MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
2PATENTE DE INVENCION
en
ESPANA
por VEINTE afips
2 nombre de LES LABORATOIRSS FRANGAIS DE CHIMIOQTHERAPIB, entidad
francesa, establecida en 35, Boulevard des Invalides, Paris, Fran-
cia, por:

"UN PROCEDIHIEBNTO DE OBTENCION DE COMPUESTOS 16 o ~ETTNILADOS!

Ta presente invencidn se refiere a compuestos estercides 16-

etinilados asi come a su procedimiento de obtencidn. Se refiere a

compuestos 16 o -etinilados de férmula general
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en la cual X e Y = H o pueden representer conjuntamente un doble
enlace 1,2 y, més particularmente a 1los 16.. = tinil 3~ceto 11 /3,
16 /3 dihidroxi/: 4-androsteno y 16w~ tinil 3~oceto 11/3, 16/3~"1hi
droz1 /. ls+%-androstadieno. |
En su pentente espafiola No, 227,591, la sociedad soplioitante

a1’4~andrqg

ae desorito un procedimiento de obtencidn de 17-etinil L.
tedienglonas ll-oxigenadas. Se sabe (véase L. Velluz y ool., J.4n,
Chem. Soc., 1958, 80, 2026) que estos compuestos estén dotados de uni
poder entilipémico muy interessnte. Se ha encontrado zhora que los |
productos de la inveneidn prescntan una actividad antilipémica toda-
via mds importante que parece menifestarse selectivemente frente a
las /3-lipoproteinas ocuyo nivel sanguineo rebajan, Es sorprenden%e
comprober, en el caso presente, que una migracidén de las funciones
hidroxilada y ctinilade de 17 a 16 no ha abolido le scoidn figiold-
gice, sino que, muy por el contrario, la ha eumentado hasta tal pun
0 que la preseneia del doble enlace 1,2 no es ya indispenscble como
se pensaba hasta shora. El 16 -stinil 3-ceto 11/3, 16/3-d!nidroxi
[*4-androsteno de la presentec invencidn posee, en efecto, una acti-
vidad antilipémica semejente & la del 17+ ~etinil=B-osto 11/3, 17/3-

1’4-androstadieno enteriormente estudiado.

dinidroxi,’
Fl procedimiento de la prssente invencidn oonsiste esencial-
mente en tratar le adrenostereone por un nitrito de elcohilo en un
disolvente spropiado,aisler el lé~oximinoe 3,11,1?-tricetoax4~andro§
teno, reducirlo & 3,11,16~triccto 17-hidroxi/y%-androsteno por trata
mienbo con oine en dcido acético, esterificar por €l oloruro de g~§g
luenosulfonilo ecn piridina, aisler el p~toluenosulfonato de 5;11j16m
briceto l?-hidroxiﬁ»4-andr'stcno, preparar €l Zoer etflico endlico
cn & de este compuesto por aceidn del ortoformieto de etilo en ciansl '

Lo
y en prescncia de deido sulfurico, rcducir 1:s funciones cetlnicas en

11 y 16 a 11/3, lé-hidroxiles por la accidp de un borohidruro alca-
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lino, efectuar la escisién del grupo 17-p-toluenosulfoniloxi por ca-
lentamiento alcalino, hacer reaccionar sobre el éter etilico endli-
co-3 del 3,l6-diceto ll/B-hidroxi‘AK4—androsteno asi obtenido, el
acetileno en presencia de un.alcoholato de metal alcaline, calentar
en medio dcido de mancra que se pase nucvamente del éter de enol a
la Zﬁf—cetoma en 3, e introducir por Gltimo el scgundo doble enla-
ce 1,2 por via microbioldgica. Segin un modo preferido de puesta en
prictica del procedimiento de la invencidn, se trata la adrenostero
na por cl nitrito de t-butilo en t-butanol y en presencia de t-buti-
lato de potasio, se reduce la funcién cetdénica cen 11 por la accibn
del borohidruro de sodio, se efcctua la escisién del grupo 17-p-
tolueno sulfoniloxi por calentamiento en prescncia de sosa etandli-
ca, se hace reaccionar el acetileno en presencia de t-butilato de
potasio en ¢l t-butanol, se hidroliza cl éter de enol por calenta~
miento en dcido acético acuoso y se introduce el doble enlace 1,2

por accién dc corynebacterium Simplex. Ia serie de las operacioncs

‘diferentes indicadas arriba figura en el esquema adjunto.

Ademds de los compuestos 6o -etinilados de la férmula genc-
ral anterior, la invencidn se refiere igualmente a los intermcdin-
rios de la sintesis, a saber:

- ¢l 16- eximino 3%,11,17-triceto 134—androsteno

- ¢l 3,11,16~triceto 17-hidroxi 1;4-androsteno

- ¢l p-toluenosulfonato de 3,11,16-triceto 17-hidroxi A4—and1'os-
teno.

~ €l éter gtilico enédlico 3 del pholuwnosulfonnto Ac 3,11, 16-brice~
o 7 onidroxi [/ 4-1nﬂro§ﬁcno: l

- el éter etilico anélico 3 del 17-p-tolueno sulfonato de 3-ceto
11/3, 16,17-trihidroxi Z_‘f-androsteno'. |

- el éter etilico endlieo 3 del 3,16-~diceto 1l/3-hidroxi [}4-andro_§~

teno,
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- ¢l dter etilico enflico 3 del léwi~etinil -3-oeto-1l/3, 16/3-dihi~

4-androsteno.

droxi
Los siguicntes ejecmplos ilustran le invenoidn. Los puntos de
fusidn instantdnea se han dcterminado sobre bloque de Kofler,

Bjomplo 1: Obtencidn del 16-oximino 3,11, 17-tricetossd-an-

drosteno (I1)

Sc disuclven 7,2 grs. de adrenosterona (I) en 35 co. de elo-
ruro de metileno, so afladen 7,2 oc. de nitrilo de t-butilo, des-
pués, mientras se¢ manticne la temperatura alrededor de 02 C. sec agrc
ga 29 cc. de una solueidn normel do t-butilate potdsice en t-butanol,
3e sgita durante 10 minutos a 0#C,, sc ailaden 200cc, de¢ ggua helads,
70 co, de cloruro de metileno yﬂse decanta, 8¢ lavae la fasc orgénies
oon sosa N y se la desecha, s¢ recuncn los 1f{quidos scuosos, se acidi-
fican a pH 1 con deido clorhidrico y sc¢ extraen con cloruro de mc-
tileno, Les soluciones orgduicas se¢ rcunen, S¢ lavan con 2gua, s¢€
secan sobre sulfato magnésico y sc eveporan a sequedad en vacio,

Se reooge cl residuo en 30 cc, de acetato dec ctilo y sc abandona

& la oristalizacidn pare obtcnecr, después dc aspirar a le trompg

y secer, 4,260 grs, (54 %) de 16-oximino 3,11,17~triceto /3 4.an-
drostenp {(11), p. dec f., sproximadamente 3002C, /Od/zga= 4 1300
(¢ = 0,26 %, viridina}. Estc produeto, que 8 nuovo, s¢ presenta
en forma dec pequcfios cristeles amarillos, insolubles on asgua ¥ en
&ter, poco solubles en alcohol, solubles en cloroformo,

Andlisis: CjgHpz0,N = 329,38

Galeulado: C% 69,28, H% 7,04 Nb 4,25

Encontrado: 69,5 6,9 4,8

Ejsrplo 2: Obtencidn del 3,11,16-tTiceto 17-hidroxi £ %-an-

drosteno {III)

Se ponen en suspensién 4,8 grs. de lé-oximino 3,11,17-trice-

4

to/iy “~endrosteno (1I), obtenidos segd: el ejemplo asterior, en
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una mezela de 48 oc. de Acido acébico y 48 cc. de agua, Se afiaden,
agitando, 9,6 grs.‘ae cinc en polvo, }uogo ge lleva o ebullicidn
du?ante 30 minutos. S¢ enfria a 209 C., se filtra, se afladen 250
ce. de agua, se extrae con cloruro de metileno, se¢ lavan los ex-~
tractos con agua, con bicarbonato sédico, se secan sobre sulfato
magnésico y s¢ gvaporan a sequedad en vacic, Se disueclve el resi-
duov en 30 cc. de la mezela acetato de etilo~§ter‘(4:6) y abandono
a la cristalizacidén. S¢ obtienen asi 3,5 grs. (76 %) de 3,11,16-
triceto 17-hidroxi 154-androsteno (II1). Bstc producto, que no se
ha descrito todavia, se presenta en forma de pequcfios cristales co-
lor amsrillo claro, insolubles en agua, mgy ?oco s?lubles en é?er,
golubles en alcohol, acetona y clorofoymo. P. de f. 200-2022 ¢C.,
/%(/2g = 4 502 (c = 0,5 %, cloroformo).

anélisis: C1gHp0y = 316,38

Calculadc: 0% 72,1 H % 7,65

Encontrado: 72,3 Ts7

Tjemplo 3: Obtencidén del p-toluenosulfonnto de 3,11,16-trice-

to 17-hidroxi /\4—androsteno (IV)

Se disuclven 5 grs. de 3,11,16-triceto 17-hidroxi ZS%—andros~
teno (III), obtenidos scgin ¢l ejemplo precedente, en 20 cc. de pi-
ridina y sc afiaden 6 grs. de¢ cloruro de p-toluenesulfonilo. Se de-

an rcposo 16 horas a la tumperatura ambiente, se afiaden 10 cc.

2

J

de agua, sc¢ deja reposar 30 minutos, s¢ diluyce con cloruro de me-~

[a}

tileno, se lava con dcido clorhidrico 2N, con agua, con bicarbona-
to sédico, s¢ scea sobre sulfato magnésico y sc¢ concentra en vacio
4 ]
hasta comie¢nzo de cristalizacidn, Sc afiaden 150 cc. de éter, se
s N
concentra a 60 cc., se cnfria con hicle y se aspira a la trompa pa-
!
ra obtener, dcspués de secar, 7,05 grs. (54 %) de p~toluenosuliona-

tc Ac 3,11,16~triccto 17-hidroxi 134-androsteno (IV). ElL producto,

que €S hucvo, sc prescenta en forma de pequeiios cristales incolorce,
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insolubles en agua y en ¢ter, solublus en acebona y en cloroformol A
P. dc f£. 150@ C. y despubs 2302 C. /q,/ =~ 172 (c = 0,5 %, clo-
roformo):

Andlisis: CogHzq0gS = 470,50

Calculados C% 66,37 H % 6,43 8% 6,8
Encontrado: 66,3 6,4 6,9

Ejemplo 4: Obtencidn del éter etilico endlice 3 del p-tolueno

sulfonato dc 3,11,16-triccto 17-hidroxi 134-an—
drostcno V).’

Se ponen a reflujo 7 grs. de p-toluenosulfonato de 3,11-16-
triceto l?-hidroxiw1§4~androsteno (Iy), obtenidos segin el ejemplo
anterior, on ?5 ce. de etanol y 7 cc.lde ortoformiato de etilo; se
afiaden 1,5 ce. de la mezcla de 0,1 ce. d¢ dcido sulfirico concen-
trado y 50 cc. de ctanol y se mgnﬁienc la ebullicidn durante 3 mi-
nutos. Sc afinden todavia 1,5 ec. d¢ trietilamina, se enfria con
hielo, sc¢ diluye con cloruro de mebileno, s¢ lava con agua,'se 50—
ca sobre sulfato magnésico y s¢ cvapora a sequedad en vacfo. Se ob- ‘
tiene asi el étor ¢tilico ondélico 3 del p-toluenosulfonato de 3,11,
16-triccto 17-hidroxi Zs4~androsteno (V) que sc utiliza dirfota—
nente, on esta fo?ma, pera la fase siguiente de la sintesis. Bete
prodqgto ¢S nuevo.

Ejcmple 5: Obtencidn del éter ctilico endlico-3 del 17-p-

toluenosulfonato de 3—coto 11/5,16,17-trihidroxi

Ll.
AN -androsteno (VI)

Sc disuclve el &éter enbdlico V obtenido segﬁn ¢l @jcmplP an-
terior, en 3? cc. dc cloruro d¢ metileno y 70 ce. de metanol. Se
afiaden 7 grs., dc borohidruro de sodi? y sc¢ agita durant? 2 horas
y media a la temperatura de 20-222 C. Se vierien 300 cc. de agua,

se diluyc con cloruro dc mctileno, se lava con agua, sc scca sobre

sulfato magnésico y sc cvapora a scquedad en vacfo. EL &ter endli-
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co VI asi obtenido, que no se he descrito todavis, se utiliza di-
rcobamente en la fase sigulentc de la sintesis, sin necesidad de

wds purificacidn,

“Ejemplo 6: Obtencidn del éter etflico endlico-3 del 3,16~

diceto ll/S-hidroxizﬁ.4—androsteno {VI1),

Se disuelve el éter endlico VI obbtenido en ¢l Ejemplo ente-
rior, en 70 cc, d¢ etanol, sc afiaden 7 oc. de lejfa de sose y so
1lcva a ebullicidn durante 1 hora,

Sc afiaden 500 cc. dc agud, se aspira a2 la trompa, s¢ lava
con agua, se'redisuelveAel prodncto en 200 ¢c. de &ter, se secon ;a
solucidn sobre sulfato magnésico, se concentre e 10 cc, y se afia~
den 60 cc, de éter isopropilico. Se enfria eon hielb, se espira a
la frompa, se¢ geoa a 1002 y sec obtienen 3,08 £rs, (63 %) de Eter
endlico VII, EL producto; gue €S nuevo, S¢ prescnta en forma de
pedueﬁos cristeles amarillos iusolubles cn agua, poco solubles en
dter y eter isopropflico, solubles en acetons, benceno y elcrofor-
mo. P, de f. = 1742 C., /o0 /38 = ~ 2812 (¢ = 0,56 %, etenol con 10f
de piridina), ” '
Andlisis: Cp1H, o0 ™ 330,45
Calouledo: C % 76,38 Hh 9,15
Excontxado: 76,4 9,2

Ejemplo 73 Obteuoidn dei éter etflico endlioco-3 del 16 -ebi-

nil 8-ccto 11/3, 16/4- 1hidroxil: 4-androsteno (1L
Sc hece pasar, durente 50 minutos, a le tempersturs ambici-
te, una corriente de acsbiicno en 30-ce. de une solueidn normal dc
t-butilato pétésioo en t-butenol., Sc efladen 30 cc. de benceno y
después 1 gr. de éter endlico, VII, nreperado secgdn el ejemplo an-
terior, y se hace pasar unz corriente de acctileno dureonte 6 horas
a lz temperaturs smbiente, Se soidifios & pH 5 con dcido acdtioco,

se diluye con cloruro d¢ metileno, se¢ lava con ague y ecn biearbo-
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nato sédi~o, sc¢ scea sobre sulfato meagnésico y sc evapofa & seque=-

121 en vacio. Sc obtienc asi ¢l &ter endlico, VITI, quc ©S nuevo y

se utiliza dircctamente, sin purificacidén complementaria, en la fa~
,

se siguiente de la sintesis.

Ejemplo 8: Obtencidn del 160( ~etinil-3-ceto 11/3,16/3-dihi-

4
aroxi /N ~anarosteno (IX)

Bl éter endlico, VIIT, obtenido segln el ejcmplo anteriorf se
catienta «n baflo maria ﬂurayto 15 minutos en una mezcela de 5 ce. de
Adcido acético puro y 0,5 cc. le agua. 3¢ deja on reposo durante 1
nrohe en la nEvera y so aspira a la trompa para obtener, despuée de
sccar, 0,417 grs. ﬁ42 %) de 16¢ -ctinil 3-ceto 11/3,16/5-dihidroxi
[34~anﬁrostcno7 IX.

BL producto, que no s¢ ha descrito todavia, sc¢ presenta cn
forma de pequefios cristales incoloros, insolubles en agua y en éter,
POCO solubles en bcnocno, cloreformo y cloruro de metileno, P, de
f. =270 C /0(/ p =+ 852 (¢ = 0,5 %, dloxano).

Mndlisis: CpyH,yg0s = 328,44
Galculado: C% 76,8 HS 8,6
Encontrado: 76,5 845
Ejemplo 9: Obtun01on del 160 —etinil 3-ceto 11/5,16/5-dihi-

1,4
droxi Zl -androstadicno (X)

éc prcpa?a'un cultive de¢ 24 horas de edad de Corynchacteriun
simplex (A.T.C.C. 6946) en un mcdio nutritivo compuesto de 100 ce.
de un extracto ¢ levadura al 0,1 % que¢ sconticne § cc. de wng s0-
lucidn 0,2 M 1c fosfato #cide de potasio y 9 cc. dc una solucidn
0,2 ¥ de fosfato Acido d¢ sodio. Sc afinden 150 mgrs. de L6o( -oti-
nil 3-ceto 11/3,16/5 ~dihidroxi Zh -~andros te?o (1X), obtenido seo-
guan el ¢jemplo anterior, en 5 cc. de ctanol.

Se de¢ja agitando durante 48 horas g 282 ¢. Se extrac con clo-

rure de metileno, s¢ lava con agua, sc scea sobre sulfato magnési-
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oo y se evapora & scqucded en vecic para obtener B0 mzrsS. de léog -
etinil 3-ceto 11/3, 16/3-&ihidrox145‘1'4-androstadien9 {x},
BE. sroducto, gue es nuevo, se presenta en forma de peQuefios
cristalecs incoloros,
Los valores cspectrales en el infrerrojo encontrados confir-
han su gstructura,
Los e¢jemplos enteriores no son limitetivos de la invencidn
Se¢ puede, perticulermintc hecer varier las temperstures, el orden
de introduceidn de los reactivos, las duraciones de readcidn. sin
apartarse por esto de su elcance,
Te utilizacidn de equivalentes téonicos de Los prooodimicne
tos utilizedos forma perbte iguslmcnte de le invencién,
Esta solicitud, que coxresponde & lz presentede en Francia
el 4 de Junic de 195%, bajo el nimero PV.‘796,581, B¢ acogec a los
beneficios del artfculo 51 del vigente Estetuto sobre Propiedad

Industrizl.

NOTA

Lés puntos de invencidn propie y nueve gque 86 preseantsn para
que sean objeto de este solieitud de Patente de Laveneidén en Espafia
por VEINTE nfios, son los siguientes:

18,- Un procedimisnto de obtencidn de compusstos 16 = =gtinie

ledos de férmule generals:

Y

. ‘ S

h , : : OH
X _\_,E.\ :

.
T g \/r “. s
¥ kg g '

0F T
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en la cual X ¢ Y = H o pueden representar oonjuntaments un dodblg
enlaoe 1,2, oaracterizade porque 8¢ trate la adrenosterona por un
nitrito de alcohilo en un disolvente apropiado, me eigla 61 16«
oximino 3,11,17-triceto L) 4—-androsteno, se reduce este dltimo a
3,11,16-triceto 17-hidroxi 534-androsteno por tratamiento con cine
en doido acdtioo, se osterifics por el eloruro de p=tolusnosulfoe
nilo en piridina, se aisla el p-tolueno sulfonato de 3,11,16-
triceto 17~hidroxi / %-endrosteno, se prepare el dter etflico end~
lico en 3 de este compuesto por la aceidn del ortoformiato de etiw
1o en etanol y en presencia‘de dcido sulfurieo, se reducen las fune
oiones cetdnicas en 11 y 16 a 11/3, lé-hidroxilo por la acoidn de
un borohidruro alealino, se¢ efcetda la escisidn del grupo 17~p=~
toluenosulfoniloxi por calentemionto aloalino, s¢ haoce reacoionar
sobrc el &ter ctflico endlico-3 del 3,16ediceto 11l/3-hidroxi A%
androsteno asi obtenido, el acetileno en presencie de un aloohola=
to d¢ metal aloalino, se¢ calicnta en medio £oido de meners que Mo

4~cecona en 3 y se 1ntioduce

pasc de nuevo del étor dc enol a la .
por ltimo, el scgundo doble cnlece 1,2 por via microbioldgica.

éﬂ.- Un procedimicnto segin el punto 1, caracterizado porgue
se trata Ie adrenosterona por ¢l nitrito d¢ t-butilo en twbdubtanol
y ¢n presencia de t-butilato potdsico,

32,~ Un procedimicnto scgin los puntos anberiorcs, caracto-
rizado porgue s8¢ reducc la funcidn ocetdénioca cn 1l por la accidn
del borohidruro de¢ sodio,

48,- Un prooccdimiento segdh los puntos antcriorcs, carao~
terizado»porque 1a escisidn del grupo 17-p~toluenosulfoniloxi se
efeotda por calentamiento en presencis de sosa etendlica. .

B2, Tn proccdimiento scgdn los puntos anteriores, carace
terizedo‘porque se¢ hace reagelonar el ecetileno en presencia de

t-butilato potdsioo én t~butanol.
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62, - Un proccdimicnto segin los puntos anteriorcs, caracte-
rizado porque la hidrél}sis 16l ¢bur de wnol sc realiza enlentando
en 501@5 acético acuoso,

2. - yUn procedimicnto segin los punﬁos anberiores, caracte-
rizade porgue s¢ intreduce ¢l doblec cnlacc 1,2 por la accidn de
Corynebactorium simplex.

'82. - Un procedimiento de obtencidén de compucstos 16 d -¢tini-
Indos.

Tal y como s8¢ ha deserito c¢n la Memoria que anteccde, repre—
sontado on,e} dibujo que s¢ acompafia y con los fines que se han
especificndd.

, Esta Momoria consta de once hojas escritas por una sola
cara.,
Madrid,

90 SEP. 1960

.P. ..Al

viknld

DG/.
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