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MEMORIA DASCRIPTIVA
pars solicitar

PATENTE D E INVENGCZIUGH

TSPAWA
por VIINTZ aiios
a nombre de LA5 LABORATOIRES FRANCAIS D# CHIMIOTHARAPIE, entidad
francesa, establecida an 35, Boulevard des Invalides, Paris,

Francia, por:

»UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS ESTEROIDESH.

La presente invencidn se refiere a esteroides alcoximetila-
dos y a su procadimiento de preparacidn.

La invencidn tiene por objeto mds particularments los 20-
ceto 16% ~alcoximetil esteroides que son compuestos fisioldgica-
mente activos y constituyen por otra parte intermediarios valilo-
s0s péfa la sintesis de otros compuestos con actividad terapéuti-
ca u hormonal importants.

21 procedimiento, objeto de la invencidn, consiste esenciai-
mante en hacar actuar un halogenuro de alcoximetil magnesio so-
bre un 20-ceto A 18_gsteroide para obtencr, despuds de hidrdlisis
del magnesisno intermediario formedo, sl 20-ceto 16X -alcoximetil
esteroide correspondioente.

La reaccidn se cfectle en solucidn en un dter eiclico tal

como ol tetrahidrofurano, el 2-motil tetrahidrofursno o el tetra-
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hidropirano y en presencia de un halogsnuro de un metal pertene-
ciente al segundo grupo de la clasificacidn periddica de los ele

mentos, tal como el cloruro de¢ cinc, de mercurio o de cadmio.

Se opera a tempsraturas comprendidas entre -20 y 42092, pre- L

feriblemente a temperaturas prdximas a 0°.

Los ojamplos siguientes ilustran la invencidn pero sin 1i-
mitarla.

El esquema ad junto muestra las fdrmulas desarrolladas de
log compuestos descritos en los ejemplos.

Las temperaturas se¢ indican en grados cant{grad os.

Ejemplo 1: Preparacidn del 3¢ -acetoxi 11,20-diceto
16 A ~metoximetil pregnano, II. )

Se introduecen 2,5 grs. de magnesio en virutas de torno y
100 mgrs. de cloruro mercirico en 45 ce. de tetrahidrofurano
anhidro y se agita la mezcla durante 15 minutos a 2092. Se forma
una suspensidn grisdcea a2 la que se afiaden 10 grs. do 3 -acetoxi
ll,ZO—dicetodblﬁ—pregneno, I, en 50 cc. de tetrahidrofurano an-
hidro y despuds se afiaden muy lentamente 10 cc. do clorodimetil-
eter, en 50 ce. de¢ tetrehidrofurano anhidro.

Se mantiens la temperatura a 202 durante 16 horas con agl-
tacidn, se viertc on 150 cc. de ague helada y 30 cc. do 4cido
sulfirico 2N, so extras cca dter, so lsva con «gua, con bicarbo-
nato y otra vez con agua; s seca sobre sulfate magnésico y sa
degtila a sequodad.,

Il rosiduo sc rocog? on 100 ce. de alcohol quo contiej
ne 5 ce. da deido acdtico v 5 grs. de reactiw T de Girard.

Sa calionta a reflujo durante 1 hora, sc concentra en vacio, se
vierts on ague fris, so oxtrae la fraceidn no cetdnica con éter

. . Fd . VY
v so acidifica la fraccidn acuosa coa 5 cc. do acido sulfurico

2N.
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on alcahol o insolublas on dtor, ngup v dcidos y dlcalis dilui-

>

dos acussos.

No s8td doserito on 1a biblisgrafia.

E1l compussto IA do partida sc prapara de la mancra si-
guicnte: so disuslven 12,6 grs. dc 3e{-hidroxi 11,20-dicoto
A P prognons on 100 ce. do piridina y sc afisdon, muy 1ontamon-
te, 25 cc. do cloruro d2 benzof{lc. ¥n cuantos comienza la in-
troduccidn dol elorurs 42 benzoZlo, s¢ forma un precipitado do
clorhidratn d2 piridina y 12 solucidn so wuelve raja. Se calicn-
ta a 802 con agitacidn durart~ ung hora y madia, duspuds so
vierte cn 1la muzels de B0 ce. do agua hclada y 125 cc. QG deido
clorhidrico cénconﬁradoa £ copira a la trompa, so leva ol pro-
ducto cen agu., con deido clorhidries 4ilufdo, despuds con ogua
y s2 rocogo on 100 cc. do ft:r. Dospuds de calintar a refliujo 10
minutos, s° :nfria, su aspira a 1z trompa, so lava con dtor ¥y sc
scea a 1002 para obtanor 11,6 grs. (o soo 70%) de compuesto 14,
p. do f. = 2032, T product-y 2s dirsctamcnte utilizabls para la
preparacidn ds1 compuesto IIA.

Para ol andlisis, sc lo purifica por disolucidn cn dos vo-
ldmen2s 4o clorurs 45 matilono, so afiade a 2sta solucidn un vold-
mon igual ds matancl, daspuds sc concantra por ovaporacidn hssta

conisnzo Ao oristalizmocion:

I

Dsspuls de dojas an roposo madia hora a 02, so aspira a

L

‘_J

la trowp2. so lava con metan. 1 y so ssea a 1002. P. f. = 208%,

fol [ = = 1an? |

cacidn = 9%h.

~OB ¢
Uiy

. clcroform). Ruadimicnto de purifi-

1O
N

2

4ndlisis: Cgglzy0, = 434,5
Ccleulodo: C % 77,39 H % 7,89 0% 14,73
Bncontradc: 77,5 3,0 4.9

H

Bste compucsto ¢s soluble on acctona, bencens y clorofor-



10

20

25

30

- ’ '/;': N f! *ge
] ! "g‘_} I"i

o

ds la fraccidn cetdnica, sé cristalize dircctamonto en ol dier
isoprcpilico. Se scparan asi entro 4,2 y 4,8 grs. (o sea, apro-
ximodamentc 40% dol rendimiento tedricoe) do producto II, p. de
r. 1472, /0(/50 =+ 1112 (cloroformo). Esto compuosto no esid dos—
erito en 1s bibliograria.

Ejomplo 3: Proparacidn dol 3&{-bonzoxi 11,20-dicoto

16 ®{~motoxi metil prognano, II A.

5 Sa introducon 2,5 grs. de magnesio en virutas de torno y
300 mgrs. do cloruro morcirico an 50 cc. de-t@t?éﬁiﬂrofuﬁanc an-
hidro, o agita la mozela durante 10 minu£d§y d§§gg6s go adiclo-
na ¢on un plazo de 29 minutos; a + SQ,~cohle c¢. de bromodimotil
dtor on 50 cc. do totrshidrofuramo, 'luego sc afladon répidemonte
¥ mentoniendo la temperaturs a + 5%, 10 grs. do B&~benzoxi
11,20~diceté2316—pr5gnono, P, de T, =,293?w0n ﬁqygc; dg totre-
hidrof uwrano anhidro. So duja on reposo durante una media hora,
sc vierte a continuacidn on ague holada y se acidifico con dei~
do sulfdrico al 10%, dospuds do hsber afiadide una graon cantided
dz dtor atilico. Las caprs otdroas so lavan con ague, dospuds
con bicarbonato sddice y con agua, so sccan sobro sulfato magnd-

gico y s¢ dostilan a scquedad. La rosina residual s¢ recoge con

étor y se doja en roposo durantc una noche.

Al dia siguionto, s¢ aspira a la trompa, so lave con dter
y sa scca on la cstufa. Z1 producto, II4, fundc a 205° y muos~
tra una dopresidn de mds do 209 con ol producto de partida.
/0(/28 =+ 98° (¢ = 0,5 %, cloroformo). '
Andlisis: Ggpl, (0. = 480,86
Caleculado: C % 75,0 H% 8,4
Encontrado: 74,8 8,4

El compuosto IIA sc presenta on forma (o cristales inco-

4

loros, soluules c¢n acctons, bonceno y clorofcrme: roco solublos
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on alcohol o insolublos on dtor, nguo y dcidos y dlealis diluf-
dos acuosns, |

No cstd dcserito on la bibliogrefin.

El compuesto I4 do portide so propara de la msmora si-
guicnte: so disuslvon 12,6 grs. do 3o{~hidroxi 11,20-dicoto
£3‘16-prognono sn 100 ce. de piridina y so aflrdon, muy lontamon-
to, 25 cc¢. do cloruro do benzofle. En cuanto comienza la in-
troduccidn del cloruro de benzoilo, sc¢ forma un precipitado'do
clorhidratb da piridina y la soluciéh sa vuelve roja. So calicn-
ta a 802 con agitacidn duranto una horas y madia, duespuds so
vierte on la mezcle do 800 ce. do agua hcoleda y 125 cc. do deido
clorhfdrico conccmtrado. &0 aspira a la trompa, sc lave ol pro-
ducto con agua, con deido elorhfdrico dilufdo, dospuds con agus
y 82 racogo sn 100 cec. de 4tar. Despuds de celantar a reflujo 10
minutos, s» anfrfa, so aspira a la tromps, so lava con dtor y so
scea a 1002 para obtonor 11,6 grs. (o soca 70%) de compucsto IA,
p. do . = 203% Il producty os dircetamonte utilizable para la
preparacidn dal compuosto IIA.

Para ol andlisis, sc le purifica por disoluecidn on dos vo-
lfmencs 4 clorurs do watilmo, so afade a esta solucidn un vold-
men igual de matanol, despuds so eoncentra por cvaporacidn hesta
comianzo de eristalizacidn:

Dospuds do dojér'an roposo madia hora a 0%, sc aspirs o
la trompa, so lava con metanol y s¢ seco a 1002. P. f. « 2089,
/X /%) =+ 1122 (¢ = 0,5 %, cloroform). Rondimionto de purifi-
cacidn = 9.

Andlisis: OpgHp,0, = 434,5 -
Cclculado: C % 77,39 H % 7,80 0% 14,73
Encontrado: 77,5 8,0 14,9

Bstn compuostn os soluble on acotons, bencens y clorofor-
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No c¢std doscrite on la bibliografia.

Ejemplo 4: Proparacidn del 3ef~acctoxi 11,20-dicoto

169 -motoxi motil prognano, II, a partir del

38 ~bonzoxi 11,20-dicoto 168 -motoxi motil

prognano, II A.

S0 disuclve,lzo gr. de compuosto IIA en 30 ce. de potasa
alcohdlica normal y se pone a roflujo durantc 2 a 5 minutos,
hasta disolucidn. Sc doja dospuds on reposo.durangg medio hora
a la tompjratura ambicnte, lucgo se vierts on agua y se extrac
con dtor otilico.

Los cxtractos lavados succesivamente con dcido clorhidrico,
agua, agua saturada do biéarhonato sddico y agua, y dospuds sc-
cados y destilados a scquedad, dan ol compussto III que S0 cris-
talize on dtor isopropflico. P. f. = 1262
Andlisis: CggHz0, = 376,5
Galculado: C % 73,4 H % 9,6
Encontrado: 73,4 9,6

Esto compucsto no ostd descerito on la bibliografia.

Sao disugslvon 900 wgrs. de compucsto IIT bruto en % cc. do
ﬁiriaina, so afiedon 3 ce. do anhfdrido ac/tico ¥ sc abandona la
mezcla roaccional a lo temperatura ambionto durante 2 horas. S0
vierte a continuacidén »n 100 cc. do agua holada y se oxtrae con
dtor. Los oxtractoslso lavan con agua, con dc¢ido clorhfdrico di-
lufdo, dospuds con agus, luogo ¢ON sgua saturada do bicarbonato
sédico y, finelmontc, otra voz con agua, .

Dospuds deAdostilaciénAa sequedad y cristalizacidn on Stor
isopropilico, sc recogon 654 mgrs. (o sea 72 %) do producto I

idéntico al compuosto doscrito on ¢l ITj mmplo 1.
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Bsta solicitud qu? corrosponde a la prosaontada con Fran-
cia el 22 do Mayo 1959, bajo ol numcre PV 795.322, se acoge a
los honeficios del articulo 51 del vigonte BEstatuto sobre Pro-

picdad Industrisl,

NOTA

Los puntos do invoncidén propia y nucva que se prcesontan
para qu: sean objeto de asta solicitud de Patunto de  yoneidn
an Espaﬁa; por ViINT3i aflos, son los siguientes:

12.~ TUn procedimiunto para le preparacidn de derivados
astoroides caracterizado porque se hace actuar un halogenuro dc
aleoximotilmagnesio sobro un 20-ceto¢316- osteroide y se obtia-
ne, despuds do hidrdlisis dol magnesiano intormediario formado,
cl 20-coto 1644 -alcoxi metil esteroide corrcspondicnte.

2%2.- Un proccdimionte segdn ol punto 1, caracterizado
porque ol disolvonte ds la rcaccidn os un dter ciclico.

3%2,~ Un proccdimiento segﬁn los puntos antoriores, carac-
terizado porqus la reaccidn so ofectds on prosoncia de¢ un halo-
gonuro de un wetal portenccionto sl sogundo grupo de la clasifiw
cacidn periddica de los olomontos.

4%, TUn yprocedimicnto scgdn los puntos antoriorcs, carac-

torizado porquc la roaccidn sev ofcetda a tomporaturss compronds -

das ontra -202 y 1302,

52,- TUa srocodimisnto segin los puntos antoriores, caras-
terizado porgus ol roactivo empleoado os ¢l cloruro de wuotoxiz:-
til magnesio. '

2.~ TUn procedimisnto segin los puntos enteriorva, cavoo -
torizado porquec ¢l roactivo cwpllado o8 ¢l bromuro do w.toxiu:
til magnacio.

79,.. Un procadimionto scgin los puntos anteriorcs, carac-

s Ae e 51 @4 ~advarbo de la reaceidn cs ol tetrahidro-
.‘}.-
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8%.- Un procadimicnto sogin los puntos antoriores,

furano.

. 7
caractorizado porque ¢l disolvente de la roaccion cs el 2~
metil totrahidrofurano.

92,~ Un procodimiunto scgdn los puntos antoriorcs, ca-

racterizado porque @l disolvonte do 'la roaceidn os ol totra-

hidrepiranc.
102,- Un procodimicnto scgin los puntos anterioros, ¢.-

rectorizado porquo la roaccidn so afactin en presencia do clec-
rmiro de cinc.

11%,~ TUn procedimicnto segdn los puntos anteriores, cu-
racterizado porqus la rnaccidn se ofcetda on prescncia de clo-
ruro do cadmio.

12%,~ TUn rroccodimianto segdn los puntos antoriorcs, cu-
ractorizado porque la reaccidn so zfoctda on proscncia de clo-
ruro morcurico. ’

15%,- TUn procodimionto sogin los puntos antoriores, ca-
ractorizado porgue la introduccidn del estoroidce on ol modio
roaceional tione lugsr ontos do la formacidn dol halogenuro &~
alcoxi motil magnoesio, .

14%,~ Un prececdimicnto sogin los puntos antoriorcs, c-
ractorizado porque la in“roduccidn dol astoroide on ol medis
roaccional ticno lugar d-spuds do la formacidn dol halogenurc
do alcoxi motil magnosion.

15%.~ Un procodimicnto para le proparacidn de deriva-
dos'ostaroidas.

Tal y como s2 ha deserito con la Memoria que antocode,




reprosentads en ol dibujo quo do acompafia ¥ con los finns qua
8o hon odpecificadd.
Bsta Momoria ¢onsta do nuove hojad cseritas & mdquina por

una @ la caras

Madrid,

29 Wi, B
P. A.
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