26,58 + 0,5 (o = 1%,
eloruro de metilenc).



9]

Bl producto es solublc an un volunon de aloroforne y da
olsrurs do factilono, pnoo soluble on-ctar, 1nsolublo on nctanol.

 Andlisisy - C_ H__O = 436,57

28 36 4
Caloulado: ©% 77,05  H% 8,31
Bnoontradas 77,2 8,1

Estc producto no sc halle dosorito en la bidliografria.
g) Proparaci 4a o Sb ~bhonzoxi=11 /3 ~hidroxi~1l?7 ﬂ ~a00b0=-

xi-9 0( ~broro=18-nor=-D=horo~13 O -androstano, IX (bron-

hidrina dol 3 /3-vonzoxi-17 /B3-aoctoxt-18-nor-p-horo-4

9(11)y3 &4 ~androstcono)

3,8 g de oonpucsto VIII obtenidos de acuerdo oon ) se di-
suelven on 40 orm® de dioxano y se afiaden con agitacidn rmcodnioca
7,5 om® de doido pereldricy acuoso el 10% y 2 & de N-bromosuocini-
m~idn de~une vez, La solucidn vira al amarillo, pasando por el ro=~
jo anaranjado, y a eontinuacidn enpicza a formarse un fino precoi-
pitado blanc>, Se¢ agita duraantce 30 ninutos, 86 destruyye 6l 0X0680
de resctivo por una solucidn ccuose de sulfito sddico hasta deco-
loracidn de la solucién y roaccidn ncegativa con ol papol do yodo=
alnidonado, despuds sc afiaden lontanonto 75 om3 de agua, s agpi-
re a la trompa la pasta oristalina, se lava con agua y sc ompastae
con oter. Dospuds do aspirar a la tronpe y secar sc obticnon 3,45 g
(o8 decir, un rendimient> dcl 76%) del producte dbusoado IX, El
products cristeliza en prismas blancos naclzos on c¢tor y cloruro
de notileno, Soluble cn olrrcformo y clorure de metileno, cos pooo
galuble en dioxano 6 insnludblec cn cter y agua. Es pooo csteble ¥y
debe utilizerse inncdiatamcnte para la reaccidn sigulente.

Bste compuests no se halla desorito en la bibdbliografia,

- 10 =



1l=-cgto=18=nor=D=-hn1:9=13 N-andro‘stano. X

3,5 g de bronhidrine IX reolcntenente properade de aouer-
Ao eon g) se ponen en susponsidn, eon agitaocidn neodnica, en 300
on® de 4oido asdtico oristalizadle, Sin interrurpir la agitaocién
se introlucen lentamcnte 15 or® de una solucidn do anhidrido ord-
vico cn 40ido acdtico que sc tona de una solucidn preoparada a par-
tir de 5 g d¢ anhidrido oxrdnmico, 6 o de agua y 45 o® de 4cido
acdbico aristalizable, La bromhidrina IX se disuclve lentaznenta.
Decoués de 4 horas de reaccidn @ temperatura anbisnte, se afiaden
a5 sms ¢ netanol., Bl 1f{quildo rcacocionante vira al verde. Se oon=
contra cn vaocio al bafio narfa hasta un volumen do unos 50 ond y
. afiade agua. Bl producto X prooipita inmediatanente, So aspira
¢ la trompa, sc lava osn azun, s8¢ asnira a la tronmpa y purifioa
foruendy una pasta oon ceter, Dospuds dec sccar, sc obtioncn 2,5 g
(o3 dreir, un reondinicnto dol 704) del sompueste X on agujas blan-
cas, raat> do fusifn 2382C. El oonpucsto es pooo estable, Ssolue
blc cn aleohsl, insolublc on cter y sc utiliza rdpidamcnte para

¢l pasH sigulcnte,

Este productos no sc halla dcserito on la bibliografia,

1) Preparacidn do 5@ -Bonzoxi-17 ﬁ—aootcxi-ll-octo-le-

nnr=D=horo=13 ¢ -androstano, XI, o bion A oon R =

C6H5-CO‘2->R' = 0, B’ = CHs‘CO§'>
H-
Los 2,5 g dc octona 9@ ~bromada obtenida dc acucrdo oon
h) s8¢ disuclvon cn 50 or® de dotdo éoétioo aristalizable por oa-
lefaseidn a 908, Sc afiado cntonces bastantce rdpidamcntc 2,5 g do

polvo do cine con una agitecién meodnioa cnérgica, sc agita to-

- 11 -
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davfn durante 10 minutos y se deja enfriar, Se aspira a la tron-
pa el cinc, se osnoentre oi filtrado a unos 15 on? ¥y se precipi~
te 81 oconmpuesto XI por acdiocidn de ogua. El producto se presenta
on lentejusles nacaradaes que s¢ aspiran a la trompa y se lavan
oon agua, Dospués dc scoar, sc obticnen 1,74 g del oconpuesto
XI suficientenmentoc puro para las reaceiones pigulentaos,

Pere el andlisis sc rcoristaliza por disolucidén en cloru-
ro de netileno y adicidn dc acoctato de otilo, Dp.T. 2389(},{0‘]%&.
418,50 3 0,5 (0 = 1%, cloruro do netileno), E1 producto os
soluble en cloroformo y clorure dc nctileno, insoludle en agua
y otor.

Bl cspeootro U,V, prescanta: | N

A nax = 229:'?1 2,72 o 280
i A 7

& 1a.820 98 788
Anélisis: ChgHzeO5 = 452,57
Galoulado: GC% 74,30 H% 8,02 04 17,68
Encontrado: 74,4 7,9 18,0

Bste produsto no sc halla deserito en la bibliografia,
J) EZrceparaci 4n de 35 -bonzoxi-=17 le-hidroxi-ll-oeto-le-

nor=-y=-nono=13 °(~androstano. XII, o bien A con R =

OH
06H5-CO§>, R’ = O,R» ==<H

2,9 & del corpuesto XI pre;arado de acuerdo oon i) se
disuclvsen cn 250 m:x:5 do notanol al que se hen afiadido 0,75 g dv
doido r—toluensulfénioo. 8c oalignta 3 horas a raflujo, se ocon-
scntra a vaclo hasta un volunen de eproximadancnte 50 or® Yy so
gfiade agua. El corpuesto XII rreeipita. Se lava oon agua, S as-

pira a la troma y se seca. El producto cstd solvatado y presc..

- 12 -
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un punto de fusidn doblc o 145 y 1852 ¢, Modiante sceado a va-
cic, a 1108, sc obticnen 2,46 g del oompuesto XII, p.f. 185¢eC,
os decoir, un rcndimientc del 93%.

Para 6l analisis, so rcoristaliza en la nezola bencono-

*1o
cielohexano, p.f. 190-19190,£(>¢J]‘3°== +1le ¢ 1 (_o_ = 0,5%, bon-

senc).,
81 produeto cs sHluble cn beneeno y netanol, insoluble
¢n agua.
Andlisis: Cog 540, = 410,53
Celouladc: C% 76,06 H, 8,3 0% 15,59
Enonntrads 75,9 8,2 15,3

Este coupussts no s¢ halle deserito cn la bibliografia,

k) Proparacidn dc 3 /3-lvfg-dihidroxi-ll-ecto-la-nor-D-

hono-13 & ~androgtanc, XIII, o bicn A con: R y Re -{gf
R* =0

1,7 g del @orpucsto X1l prcparado de acuerdo con i) se po-
nen en suspensidn cn 5 om® de snlucidn normal de netilato sédiceo
Sc afiaden 5 o de glicol, s¢ clinina ol netanol por calefaccidn
a unns 1008 y se calicnta dessués a 1502, Los oristales del con-
puests XI se disuelven réridarente. Después de un rinuto de oa
lcfaceidn 2 1509 so diluyoc oon agua oaliente. El compuesto XIII

eristaliza en caliente. 3¢ aspira

o

la trormpa, sc lava oon agua
¥ 5€ 8c02a. Rendiniento 1,2 g, n.f. = 2584¢,
Para sl andlisis, sc reeristeliza en metilotiloetona, p.

f, 26120, Rendinicato: 827’1,!3)&]‘:§o= 4162 $1 (_g = 1%, tetraohiw

drofurans),
Andlisis: CygH, 0, = 306,43
Caloulado: 0% 74,47 HL 9,87 0OF 15,66
Encontradog 74,6 9,8 15,6

- 13 -
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go obticne ol misne compuesto por saponifiocacién de XII
on lasg risnes acndioinncs guc antes.
Bstc productn n» 8¢ halla dosorito en la bibliografie.

Bjamplo 2t Proparceidn del 3,11, 17-triooto~18-noxr~D-hono-

15 O ~androstano, XLV, o blen A oont R= R’ =

Re =0

Bsto products sc preaard e partir del compussto XIII por
oxidaocidn ordrica:

350 ng del oompuests XIII prepar rndns de aouordo oon 1k)
se disuelvon on onlicnts on 10 ord dc doido noofico. Se cnfrie
o 158 y so afindon con agitroifn 3,5 o de una disoluoidn de an-
hidrido ordnion al 107 on 4eids aedtico (tomados do una soluotdn
preparada & partir dec 5 ¢ do anhidrido orémion, 5 cm3 dc agua ¥
45 om® de deidn coétiocn) y se oontinua le agitacidn todavia du-
rante 2 horss y ocuarto, 5S¢ afinden a continuacidn 3 or® de meta=
nol y se vierte en agud, y 8¢ cxtrae ena cloroforno, La tricato-
ne XIV so extrac o-n olorofor:zd, Los extractos oloroférmicos reu-
nidcs s8¢ laven c¢on agua, o°h waad 317lucién couosa de biocarbonato
58dies y oon agua, despuds s seoan gobLO sulfato sddico, S0
Piltran y sc cvaporan @ scqucdad, Bl residuc verdoso 8¢ recogo
oon nctilotiloetona y sc o-nocntra hasta que ooniocnza la orista—
1izaoién. Se aspira a la trorpa, sc¢ seea y ge obticnon 150 g
dc 1la tricctina XIV busoads, p.f. 268- zvoec,(uxn = 4182 ¢ 1
(¢ = 0,50/, olerur> dc maetileno).

Bl product> as s»lubls on eloroforrno y Aoldo acétice, ine-

goluble en stor y agua.
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Andlisis: OygHpeOp = 302,40
Caloulado: €% 175,46 H% 8,67 Of 15,88

Bnoontrado: 75,4 B,6 15,9
Bste producto no se halla desorito en la bibliografia,

Ejerplo 3: Preparacifa de & -bonzoxi-11,17-diceto-18-

nor—D-hono-g}:’:d-androstano, XVII, o bilen A

con R ==-,‘:§cc =CgHy Y R? =R =0

Se disuclven 2,46 g dcl corpuesto XII obtenido do acuerdo
con el ejenplc 1 j) en 20 er® de 4eido acdtico y se afiaden 7,5
om® de solucidn de emhidrido orérico al 10/ preparzda tal oocno
se indico en ol ejJemplo 2 y se agita una hora y ouarto a la ten-

peratura amrblcatc, La dicetona XVII precipita del nedio reacocio-
nantc. Se afiaden 15 om® de netancl, la solucién vira al verde,

So aﬁgggﬁagua, se aspira e la tronpe y se lava oon agua, Se Ob-
tiépaﬁ;dééﬁués de scons 2,2 ¢ de corpuasto XVII, rendinmiento:
92%; p.f. 2580C, Para ¢l andlisis se reéoge ocn cloruro de meti-
leno, 8G haoc pesar por carbon aetivo y se evapora a scquedad,
oristalizdndole desuds en do’do asdtico a ebullicidn. Devpuds de
aspirur a la trompa y scoear, D.fL, 2642(‘,{‘,{;;? ==-32 1 (0= 1%,
oloruro da metilano)o R e e e .

El produato o8 s:lublo en. cloroforra y cloruxo de mot*le-b
no, solublc on éoldo asético c?licntc, insolublc ¢n aloohol, otc”
¥y egua.

fAnéEjs:s: 1 FgeQy v 408,52

Galowlndo: OF 76,44 HH 7,20

Enconf:ado; 76,3 | 8,0

Este comprcsto no sc he ia doscritn en la bibliogiaf:
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Ua graiac dol compucsto XII, proparado d¢ acucrdo ocon el
ejorplo 14), sc disuclve cn la rezola de & qm5 de netanol, 7 on?

de agua y 10 or® do tetranidrofuranc, Se oalientala solucidn a
508, sc afiade ocon agitacidn 1 g do borohidruro do potasio duran~
te 1/4 de hore, aproxinadniente, sc continua la agitacidn y la
oalofaceidn a 508 durante 2 horas, A continuacién se afiade doi-
do acdtioo hasta scidez dol madio renccionante, Después se con-
gentra, La oristalizacidn dal conpuesto XV cnnienza despuée de
gebar por rasocado., SC calicnta, se zspira a la tronpa on calion~
te y sc¢ lava con agus hirvicnte, después oon agua, aspira a la
trompe y so seca. Se obtiene as{ ¢l 3/3 ~benzoxi-11/%,17 /3-ai-
nidroxi-18-nor-D-hcno-13 O ~androstano, XV, p.f. después dé reoris
taliznoidn en etanol y acctato de etilo 22220,

Estc produsty no c¢std dsserito ¢n la bpibliogratie.

A 0,35 @ de astc o~mpucstoe (XVv) sc le ciiaden 2,5 or® do
solucidn metandlica normal ds natilato sddieo, después 2,5 or®
de glionl, sc olimina ¢l mctanol poi onloefaceidn y sc enlienta

pesta ocroa del punts de ebullioidn del glicol. Hay solubiliza~-

~oidn y saponifioaoiﬁn on 2 nimatos. Sc¢ enfrfa y se afiade agua

hesta eristalizacidn conplcta, Sc aspiran a 1la tronpa los orista-
les, 8c lava y sce scoa. Bl produoto XVI asi obtenido se purifiea
por disolucidn en metilctileatona y concentracidn de la solucidn
hasta que corienza la orissalizacidén. Despuds do abandonarlo an
la nevers, aspirar a la trompa y 3scar, So obtiencn 0,25 g del
corpuesto XVI, p.f. 2602C % 2 (cs deelr, un rendiniento del 95%),
o] go = -302 $1 (8= 1, nctanol),

%

- 16 =~
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Solublo en etandl ¥ retiletilcetona, insoluble en agua.

A fisis: G, H,.Cy = 308,45

19 32 3
Celeulado: C% 73,98 5 10,46 Of 15,56
Encontrado: 73,7 10,3 15,8

Este producto no se halla degorito en la bibliografia.

Aunque losg e jenplos antcriores se hayan indicado dni oa-
nente a titulo desoriptivo y nn linitativo, se pueden introdu-
cir diferentes msdificaciones sin alejarse por ello de los limi-
tes del inventc, De ostc modo, en lugar do proteger el nidroxilo
en 3 durantc ¢l transcurso de¢ les operaciones c¢n fome de ben-
zoato 80 l¢ pucdc protegor cn forma de otre estor dificilmente
saponificable 00mO ¢l naftoato, hexahidrobenzoato, ociclopontil-
propionato, eto,, ¥ so pucden variar les temperaturas, 1a natu-
roloza 4o los disolventes y la de 10g reactivos de oxidacién,
sin aeportar por ¢llo ninguna jnnovae? 4n., Finalmente, 86 puede
dgsbrorarar direotancente ¢l oompuestb IX y pasar dc ahl por 8apo
nificacidn a XVI cn dos ctapes ¥ oxidar el corpuesto XVI en XIV
del nismo nodeo guc 8C nxidae XIII en XIV, © saponificar XVII ¥
cxidarlo en XIV, sin que c¢llo sc salga &c los 1inites del invento,

12 prcesonte golicitud gue corresponde a la presentada en
Franeia ¢l 8 de Agosto dc 1.958, bajo el mimero FV. 772.124,
se senNge a 108 benoficins del artioulo 51 del vigente Estatuto

sobrc Propiedad Industrial.

-17 -
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Los puntos de invencidn propia y nueva que s8© presentan
para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invenoién
gu BEspafa LoT VEINTE afios son los siguientes:

102,« Un proccdimicnto do ir eparacidn de 18~-nor-D-hono-13

-eateroides oxigenados, ae £4rmula generals

P

en la oual, R, R’ y R» son\H 8 bien O
pudiendo cestar las Punoioncs aloohol seoundaric en 3 y 17 1libres
o ¢sterifiocedas, caracteorizado porgqucé sSe esterifioa 1la 3[?~—hidro-
xi~13-nor-D~hono- D 13‘17a’-andrcsteno—l?-ona por un 4cido, dan-
do lugar a un cster dificllnente saponificable, S0 transforna

el producto obtenido on ostor dc enol por la accidén de un raeac-
tive acilante, gc haoocn rmigrar los dobles onlaces en 11-12 ¥y
13-17a por'bromuraci6n on prescnoia dc una basa toreiaria y ¢
nidrobrenacisdn son el par csarbonato de 1itio=-hroruro de litio ¢
misro tiempo que se liberae 1a funecisn sotona por la aloc™’
el nedic dc dechidrobronr 14n, 80 efootia una nueva gnolizaoci o

orcandn el doble cenlace 9-11, sc¢ satura el doble enlace 1l7a-1"

- 18 -
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por reduecidn oon un borohidruro sloalino eon saponifionoidn
dael estor on 17, so ¢storifica de nuevo en 17, se satura cl dn-
WMo galaeo 12-13 por hidrogonneidn oatalition, se foma poy la
pooidn do lae N«brorosucoininida la bromhidrina on 9,11, se oxi-
d@\al hidroxilo en 11 /3 o cobona por los procediniontos hadi-
tualow, scﬁde-hronura por nedin de oine cn deido acétioo.;oe
atale ) 3 ﬂ-aoiloxi-—l? /;’3-a’cctoxi—11-oeco-lG~nor-D-homo~13°C
~androstanc, so obticne por wleohalisis deida do gste ¥ltino 61
8 /3 ~a0s1ox4-17 /8 -n1droxi-11-00b0-18=n0or~D-hoto~13 X ~androsta~
no y 86 oxide osto 0dpuesto segdn 108 procediniontos usualos
para llegar al 3 /3~ doiloxi-11,17-di0eto-18-nor-Drhono~18X ~ag
drostano; o dicn se roduco oL 5/3~aoilox1~l7 /3-hidrox#&iécetog
18~noys1id “ wandyrostand drndo 3 ﬂ-aonoxi-n ﬂ-'l'i ﬂwdih:ld”o-
KirifenoreDehonoe1d -androstant, quu 8¢ sapinifica pora 1logar
al 84,11 (3127 /3 -trihidroxs-18-nor-D-heno-130X -endroataney o
bion so saponifion el 5/3 —noilox1-17/3 ~agatoxi~ll~0ato~18+~nors:
D-nono=18Q ~androstano dands 3 /3,17 (J-dint droxt-11-seto-18-nor~
I)-hono»lau ~androstans y 8o oxidn astzo ontpucato dando 3,11,17«
bri6@60~15«dor~9~hono-13C¥ ~androataﬁo.

2¢,~ Un prooedinionts segdn ol punts 1 earncterizado pore
que el doddo quo da un cstor dificilmentc saponificablo os doido
ben20100a

) 39,~ Un prncodinientw sebdn el punto 1, oarﬂcterizado por-

qne el agéntc dc onnlizaoidn utilizado o8 la mezola de clornro kk
dg aqatilo-anq1dr1du eoéticn en preaanoia de una base teroiaria.

49,- Un procedinient> segén el punte 1, oarsoterizado pors
quc me ofcotda la bronurecidn en presecncia de onlidina,

52, Un procedintent> segdn 6l punto 1, caracterizado por~
quoe la hidroggnactdn eataliticn dcl doble emlmce 12-13 se efestda

- 19 -
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62,~ Un procedinicnt» segdn el puntn 1, oaracterizado
porgue la brorhidrina cn 9,11 s¢ forma por 1a azcoidn d¢ la N-
bromosuceininida en prescnoiz de deids peroldrieo,

72,- Un proocedinicato sogdn el punto 1, caraeterizado
sorque el aloohol utilizado para 1la aleoholisis 4oida dol 3{3-
coiloxi-17 (3-cootoxi-1l-coto-18=nor-D=hono-13 A ~androstano
que da ol 3 (3 -actloxi-17 (¥ ~hidroxi=11-00to-18-nor-D-hono~13%%
-androstano, es nctanol.

89,~ Un proecdiniensto segdn cl punto 1, oaracterizado
porquc sc¢ efcetus la saponificaeidn del 3 (3 -a01lox1-17 (% ~ace-
toxi-ll-oeto-lB-nor-D-horm-lSQ( ~androstano al 3/3,1'7 ﬁ;-dihidro-
xi=1l-00t0=18-1nor-D=hono-13 K -androstano cn presoncia de gli-
ocl,

92,- Un procediniento scgin los puntos 1 y 7, carncteri-
zado porque se efootda 1la ssponificacidn del 3 a-aoiloxi-l'Iﬂ
enidroxi-lkceto=18~nor-D-hnn0-13 Af ~androstanc al 3 ﬂ,l’lﬂ-di—
hidroxi-1l-ccto-18-nor-D-hono-13 O -androstanc en prosencia de
gliocol,

108,~ Un procedinient» segdn los puntos 1 y 9, ocaracte-
rizadr porqus la efectua la oxidacidn del 5ﬂ,17ﬁ ~dihidroxi-
1l-0et0-18~nor-D-horio~13 &heandrosteno a 3,11,17=triocoto«18-n01=
D-horo=-13 d—anar-ostano sor nedio dc anhidrido ordmicn en preseon-
cia de 4oido acétioo,

11¢,~ Un proecdinicuts scgdn los puntos 1 y 7, ocaracte-
rizado porgque se obtiena por oxidacién del 3 ﬂ-aoiloxi;’-l'? p-hi..
Aroxi=ll-cet0=18=-nnr~D=ho10~13 d-androstano, por nedio de arﬂaidr_:!._
do ,ordmioa cn presancia de foido nedétion, ol 3 ﬁ—aoiloxi-ll,l?-

dieeto=18=-nor=D=hor10=13 X ~2narostano,

. _BO -
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129,- Un procedinmiento sopdn los puntos 1 y 7, caracteri-
2240 porque ge reduac por los borohidruros elcelincs el 5/9 -asie
loxi;l7~48 ~hidroxi-11l-0et0~18-nor-D-horo=-13 of -androstano al
3 {3 -aciloxi-11 /3 ,17 0 —Aihidroxi-18=-nor-D-hornc-13 g§ -androsta-
no y se saponifioca esto compuesto en proscncla dg glicol dando
54 ,11 /3,174 -trihidroxi-18-nor-D-horo-13 o ~androsteno.

132,~ Un procedinicnto de preparaoidn de corpuestos oste-
roides oxigonadlos,

Pal y corio 8¢ ha descrito en la Momoria quo anteccde ¥
para los fines que sc han eospe: tfieado,

Esta Meroria consta do veintiuna hoja escritas a ndquin:
pOr una sola ocara.
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