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MEMORIA DiSSCRIPTIVA
pare solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
ESPAI A
por VEINTE afios
e nombre de LES LABORATCIRES FRANCAIS DE CHII';TIOTI"IERAPIE;
ent:l.dgd france_sa, establecida en 35; Boulevard des Invalides,
Paris, Francia, por: '
* UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACICN D DERIVADOS DE
Ls A '-DESHIDRO ADRENOSTERONA,

f—— -4 34433 === === = et e fo o d et 3 4

La presente invencidn tiene por objeto un procedi-
miento de preparecidn de nuevos derivedoa de le O ' goshidro
adrenogterona: lag 17« —eti) A'**-endrostadienclonns que B6
indjicen 2 ‘aonfinuaciéﬁ, ée férmile general 'I; que lleven en

posicidén 11 imﬂa, func:tén oxigenada (R) que pusde ser alcohol
P o )

- H

seoundario,. R= 4 OE & un arupo cetdnico','WR = O,
J" . ;"!4:' “
J
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Tiene por ob:;cto tambig 1‘.?5 Pro ba\étos oht&%

a8 titulo de productos industriales nuevos.

La férmula I enterior abarca los dos compuostos
siguientos: le 17§ ~hidroxi 179 —otil 4 V14 anaroetedio-
no 3,11-diona y 1a 118, 17.8-dihidroxi 174 —oti1 4 ¥4
~androstadiono 3-one ropresontadas rospoctivamente por
las férmulas VI y IX dol csquems reaccional adjunto que
ilustra el procedimionto do aecuerdo con le inv_encién.

Estos nuovos compgéstos qug Poscen propiedades
fisiolégicas particulares, ejerocen una accidén entilipémi
ca importiante y puedcn sorvir ademéds de pr‘oductos intor-
mcdios para la sintesis de otros compuestos, por trans—
formacidn dec uno o varios de sus giupos caracteristicos.
Otros objetos de .le invencién serdén vistos por los espo~
cialistas,

Como se va por ol esqueme reaccional adjunto; ol
procedimionto deo la invencidén permite obtencr unc u otro
de los oompuestos VI o IX segin la fasc on quec sc dotengs
la reaceidn, & partir de un compuesto conocido; 1= 3«_-
ecetoxi tostano 1%,17-dione, I.

~ ElL procedimicnto de acuerdo con ls invencién 60;_:_
slste, pues; osenciaimente oen otiniler en posicién 17 la
30{ ~acotoxi tosteno 11,17-diona, I, por sceién de un ace
#iluro alcalino, somotor la 3¥, 17/3~dihidroxt 170( —oti-
nil testino 11-~ona, II, obtonida g hidrogenacién cata—
litica; trensformar ol compuesto hidrogonado, la 317 /4
—dihidroxi 170( —ot:Ll testano 11-ona, III, por medio de la
N-bromo auccinlm.ida cn 4-byono 17/3-hidroxi 17# -atil tesr
temo 3,11-diona, IV, cuye bromuractén en dioxano de acuex
do con ¢l proouoimlcnto dc 1a Patonte No. 227-954 del 12~
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7;-56 da 1n 2;4~czibromo 1743 -hidroxi 17’(—0-!;11 tcstano 3,11
-dions,; V, quc ac desprorhridra por nodio del pax bronuwo
de 1itiq¥¢arbbnato de litio pera obtencr la 17/5 ~hidroxi
?;h(?etﬁi151'4-androstadieno 3,11~dione, VI. 4 pertir de
oste Wltimo compuosto, s¢ prepd}a ol compuosto 11/8-hidro-

‘xtledo eorrespondicntc, IX, hidrogcnandolo por medio de um
"borohidrurc alecelino después do bloguoar el cerbonilo en

posicién 3 bajo. forma de scmicerbezons. Le rogonoracién dé
la funcién cotone cn 3 por eanbio piruvico conduce finalnen
tc & la 195,173 ~aibidroxi 174 =411 114 _anarostadieno 3-
one, IX, busecade.

m compuesto dc pertida, la 3°(—acotox1 togstano 11,
17-diona, I, sc proparn por ol mutodo do T. H. Eritscheveky
¥y colaboredorcs, J.An. Chom. Sos., 1952, T4, 483.

Los cjorplos siguiontos ilustran la invenoidn sin
quc por cllo la linitcn. Sc pucde hacor varier sobrc todo
1a naturalcze dc los disolventos o do los catelizedoresd

cenbiar las teriperaturas o le duracidn do les roaccionos,

. pyoparar ¢l derivado 4-bromedo por la aceidn del bromo on

fcido aodtico o bion utilizer la N—bromosuccininida ¥ blo—
quoar la cotona on posicién 3 pars la rcduccidn do la coto-
ne en posgicidén 11 bejo forme deo oxina, sin apartarse por
esto del narco dec la invoneidn.

Los puntos dc fusidn son puntos do fusidn instantéd-
nea Gotorninados sobre bloguc de Mzquennc. Las terporaturas
s0 indican on gredcs contigrados.
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SG hhoc pasar ‘e, corriento ‘do acetlleno por la nes~
ocla oonstituida por 9,5 gr. de potaéié; 12ﬁ ce. do slcohol
anflico toreciaric ¥ 33 ce. de bongeno. Le solusién tomm eo-
lor anarillcnto y sc vuclvc viscosaj al ecbo de una hora y
nodia, sc agrcgan 5 gr. do 30( ~acotoxi 'bostano 11, 17-diona,
I, cn 50 co. dc boneono y 25 ce. o &ter ¥ sc hasc burbujeer
1n corricntc de acctilone toéavia duranto 2 hores. El nedio
reaceicnel vira rapidanente a anaranjeado. So noutreliza, con
enfrianionto oxterior, por dcido acdtiso do 50%, doeéntese,
se lave succsivahente con agus, con sosa N, con ague, con
doido sulfiriéo 2N, con ague y con una solucidén satureda do
bicarbonato sédico. Dospuds do los lavados, sc soca, se trata

con negrxo eriral v 80 éoncontra on vacio. Cristeliza el con~

‘puasto II. Peso: 3,82 gr., o sea, 82 %. P. de F. = 201 2C.

Sc rceristalize on acotona y se reecogon 2,5 gr. do un produc
to de punto do fusidn instantdnca 226 20. y fusidn lenta a
202 — 204 °C., /°(/32)° = 00 (o= 0,5 %, otanol). Is soluble on
nloohol; 6ﬁox; acetona y e¢loroformo, insoluble ei ol sgua y
los deidos y dlealis @iluidos acuosos.

ANALISIS: CpqHyg03 = 330;45

Calculado: €% 76,32 HA 9,15 o%.m 53

Encontrados 76,7 9,0 14,6

El cspectro I.R. confirne la prosconcia del grupo etinilo y es~
t4 do acuordo con la cstructura general_ihdioada;
Este compuosto no estd doserito en la bi’ﬁlifogra'fi‘a.__

- 4 -
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YA ,1?/3-d1hidroxi wq ~otil tes-tano 11—ona, 1T,

) Amx.m oot

86 disuelven 30 gr. del eorpuosto II on 1500 ee, dc

. aleohol, se afladon 600 ng. de Sxido dc pletino ¥y ec hace pe~

sar wna oorriante. de hidrégono. Después do absomgén o 4 11
tros 4ds hiardgeno, apz'oxinadmenta; sc filtra ol o_ataliaaaor;
¥ #o ovapora le soluocién on vaofo. EL residuo a0 sdiosons con
étor isopropilico, so dcstila,;o ge rocoge de nucVo ‘ooit 300 ce.
de &tor isopropflico y sc calienta & reflujo duremto 1/4 de
hoya, Despuds de enfmr, 80 osourre = lo trompe, o lava y
8o eecs rocogieondo 29,75 gr. (o sea, 99 %) de un produeto quc
funde e 177 - 1782. So lo reeristaliza cn tres volunonos do
sootato do otilo on calionte ¥ 8c soca & 1002 en veeio.
Remdimiento de reeristalizscin: 75 %, P. do F. 178 €0,

_ El nuovo corpucsto, quo no estd descrito en 1la bidblio-
grafia, es solublec en ecotona y motanol, soluble on ealionte

en bonsono y mectato do ctilo, poco soluble om Stor o insolu-
. ble en ague, fcidos y Alcalis dlluidos acuosos, y en ciclohe—~

Xano, . .
Caloulado ¢+ C% 75,40 HE 10,24 0% 14,35 |

Bnoontrado s 75,2 10,0 14,3

o/~  A~bromo 173 ~hidroxi ¥ ~ctil testano 3,1%-dione, IV

Se disuclven 20 gx. del compuasto IIX, oelontando,
en 300 cow dc butanol tereierio con 1,5% dc sgue y adiciona—
doe de 24 gr. de N~brono—suceininida. So nemtiene la sqlﬁciévnv
agitando a 702 duvrente 10 ninutos; dospués so afieden 0,6 ce.
de focido bromhidrico. De solucidn, que tomm aolor rojo des-
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puds de adicidn de dcido bronhidrico. qucﬂa'incélgra.al c§§r
de unos 10 minutos. Sc continua calentando y agitando todevie
durento algunos ninutos. So vicrte & continuacién en 3 litros
de agua que contionen 8 gr. de acotato do sodio con 3 mole—
culas dc agua, sc agita une hora, se oscurre & la tronpe,
se'lava varings vcecs con agus y se soca on vacio recoglendo
24,5 gr. (o sca 99 %) del ocompucsto Iv; bruto, que fundo entre
100 y 105 2{dosco) |
ANALISIS : Bré 19;5; siendo 1a teorfe de 19,43%.
Esto compucsto se utiliza, sin necosided de nés pu~
rificacién, on la fasc siguicntc de la sintesis: no estéd des

erito en la bibliografia.

d/e=  2,4—dibromo 174-hidroxi 17X ~ctil tcstano 3,1%-

e

diona, V.

Se disuclven 25 gr. del cormpucsto Iv; en 250 ce. de
dioxano, se afiaden 4 cec. do mozela deido acdtico—-dcido brom-—
hidrieo que contenga 50 gr.de fecido bromhidrico por 100 ce.
degpués sc afiaden rmy rapidanento, con enfrianicento extexior
11,5 gr. dc broro cn 100 ce. dc dcido seétieo. Despuda de
dejar en reposo durante ciguncs minutos, so viertc en 2400
ce. de sgua, sc egite nedia hora; sa cscurrc & la tronmpe y
se lava ol preci'itado obtonido eon ague. Despuds de scoar
oen vacio, sc recogen 29 gr. (o sea 98%) dol conpuesto V dru—
to. P. dc F. 115 — 120 ¢ (gesc. ).

ANATISIS : Br: 32.8 %, tedrice 32 6 %o

Este prodicto ne estéd descrito en la bidbliografia.
Se utiliza, sin necesidad de nueva purificacién, en la fase

siguiente de la sintesis.,
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Sellleva a8 952 la mezels giguiente:?

32,8 gr. del compuesto V; _

209 ce. de dimetilformamida,}

16,5 gr. de bromuro de litic, .

16;5 gr. de carbonato de litio,

Se continua calentando durante 16 horas. Se vierte a
continugoién en 600 ce. de &gue qué contenga 33 ee. de éoido
acético, Bo escurre el preeipitado a la trompa Yy Be lava con
egua varias veces. Después do secar en vaoio, sc obticne un
procipitado de 17;15 gr. Por cromatografia de 1la polucidn en
totracloruro de carbono sobre gel de silice y elucién con
cloruro de metilenc, se separan 10 gr. del compuesto VI, que
g6 rcecristaliza en metanol en celiente. Rendimiemto: 6,25 gr.
(o sea, 36%). | .

P, do F. = 125 °C. y después 166 20. A/20 =4124,5 o,

ANALISIS: CpqHpgO3 = 328,43 |

Caleuledo: C% 76}¥9 Hp 8,59
Fncontrado: 76,% 8,6
El espectro I.R. confirma la egtrustura dada.

Este compucsto no estéd decacrito en la bibliografia.

£/~ 3-gomicarbazone de la TZA?—h*droxi 1704 -eti]‘ﬁ”‘.
androstadieno 3,11-diona, VIT,

e _y
v g >

Se mezclan 8,3 gr. de asetato sbdico con 6,2 gr. de
clorhidrato de semicarbazida, se afinden 6,2 gr. del compueg
to VI en 31,5 oe. de alcohol absoluto y se calienta a 458



10

15

25

30

| 23 8CL-Y

vy g i Y.
asgitando durante 8 horas, Se enfria y se vierte en 80 cc. de:
agua que contenga 7 oc. de amoniaco concentrado. Despuéds de
dejar durante medis hora, agitando, se escurre & la trompe,
se lave oen agua y se soce on vae{o. Rendimiento: 6,63 gx.
(o sem, 9%%) del compuesto VII bdruto. P. de F. 205-210 2C.
{desc. )« El producto conticne 1% de nitrégeno. Tobrieo, 10,9
Esto sompuesto no estd descrito on le bibliggrafis y sc utili-
z8 direotamente para la fase siguiente.

&/~ 3~gemicerdbazone de le 11ﬁ.17ﬁ-dihidroxi 17"(-—(-21.‘11 A
T ~androstadiono 3-ona, VIII.

Se introducen 8;5 gr. del compuesto VII en 100 oo. dc
tetrehidrofurano ¥y 85 occ. de agus y; nientras so onfria; 80
afiade la eoluc;.én siguiaontae: 85 cey dc agus, 0;8 ce. dc sost
de 362 B4, ¥y ’n;,9 gr. de borohidruro de potasio; La mozgla roec
cional se oamliente & 459 duranteo 8 horas. Despuds dc eﬁfriar,
s lleva ol PH & 5 por adicién de deido aoético; sc expulse ol
tetrahidrofureno y se afiaden 170 ee. do ague. So tgite un ousy
4o de hora, se escurre a lea trompa, se leve o neoutralidaed y se
seca on vac{o. Rendimiento: 7,9 gr. (o sea; 93%) del compuesto
VIIT bruto. P, de F. 215-220% C, (dese.). So utilize sin més

purificecidn paras la fasc siguiente de le afntosis., Este com-
puesto es nuevo. '

b/~ 11ﬁ‘.17£~dihidroxi 17“-et11A1 4 androstadiono 3-
ona, IX. :

Se disuelven 7,9 gr. del compuesto VIII on 40 ce. de
doido piruvico acuoso al 50%. Le soluoidn se agite durante
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140 horas a la temperatura embiente. Se vierte deapués}en
160 oc. de mgus, se afiaden 400 cc. de una solucidn al 10%
de bicarbonato sddico y se agita media hora a la temperatura
ambiente. Se escurre a la trompa; ge lava 2 nautralldad el
precipitado obtenido y se scca on vacfo. El precipitado so
roooge cn 80 cc. do clorofomo; g0 trata con nogro animal,
g0 filtra y so cvepora a scquedad, So rocristaliza otras dos
veeos on motenol y so rooogan; dospuds do seear; 1;86 &
(o aoa,'28%) dol compuosto IX. P. do F. 1902 Cep ¥ despuds
2238 C., /o/ %) = 4 278 (¢ = 1%, notenol).

El producto es solublo on oloroformo y motanol oalien
te, poco solubloe on Stor isopropilioo, insolublo en agua.

Galoulado_% c# 76,32 5/ 9,15
~ Encontrado: T6,1 9,1

Los ospcetros I.R. y U.V., eonfirman le oestructura do~
da. Estoc producto no cs-f;d doscrito on la bibliogrofia.

Este solicitud, que oorroapondo e la presentada on
Francia ol 24 do Octubre do 1,358, bajo ol Niémoro PV, 777.439.
80 acoge a los bonoficios dol articulo 51 del vigonte Estatu~
to~Loy sobrec Propicdad Industrial.

NoTA

Los puntos do Invoncidn propia y nucva que se preson-
ten poro que scan objoto do csta solicitud do Patente do In-
voncidn por VEINTE afios on Espaﬁa, son los siguiontos:

12, < Un procodimicnto de proparacidén de dorivados
de 1aA1-<_loshidro ‘adronosterena corrospondionte e la £érmu—
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le siguiontoe:

LOH
dondo R=/ 0 = 0.

LY

U.H

pt_n‘ticulaxuente: 1ls 1w-hidron ;tﬁ-etilﬁ“"q'-andrsctadieno
3,11-atona y 1a 114, 178-athiaroxi 176(~ot11. 4" *_anarogte-
dieno 3-one, asi como los produetos intormedios do su sinte-
sie: la 39,174 aintaroxt 178{—otinil testano 11-ona, la 3%
11}‘}-dmaroxi 17%—otil tcsteno 11-ona, la 4-broro 17/F-hidro
xi 1’;0(-etil testano 3,11-dione, la 2,4~dibrono 1%—hidrcxi'
1.7.4-—3\'&11 testano 3,11-diona, la 3-senicarquona dc la 1'(/3-—
hidroxi 1ﬂ-etilﬁ T 4-androstadieno 3,11=diona, y le 3-scmi-
carbazone de . la 11/¢’;1'7ﬁ-d1hidroxi -17e(uetil‘1’4-anc‘.roata-
dieno }-ona; ceracterizedo porgue se trate la 34 —scotoxi teg
tanc 13,17-diona por un acetiluro alealino, se SOriete la 30( s
17/3-dinieroxi 17%~etinil tostano 11-one vesultantc a le Wi-
érogenacidn catalitica; sc transforna el producto hidmogenadc,
la 30(, 1%-dihidroxi 170( -~otil tostano 11-one por redic de
R-broro succiniridda, en 4-brono 1'7:/$-hidroxi 17ed ~ctil tosto—
no 3,71-diona, que s¢ brona en dioxano eon fornaeidn ce la

2;4 —dibromo 14-/3—111&1‘0::1 17*%3'&11 testano 3,11~dicne, sc
desbronhidrata éasta por nedio del par bronurc do litic carbo-
neto de litio, se obﬁene la 1%—!116!‘01&‘ 57°(-etilA1 '4—andro_-;;
tadieno 3;1 1-dione, sc aisla este dltinc conpuesto o sc reducc

su “uneidén cetdénica pmsando a alechol orientado enﬁ o riedic

- 10 -
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de un hidruro mixto de boro y de un metal alecalino, después
de blequear el carbonilo en posicidén 3, en forina de semicar-
bazona; y se regenera la funcidén cetona em 3 por cambio piru
vico.

22, ~ Un procedimiento segin se reivindica en el
punto 1; caracterizado porque se efectua la transformacidén
de la 3 o ~acetoxi testano 11,17-~diona en derivado etinilado
por nedio de acetiluro de poitasio, en presencia de acetilemo
¥y de alcohol amilico terciario.

38, = Un procedimiento segin se reivindica en los
puntos anteriores caracterizado porquec se efectﬁa 19. hidrogena
¢idén en presencia de¢ 6xido de platino.

42, -~ TUn proccdimiento segin sc reivindica en los
puntos anteriores caractorizado porque se emplea para la ro-
duccidén de la funcidn cetonn en 11 ol borohidruro dc potasio.

52, = Un procecdimicnto dc preparacidén de derivados
de la.A 1-deshidro adrcnostcerons.

Tal y como sc ho descrito en la Memorie que antcccde,
rcpyesentado cn el dibujo adjunto y para los fincs que sc han
cgpocificado.

BEsta Memorio consta de onec hojas csceritas o mdgquina
por una sqla de sus cares.

Modrid, }3 OCT. 1959
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