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por VEINTE años

a nombre de ÍES LABOBATOIRES TRANCAIS DE CHIMIOTHERAPIE, entidad 
francesa, éstableoida en 35, Boulevard des Invalides, Paris, 
Franoia, por:
» un PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPUESTOS EST3R0IDES

El objeto del presente invento es un procedimiento de 
preparación de D-ixomo-ie-nor-13t*-esteroides de fórmula general
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estarificada la función alcohol secundaria en 3 y 17*
De aouerdo oon el invento» estos oompuestos se preparan 

partiendo de la 3j&-hidroxi-18-nor-D-homo^ ^ * 7a}-androsteno-17-
ona, I, descrita en la bibliografía, por la serie de reacciones

5 mencionadas a continuación y pasando por los términos intermedios
que figuran en el esquema adjunto al final de la descripción.

La hidroxioetoria I se benzoila, después se enoliza hacien­
do reaooionar la -benzoxi-18-nor-D-homo-^ ̂ 3^ 7a ^-androsteno- 
17-ona, II, pon una mazóla apabilante formada preferentemente por 

lo cloruro de apabilo y anhídrido aoótipo en presencia de una base 
teroiaria como la piridina. Se llega así a un 3^-benzoxi-17-aoe- 
toxi-lS-nor-D-homo-^^’̂ ^-androdtadieno, III, cuyos dobles enla­
ces en 11-12 y 13-17a se hacen emigrar por bromuraoión en ácido 
aoótioo-colidina seguida de dehidrobromación, de acuerdo con el 

15 procedimiento descrito en la patente ns. 232.433 del 30-3-57, al 
mismo tiempo que la aloalinidad del medio regenera la función co­
tona en 17. So obtiene así la - benzoxi-18-nor-D-homo-^^*  ̂ ^
-androstadienona-17, IV, que se soneto do nuevo a un tratamiento 
enolizante. Se pasa de este nodo al 3/S?-benzoxi-17-aoetoxi-18-nor- 

2o D-hono-^^^^^^ ,̂ ^a^^^-androstatrieno, V. Reduciendo por un bo- 
rohidruro de un netal alcalino este ester enólico en un raedlo de 
tetrahidrofurano-agua y un alcohol inferior, se reduce selectiva­
mente el doble enlace dei enol al nisno tiempo que la aloalinidad 
del nedio saponifica el aootoxilo en 17. Se obtiene así el 5̂ é?-ben- 

25 zoxi-17/á>-hidrozi-18-nor~D-hono9 ^ 2f»androstadieno, VI, que 
se acetila de huevo dando el 3/^-benzóxi-174? ~acetoxi-18-nor-D- 
hono-C9111’12 -androstadiono, VII. la hidrogenadón oatalitioa a 
temperatura y presión ordinarias en presenoia de paladio oonduce 
selectivamente a la saturaden del doble enlace 12-13 y da lugar 

3o al 3^9-benzoxi-17yj$ -aoetoxi~18-nor~D-hono--^9(ll )-13o^-androstenc,
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TIII ouyo trátamelo por N-taonosucoinlnlda en presencia de áci­
do perolorioo condece a la toonhidrlno XI -hldrc-
xta7/S-oetoxi-9̂ -brono-18-nor-:D-hono-13<<-androstano). Oxidan­
do este oompuesto por les procedimientos usuales en la serie de 

5 los asteroides, por ejemplo, por el ácido crónico aoátioo o la 
B-bronosuooininida, la N-bronoacetanida o una H-bronohidantoina, 
ae obtiene el 3/9-baña oxi-17/3 -aoetoxi-ll-oeto-9<-brono-18-no^. 
D-hono-1 3*C-androstano, I, cuya desbronuraolón por nedio de oino 
y áoido aoétioo produoe el 3(/¿-benzoxi-17/3-aoetoxi-ll-oeto-18- 

lo nor-D-hono-13^-androstano, XI. Per netanolisis áoida se trans-
foma el compuesto XI en ̂ -bensoxi-lT^-Mdroxi-ll-oeto-lB-nor-
D-hono-13®<~androstano, 311. Por otra parte, XI se saponifica en 
presencia de gliool por un ogonte alcalino cono el netilato de
sodio dando Z/Q -17/9 -dihidroxi-ll-oeto-18-nor-I>-hono-13oC-andros- 

15 taño XIII. Una oxidación simltanea de los dos grupos alcoholes
en 3 y 17 por los procedimientos usuales en la serio de los este- 
roides on especial el áoido oronioo aoÓtioo produoe ol 3,11, 17-
triocto-18-nor-D-hono-13o<-anclrostano, XIV.

Por lo demás, ol 3/3-benzoxi-17/3-hidroxi-ll-ceto-18-nor- 
2o D-homo-13o<-androstano XII, proporciona por oxidación el 3/S-ben-

2cxi-ll-17-diceto-18-nor-3-hono-13^-androstano, XVII, y por re­
ducción con borohidruros alcalinos el compuesto XV que conduce 
por saponificación al 3/J-ll/S. l?/3 -trihidroxi-18-nor-D-hono- 
13<a¡f-androstano, XVI.

25 los ejemplos que siguen ilustran el invento sin Unitario
de ningán modo. Los puntos de fusión son puntos de fusión instan­
tánea doternlnwdos en el bloque de Maquenne.

2 5 í 3 4 2 . n
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Ejemplo 1: prepara al ¿a de 5/3, 17/%-dl.hidroxi-ll-ceto-lS-

a)
nor-I>-hono-130C-and.ro3tanot ZIII y sus esteres

.it|i )iPreparaoián de la 3/3-ben20xi-18-nor-D-homo-¿yL_____ -
androstano-17-ona. II

5

lo

15

2o

25

3o

Un gramo da 3/3-hidroxi-18-nor-D-hotno-vy^^^^-androste- 
no-17-ona, I, preparada sagiín K. MIESCHER. y H. KAGI (Helv. Chim. 
Aota. 32,761, 1949) se disuelva en 5 ota3 de piridina; so añaden
3 om3 de oloruro de bcnzoilo y so abandona 2 horas a temperatura 
ambiente, se vierte en agua y se extrae con benoono; la fase ben<- 
cenioa se lava sucesivamente con agua, bicarbonato sádico, agua 
acido clorhidrido N, bicarbonato sádico y agua; se seca sobre sul­
fato magnésico, se filtra y se evapora a sequedad. El residuo for­
mado por ol compuesto II bruto so recristaliza dos veces en ace­
tato ds etilo. Se obtienen 1,1 g (es decir, un rendimiento del 
81$) do agr ~is incoloras, p.f. 234a C,^]20 = - 30a + 2 (c = Zfa 

cloroformo). El espectro U.V* determinado en etanol presenta:

X max 236 m|a 281 mp.

£ 29.600 895
El producto es soluble en benceno y cloroformo, bastante 

soluble en acetona, muy poco soluble en alcohol y eter, insolubl:, 
en agua.
Análisis: C H 0„ » 392,52 • ..... 26 32 3
Calculados C$ 79,55 H$ 8,22 0$ 12,23
Encontrado: 79,5 8,2 12,3
Este compuesto no está descrito en la bibliografía.

b) freparaoián de 3 /&‘bon20xi-17-acGtoxl-18-nor-X'~horao-£vi'2;
17' andróstadleno, III

5,8 g del oompuesto II, p.f. 2342 C obtenido de acuerdo con
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a) se llevan a reflujo aurore 3 horas oon 50 en3 de anhídrido 
acátioo, 30 on3 de alorara de nootllo y 3 en3 do plridlna. A con­
tinuación se evaporo a soquedad en corriente de nitrágono. El 
residuo cristalizado se lava sohro si filtro con stand absoluto. 
Psspuds de aspirar a la trompo y secar ss obtienen 6 g (os dsolr. 
un randlnionto dol 93 f.) do compuesto enálloo III. p.f.162» 0. 
f«<J§0 a i  64o i  1 (o = 2 % cloroformo).El ospootro U.T. oon- 
fima la presencia de un sistema diánioo en la posición indica­

da.
X n a x  = 230 n/u

¿ =  30,400 (etanol)
El producto se presenta en prismas macizos, solubles en 10

. n„0*.«4.0 dQ (óú in. insoluoles en etor, insolubles envolunenGS &g aoetnuo ue ^ >
30 volúmenes de etanol.

Análisis: C28H34°4 = 434 *55
Calculado: G fo 77,39
Encontrado: 77,2

2o

H $ 7,89
7,9

Est. oonpuesto no está descrito en la bibliografía^

nndroBtadlenona-l?̂ — IV

A 4 g d.l oonpuesto III obtenido de acuerdo son b> Be le^ 
añaden oon agitación nacanioo y on corriente de nitrógeno 28 en 
de ácido aoátioo oristalizable y 12 en3 de una soluoián de eoli- 

*» dina en ácido acátioo cristalizado preparada nezclando 15 on
d0 oolidina con 25 on3 de ácido ooático oristalizable). Se calien­
ta a 500 y se añaden gota a gota rápidamente 15 en de una solu­
ción do ta.no en ácido acá,loo oristalizable preparada a partir 
30 on3 do ácido acátioo puro y 1 en3 de breno. El nedlo reaccionan

-  5



n 42
te debo hallarse entonces ligeramente odoroodo de nntanja 7. 
en oaso contrario, so añaden todavía algunas dotas de bromo bas­
ta obtener la coloración, a contlmaolón so vierto redamante 
lo métela rooooionnnto on una suspensión do 250 6 de bloarboaa 

5 to sódico. 200 em3 do agua y 100 en3 de cter. so añado acótate 
do etilo para ortraer ol derivado bromado. La foso orgánica so 
lavo rápidamente con una solución acuosa saturada de bioarbona-

,  ̂ se soca sobre sulfato sádico anhidroto sádico, dospuos coa agu,., se
4-̂.0 «Tri-n 'oc ha arepa re do uan nczola de 40 y do filtra. Por otra parto, se na

l0 o:o3 do dimctilfomanida, 3 6 do bromuro de litio anhidro y 3 g
de carbonato de litio soco que so ha calentado a 140-150» y so­
bre la cual so Viorto on un chorro fino, oon agitación mecánica 
y on corriente de nitrógeno, la solución del derivado bromado non 
teniendo la temperatura a 110». SI acetato de otilo, la colidlna 

16 y el otor se destilan y cuando ln destilación so detiene, so sus­
tituyo el refrigerante descendente por un refrigerante ascenden­
te y so calienta 1 ñora a 150» sin intorrumpir la corriente do 
nitrógeno ni la agitación. A continuación, se doja enfriar a 
temperatura amblante y se vierte en uno mezcla de 15 on3 de 

2o ácido aoótioo y 200 de agua. 21 compuesto IT bruto preci­
pito on estado cristalino. Se aspira a la trompa se lava con 
agua, se aspira a la trompa y soca y despuós so «cristaliza on 
.etiletilootona hirvlento. Bespuós de haber enfriado con Molo, 
so rocogo despuós do filtración, aspiración con la trompa y so­
cado. una primera fracción de compuesto IV con un rendimiento 
del 60 *, p.f. - 223» Ofc^ 5 _ - 25» ± 1 (o - 1*. cloroformo), 
per oonoentraoión do los aguas medros, so obtione oon on rondl- 
oúento dol 15 $ una segundo freooión, p.f. 213» O, fóoil do pu­
rificar por «cristalización. SI espectro D.T. dol compuesto

So IV presenta:

6 -
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283 -Jl
25.900 (ota al)

9 342
que caracterizan a la dienana buscada insoluble en alcohol, eter
y agua.

Este compuesto no se halla descrito en la bibliografía.

d) Preparación dol 3 ̂  -benzoxl-17-acetoxi-18-nor-:D-hono- 
¿^9(11)12,17a( 17Landr^statrlcno, V

33 g de compuesto IV, obtenido de aouordo con o), 1,5 en 
de piridina, 30 on® de anhídrido acátioo y 8 en'-' de cloruro do 
aootilo se oalientan con agitación on corriente do nitrógeno du­
rante 3/4 do hora a unos 902. Por enfriamiento a -102, el com­
puesto V cristaliza. 3o aspira a la trompa, so lava con motanol.sc 
aspira a la trompa y se seca. Se obtionen 3 g do compuesto V, 
p.f. 1842 C, 03 decir un rendimiento del 90 <=4842 * 0,5
(o -- 1 fo, tetrahidrofurano). El espeotro TJ.V. on ctanol del pro­
ducto presenta:

A mar 229 mp 300 mp. 312 mp 327 ryi
£  16.900 17.520 20.000 13.350

soluble en cloroformo, anhídrido acético caliento, en 15 volúme­
nes de acetato de etilo, ins-luble en otar, alcohol y agua.

Análisis: C28H32°4 = 432,54
Calculado; Ofe 77,75 H# 7,46 0fa 14,79
Encontrado: 77,7 7,6 14,8

Este compuesto no se halla descrito en 3.a bibliografía.

-  7 -



„ a 251342 he) Preparación del gP -benzoxi-17 /»-hidroxi-18-nor-D-hono- 
& 9tll^l^-andro3tadi6n0< VI y aoetllaoión de este ooppues- 

to.
A una solución de 1,5 g de borOhidruro de potasio en 5 

on de agua y 5 en*3 de netunal, se le añade lentanente durante
unos 3/4 de hora 1,5 g de oonpuesto Y (preparado de acuerdo con

3d) disueltos en 15 on de tetrahidrofurano nenteniendo la tenpe- 
ratura durante el transouxso,de la operación entre 40 y 45o. Se 
oontinua la agitaoión todavía duranto 4 horas a esta tenperatu- 
ra, se filtra y se elinina el tetrahidrofurano del nedio de reac­
ción por destilaooón, despuós se acidifica con ácido aoótioo. El 
oonpuesto VI se separa en prinor lugar en forna aoeitosa y cris­
taliza por rascado. Se filtra, se lava oon agua hirviente, se 
r6disuelve en acetona, y se evapora la aoetona a sequedad. El 
residuo cristaliza por adición de unas gotas de acetona. Después 
de sooar se obtienen 0,67 g ( es decir, un rendiniento del 50fo) 

del oonpuesto 71 busoado, p.f. 1750 ”  -145o 4 1 (c ~ 1 $,
tetrahidrofurano). El producto es soluble en acetona y alcohol, 
poco soluble on otor, insoluble en agua,

Análisis: C26H3203 392,52
Calculado: C$ 79,55 YL$ 8,22
Bnoontrado: 79,5 8,1
Este oonpuesto no se halla dosorito en la bibliografía.
Por aoetilaoión oon anhídrido acético en presenoia de pi- 

ridina en oaliento, el oonpuesto VI produce el 3 0 -benzoxi-17A 
-aoetoxi-18-nor-D-hono-& -androstadieno, VII. Después
de 1 1/4 horas de oalofaooión a unos 90fl, la nezola reaccionante 
enfriada se vierte sobre hielo, se extrae con cloruro de netile- 
no y so lava el extracto orgánico oon áoido clorhídrico, con agua 
bicarbonato sódico acuoso y agua. El extraoto se soca sobre sul-



251342
feto sódico anhidro, sq filtra, se deoolora con carbón, se fil­
tra y so oonoentra hasta consistencia do un Jarabe, se añaden 40 
en3 de netanol y se llera rápidamente a ebullioión. El derivado 
aoetilado 71I oristaliza ya en caliente. So deja enfriar, se aban 

5 dona 2 horas en reposo, so aspira a la trompa y se lavan los cris­
tales con netanol y después con etor. Después de secar, se obtiene 
el derivado acetilado Vil con un rendimiento cuantitativo, p.f. 
171-173flC^J2° “ “140 ± 0,50 (o => 1 fo, cloruro de netileno).

El producto os soluble en cloroformo, cloruro de netileno, 
lo poco soluble en eter, insoluble en etanol y netanol.

Análisis; °28H34®4 ** 434,55
Calculado: C 77,39 : f3 7,89 0$ 14,73
Encontrado: 77,4 8,0 14,6
Este oonpuesto no se halla descrito en la bibliografía.

15 f) Preparación do 3 ^  -benzoxi-17 f i -aoetoxi-18-nor-D-ho-
n o - ^  9(ll)_-^g o< -androsteno, VIH

9 g del oonpuesto VII (preparados de acuerdo con e) se
2disuelven en 150 on de acetato,de etilo, se hidrogenan a presión 

2o y temperatura ordinarias en prosenoia de 3 g de negro paladiado 
al 20 do paladio. La cantidad teórica de hidrogeno (500 on3 ) 
se absorbió en 50 minutos, la hidrogenaoión so detuvo ror si 
nisna. Se separa el catalizador por filtración y el filtrado 
se evapora a sequedad. El aceite residual se disuelve en la can- 

25 tldad minina de cloruro de netileno. Se añade netanol y se ca­
lienta. La cristalización comienza rápidamente. Se deja enfriar 
y se aspiran a la trompa los oristales. Después de secar, so ob­
tienen 4,35 g de conpuesto VIII primera fracción, es decir, un 
rendimiento del 5Q$ó, p.f. 1752C¿^.j£3 -26,5Q 0,5"̂ (jo =a 1

3o cloruro de netileno).

- 1
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SI producto es soluble on un volunon do alorofornc y do 
cloruro do netilono, poao soluble on otor, insolublc on aofcanol.

Análisis» °28H36°'l " 436,57 
Calculado: C$ 77,03 H/á 8,31

3,8 g de compuesto VIII obtenidos de acuerdo con f) se di­
suelven en 40 en3 de dioxano y se añaden con agitación nooánioa 
7,5 osa3 de óoido perclórico acuoso al 10/o y 2 g de N-bronosuooini- 
nida desuna vez. La solución vira al anarillo, pasando por el ro­
jo anaranjado, y a continuación empieza a fomarse un fino preci­
pitado blanco. Se agita durante 30 minutos, se destruye el exceso 
de reactivo por una solución acuosa de sulfito sódico basta deco­
loración de la solución y roaooión negativa con el papol do yodo- 
almidonado, dsspuás se añaden lontanonto 75 on de agua, 30 aspi­
ra a la trompa la pasta cristalina, se lava con agua y se empasta 
con eter. Lospuós de aspirar a la trompa y secar se obtienen 3,45 g 
{es decir, un rendimiento del 75$) del producto busoado IX. El 
producto cristaliza en prisnas blancos macizos on eter y cloruro 
de netilono, Soluble en cloroformo y cloruro de netileno, es poco 
soluble en dioxano g insoluble en eter y agua. Es poco estable y 

debe utilizarse innediatanente para la reaoeión siguiente.

Encontrado» 77,2 8,1
Este producto no so halla dosorito en la bibliografía.

8,1

g) Pro. _________ _______ ____________________
xl-9 (X -brpno-18-nor-D-hono-13 -ondrostano, IX (bron-
hldrlna dpi 3 /H-bonzoxl-l? /3-aootoxi-18-nor-D-hono-^ 
8(11 ̂ 13 CiC -androsteno)

Esto compuesto no se halla descrito en la bibliografía.

-  10 -



ll-eeto-18-nor-D-homo- 13 t>í - andró ataño, X

3,5 g de brcmhidrina XX re o i entónente preparado de acuer­
de oon g) se ponen en suspensión, con agitación neoánioa, en 300 
en do ácido acético cristalizable. Sin interrumpir la agitación 
se introducen lentamente 15 or? de una solución do anhídrido oró­
n-ico en ácido acético que se tona de una solución preparada a par­
tir de 5 g do anhídrido orónico, 5 oa® de agua y 45 on? de ácido 
acético cristalizable. La bronhidrina IX se disuelve lentamente. 
Después de 4 horas do reacción a temperatura anbiente, se añaden
25 cm de netanol. 131 líquido reaccionante vira al verde. So con-«oentra en vacio al baño maría hasta un volumen de unos 50 on y 

añade agua. 31 producto X xjrooipita lnnodiatanonto. Se aspira 
a la trompa, so lava con agua, se aspira a la tronpa y purifica 
formando una pasta oon oter. Dospuós de socar, se obtienen 2,5 g 
(es decir, un rendimiento del 70$) del compuesto X en agudas blan­
cas, panto do fusión 2382C. El compuesto es poco establo, solu­
ble en alcohol, inaolublc on ctor y so utiliza rápidamente paro 
el paso siguiente.

Este producto no se halla descrito en la bibliografía.

i) Preparación do 3 -bonzoxi-17 a _  -aoetcxl-ll-octo-18-
nor-D-hono- 13P< -andróstaño, XI, o biGn A oon R **
C H - C Q \  R» -  0, R ”  - CH -C00\6 5 z y  3

Los 2,5 g de cotona -bromada obtenida do aouerdo oon
h) so disuelven en 5U om^ de ácido acético oristalizable por ca­
lefacción a 900. So añado entonces bastante rápidamente 2,5 g do 
polvo do cinc con una agitaoión nrcánioa enérgica, se agita to-

-  11 -
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5

lo

15

2o

25

davfa durante 10 minutos y so deja enfriar. Se aspira a la tren- 
pa el ciño, se concentra ol filtrado a unos 15 on y se precipi­
ta el compuesto XI por adición de agua. El producto se presenta 
on lentejuelas naoaradas que se aspiran a la trompa y se lavan
con agua. Despuás de socar, se obtienen 1,74 g dol compuesto 
tt suficientemente puro para las reacciones siguientes.

Para el análisis se rooristaliza por disoluoián en cloru­
ro de oGtileno y adicián dG aootato de etilo, p.f. 238bc»|qíJ[
4 18,5c i  0,5 (o — 1fat cloruro do motilcno). El produoto os
soluble en cloroformo y cloruro do metileno, insoluble en agua

20 
D "

y eter.
El espectro U.V. presenta:
JS^max — 229 ijx

*■” 7
280 np.

£ 14.820 985 788

Análisis: 
Calculado:

C28H36°5 
Q# 74,30

= 452,57 
8,02 0$ 17,68

Encontrado: 74,4 7.9 18,0
Este producto no se halla desorito en la bibliografía.
.1) Preparad án de 3 &  -bonzoxi-17 £  -hidroxi-ll-oeto-18- 

nor-S-homo-13 -androstano, HI, o bien A oon R 
GgHg-COO^ , R* -  0,R*» /OH

\ H
2,9 g del compuesto H  preparado de aouerdo oon i) se 

disuelven en 250 on3 do notanol al que se han añadido 0,75 g do
ácido p-toluensulfánioo. So calienta 3 horas a reflujo, so oon-

i?contra a vado hasta un volumen de aproximadamente 50 ona y se 
añade agua. El compuesto XIX precipita. Se la.a oon agua, se as­
pira a la trompa y se seoa. El producto está solvatado y preso.*.*.

12 -
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251342
un punto de fusión doble o. 145 y 185fl 0. Mediante socado a va­
cie, a 1100, sg obtienen 2,46 g dol oompuesto XII, p.f. 1850C, 
os dooir, un rendimiento dol 93$.

Para el análisis, so reoristaliza en la mezcla benceno- 
oiolohexano, p.f. 1 9 0 - 1 9 i e c , ■» 4 11« 4 1 (o ■> 0,5$, ben­
ceno).

31 producto es soluble en benceno y n6tanol, insoluble 
en agua.

Análisis} C26 34°4 *= 410,53
Calculado: C$ 76,06 H$ 8,34 0$ 15,59
Encontrado : 75,9 8,2 15,3
Este compuesto no se halla descrito en la bibliografía, 
i) Preparación de 3 /^-17/3-dihldroxi-ll-ceto-18-nor-D- 

h.ono-13 -androstano, XIII. o bien A con: R y R» \H*R» = 0
1,7 g del compuesto XI preparado de acuerdo con i) se po­

nen en suspensión en 5 en3 de solución normal de metilato sódico 
Se añaden 5 om3 de glicol, so elimina el netanol por calefacción 
a unos lOOfl y se calienta dospuds a 150A. Los cristales del con- 
puesto XI se disuelven rápidamente. Después de un minuto de oa 
lefaoción a 150fl se diluyo con agua caliente. El oonpuesto XIII 
cristaliza en oaliente. Se aspira a la trompa, so lava oon agua 
y se soca. Rendimiento 1,2 g, p.f. » 258AC.

Para el análisis, so recristaliza en netilotilootona, p. 
f. 261 ac. Rendimiento: 82$. ¡V^ 0 ~  4 16« f 1 (o -  1$, tetrahi- 
drofurano).

Análisis: 019H3Q03 *» 306,43

Caloulado: 0$ 74,47 H$ 9,87 0$ 15,66
Encontrado: 74,6 9,8 15 6

-  13 -
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Se obtiene ol ni a-, acuesto por saponificación de XII
on las nianas anadioienes que antes.

Bato produoto nn se halla dosorito en la bibliografía.
Ejemplo 2: Preparación del S.ll.iy-trlooto-lS-nor-P-hoqo^

13 &  -androatano. XIV, o bien A oom R «  R» »
R »  sa 0

Esto producto so preparí o partir dol oonpuasto XIII por 
oxidaoión crónica:

350 ng del oonpuesto XIII preparadas de acuerdo oon lk) 
so disuelvon en oaliente en 10 on3 de ácido aocUioo. Se enfría 
a 15a y se añaden oon agitación 3,5 ora3 de una disolución do an­
hídrido orónioo al 10$ en ácido aodtioo (tomados de una solución 
preparada a partir de 5 g do anhídrido orónioo, 5 on3 de agua y 
45 on3 do ácido aoótioo) y se oontinua la agitación todavía du­
rante 2 horas y cuarto. Se añaden a continuación 3 on® de neta- 
nol y se vierte en agua, y se extrae con cloroformo. La triooto- 
na XI? 30 extrae oon cloroformo. Les extraotos olorofórnicos reu­
nidos se lavan ccn agua, oon una solución acuosa de bicarbonato 
sódico y oon agua, despuós se secan sobro sulfato sódico, so 
filtran y se evaporan a sequedad. El residuo verdoso se reoogo 
oon netilotilcetona y so o onoentra hasta quG oonionza la crista­
lización. Se aspira a la tronpa, se 3eoa y 3e obtienen 150 ng

20de la triootona XIV buscada, p.f. 268-27080,^^ - 4 18fi J; 1
(o - 0,5$, cloruro do netilono).

El producto as soluble en cloroformo y ácido aoótioo, in­
soluble en eter y agua.

T .-1 __•* JL,‘W
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Análislss G^gHggOg 302,40 i' &=J

Caloulado: C$ 75,46 H$ 8,67 0$ 15,85
Enoentrado: 75,4 8,6 15,9
Este producto no so halla descrito on la bibliografía.
Ejonplo 3: Preparación do & -bonzozi-llt17-dlooto-18-

nor-I)-hono-13 -androstano, XVII, o bien A 
000con R =»̂ H =CgHg y R> *■ H» ■» O

Se disuelven 2,46 g del oonpuesto XII obtenido do acuerdo 
con el ejemplo 1 j) en 20 en3 de ácido aaátioo y se añaden 7,5 
on3 de solución do anhídrido orónico al 10$ preparada tal oono
se indioo en el ejemplo 2 y se agita una hora y cuarto a la ten-
peratura ambiente. La dicetona XVII precipita del nedio reaccio­
nante. Se añaden 15 on3 de netanol, la solución vira al verde,
Se añade agua, se aspira a la trompa y se lava oon agua. Se ob­
tienen después de sooos 2,2 g de oonpuosto XVII, rendimiento: 
92$, p.f. 258CC. Para el análisis se recoge en oloruro de neti-
leno, se haoe pasar por carbón activo y se evapora a sequedad, 
cristalizándole después en ácido aoótioo a ebullición. Lenpuás de 
aspirar a la trompa y seoar, p.f. 264ocT«..<j-■ => -3a 1 (ja ® 1$,
oloruro do notileno). ,.

El produoto es soluble en cloroformo y oloruro fie notile­
no, soluble on áoido aodtico caliente, insolublc en alcohol, otar 
y agua.

Ano?, lo:', o; J"33°4 “
Calculado; G$ 76,44
Encontrado: 76,3

403,52
K$ 7 90;

8 , 0

Este compuesto no se ht J.a descrito en la bibliografía.

- 15
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Ejemplo 4: Preparación áe Z ft, 11 / i ,17/3 -trihiflroxi-lfi-
nor-D-hono-13 *X - andró 3t ano > XVI, o bien A 

/OHoon II — R'

Un gramo dol compuesto XII, preparado do acuerdo oon el

3o

ejemplo lj), se disuelve en la me zola do 5 on3 de metanol, 7 on 
de agua y 10 on3 de tetrahidrofurano. Se caliéntala solución a 
50», so añade oon agitación 1 g do borohidruro de potasio duran­
te 1/4 de hora, aproximadamente, so continua la agitación y la 
calefacción a 50Q durante 2 horas, a continuación se añado óoi- 
do acótioo hasta acidez dol medio reaccionante. Despuós se con­
centra. La cristalización del compuesto XV comienza despuós de 
cebar por rasoado. Se calienta, se aspira a la trompa on calien­
te y se lava con agua hirvicnte, despuós con agua, aspira a la 
trompa y se seca. Se obtiene así el 3 f t  -benzoxi-ll/J,17 /3-di- 
hidroxi-l8-nor-T)-hcno-13 0<-androstano, XV, p.f. despuós de reoris 
talizaoión en etanol y acetato de etilo 2223(3,

Este producto no estó. descrito en la bibliografía.
n

A 0,35 ¿'de este impuesto (XV) se le añaden 2,5 on do 
solución netanólioa normal do motílate sódioo, despuós 2,5 on 
de gliool, se olinina el netanol por calefacción y so calienta 
hasta oeroa del punto de ebullición dol gliool. Hay solubiliza- 
oión y saponificación en 2 minutos. Se enfría y se añade agua 
hasta cristalización completa. Se aspiran a la trompa los crista­
les, se lava y se seca. El produoto XVI así obtenido se purifica 
por disolución en metilctilcotona y concentración de la solución 
hasta que comienza la cristalización. DespuÓ3 do abandonarlo en 
la nevera, aspirar a la trampa y 3eoar, se obtienen 0,25 g del 
compuesto XVI, p.f. 26Cm C ± 2  (os decir, un rendimiento del 95$), 
{¡eŝ  2Q ̂  _2QÜ f 1 (o o 1$, netanol).

16
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Soluble on atanol y notlletilootona, iusoluble sn agua.

A 'aísla: =19h 32°3 “  300’45
Calculado: Cj5 73.98 HJÍ 10,46 0?S X5.56
Encontrado: 73,7 X0.3 X5,

Bato producto no se halla descrito an Xa bibliografía.

Aunque Xoa ojonplos antoriorea so hayan indicado inloa- 
nonte a titulo descriptivo y no linitativo. so puedan introdu­
cir diferentes modificaciones sin alojarse por olio de loa i m i ­
tes dol invento. DO esto nodo, en lugar do protogor el hidrorilo 
en 3 durante ol transcurso do las operaciones en foma do ben­
zoato do le puedo proteger en fama do otro ostor difioilnento 
saponiflcable cono ol naftoato. herahldrobenzoato, oiclopontil- 
propionato. etc. y so pueden variar las tonporatura*. la natu­
raleza do loa disolventes y la de los reactivos de oüdaoidn. 
sin aportar por olio ninguna innovacf <n. Unamente, so puede 
destronaran dlroctanonto ol oonpuosto IX y paaar do ahí por sapo 
nifloacián a XVI en dos etapas y cridar ol oonpuosto XVI en H V  
dol nisno nodo que so crida XXII on XIV, o aaponifioar XV1X y 
cridarlo en XIV, sin que olio so salga do los linites dol Invento.

Xa presente solicitud que corresponde a la presentada en 
Branda ol 8 de Agosto de 1.953, bajo el atoro PV. 778.184, 
so acoge a ios beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto 
sobre Propiedad Industrial.

-  17
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Los puntos de invención propia y nueva que se presentan 

para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invención
en España por VEINTE años son los siguientes:

1Q.- ün procedimiento do preparación de 18-nor-D-hono-13
-esteroides oxigenados, de fórmula generáis

H ’ H

/OH
en la cual, R, R» y B* son ó M e n  O 
pudiendo estar las funciones alcohol secundario en 3 y 17 libres 
o esterificadas, caracterizado porque se esterifioa la 3/$-hidro 
xi-lü-nor-D-hono- ^  l3 1̂7aL androsteno-17-ona por un ácido, dan­
do lugar a un ester difícilmente saponifioable, so transforma 
el produoto obtenido en cstor do onol por la acción de un reac­
tivo acilante, se haoon migrar los dobles enlaces en 11-12 y 
13-17a por bromuración en prosenoia de una base toreiaria y d 
hidrobrcnaeión con el par carbonato de litio-bromuro de litio , 
nismo tiempo que so libera la función cotona por la aloe':* 
del medie de dohidrobron.- 1 so efectúa una nueva onolisacien 
oreando el doble enlaoe 9-11, se satura el doble enlace 17a-!"
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p w  reducción oon un borohidruro alcalino con saponificación 
del ««tur en 17» so óstorifioa do nuevo en 17, se satura ol do­
ble enlace 12-13 por hidrogenación oatalltion, se toma por Xa 
acción do Xa H-bronoaucoininidn Xa broqhidrlaa on 9,XX, »c oxl- 

5 da qX nidroxilo en XX /3 a cotona por Xos prooQdioiontes habi­
tuales» se desbronura por nedlo do oino on ¿oído asótieo, se
aísla oX 3 /3-aoilo*i-X7 /$-aootoxi-ll«oeto-18-nor-l>-hono-130<; 
-androstano, so obtiene por alooholisiB óoida do este últln© el 
3 ñ  -aclloxi-17 / i -hidroxl-ll-ooto~i8-nor-3)-hoaá-l30(, -androsta- 

Xo no y ê oxida este oonpuesbo según Xos prooediniontos usuales
pora Hogar ol 3/3- ÚQiloxi-H,17-dlooto-l8—nor-D-bor4P-X3^ -an 
drostoaoj o bien so roduoo ol 3 ̂ -aolXo*l-X7 /í-hldrcxúiXX-eei#- 
I8*ner*l0 Oi wendrostane dando 3 ̂ -aoiloxi-ll ̂ 3-17 /3-dlhidro- 
Jtt*X#*íl8:Mi*haad#X3 0(-androstand, que se sopen!fioa pora Xledar 

1S oí 8 ,X7 ̂ 3 -trihidroxi-X8wnor-D-h«0ao-X3O( -androatanci o
bien ae saponlfioa el 3/3 -aoiloxi- 17/3 -aootoxl-11-ooto-X0*tt©r* 
3>-hoao- W © ( -nndrostano dando 3^,17 /3-dihidroxi-ll-eeto-l8»nor- 
B-fcono- X30< -androstnno y se oxida esto oonpuoeto dando 3,XX,17- 
trl deío * íI¿ííer-lMaono-13C/ -andxastaio.

2o 2fi,- Un prooediniouto según el punto 1 oarooteriíodo por­
que el úoldo que da un ostor difioilnonto saponifioable os (Coido 
boníolóoi

3t,- Un procedimiento según el punto x, oaraotorlsado por­
que el agénte dó onolizaoión utilizado os la mezcla do cloruro 

25 do aéetilo-anfaidridc aoótioo on prosenoia de una base terciaria;
48,- Un procedimiento según el punto X, oamoterlzaÚo por» 

que se efeotúa la bronuraoión en prosenoia de colidina,
58,- Un jirooediniontsegún el punto X, oaráotorizado por­

que Xa nidrogenaoi4n catalítica del doble enlace 12-13 se efectúa

19 -
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en presenoia do negro paladiado.
62.- Un procedimiento 3ügán el punto 1, oaraoterizade 

porque la bronhidrlna en 9,11 so forma por la aooión do la K- 
bronosuoainimida en presencia de ácido perolórioo,

72.- Un prooedinicnto sogiin ol punto 1, oara o t erizado 
porque el alcohol utilizado pora ln alcoholisis áoida dol 3 ( h -  

noiloxi-17 ^ - G 0 3toxi-ll-ooto-18-nor-D-hoao-13¿srf -androstano 
que da el 3 -aoiloxi-17 f e -hidroxi-ll-OGto-18-nor-D-hono-13e^ 
-androstano, os metanol.

82.- Un prooodiniento segiin el punto 1, caracterizado 
porque so efectúa ln saponificación del 3 fe -aoiloxi-17 -ace- 
t oxi-ll-oeto-18-nor-D-hono- 13 0( -androstano al 3 ÍK 17 -díhidro-
xi-ll-ooto~18-nor-!D-hono-13 -androstano en presencia do gli-
ool.

92.- Un procedimiento sogdn los puntos 1 y 7, caracteri­
zado porque se efootda la saponifieación del 3 /3-aoiloxi-17/^ 
-hidroxi-13rceto-18-nor-I>-hono-13 Qif -androstano al 3 ̂ 3,17^5-di- 
hldroxi-ll-oeto-18-nor-I)-hono-13 0 ( -androstano en presencia de
glieol,

102.- un procedimiento según los puntos 1 y 9, caracte­
rizado porque le efectúa la oxidación del 3/^,17 -dihidroxi- 
ll-oeto-18-nor-D-hono-13 Í/Cr androstano a 3,11,17-trioeto-18-«or- 
D-hono-13 OÍ-androstano por medio de anhídrido crónico en presen­
cia de ácido aoátioo.

112,- Un prooedinicnto según los puntos 1 y 7, caracte­
rizado porque se obtiene por oxidación del 3^-aoiloxi-17^5-hi- 
droxi-ll-aeto-18-nor-D-honc-13 oC- androstano, por nodio de anhidri 
do crónico en presanoia do acido acético, ol 3 ̂ i-aoiloxi-11,17- 
dicQto-18-nor-P-horio-l3 *  -androsto.no.

,, nO -
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12Q.- Un procedimiento según los puntos 1 y V, oaracteri» 

^ i0 porque se roduoo per los borohidruros alcalinos al 3 0  -aol-
laxl-17-^ -hldrorl-ll-oeto-lO-nor-II-hóno-13 a< -androstono al
3 f í  -aollorl-11 f t  ,17/3 -aihitoort-ia-nor-D-hone-lZ -androsta- 
no y so saponifioa esto oonpuosto sn proaoncla do gliool dando
5 $  ,11 /? ,17/0 -trifcidroxi-ie-nor-I)-hono-13o<-androstano.

13a.- Un prooodinlonto de preparación do ooqpuestos oste-
roides oxigenados.

3?al y o ono se ha descrito en la Monoria que antecedo y
para los finos quo so han ospe, ifioado.

Esta Monoria consta do veintiuna hoja escritas a náquina
por una sola oarao

Madrid. - 1 A60-
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