MUEMORIA DESCRIFTIV.
pare solicifar
PATENTE IE INVBENCION
en
ESPa o4

por VEINTE afios
a nombre de LES LaBORATOLRES IFRANCAIS DE CHIMIOIHEHAPIE, enti-
cad francese, establecidsa en 35 Boulevard des Invalides, Pavis,
Irencia, por:

"UIN PAOCTDINMIENTO DE PRERLLCION DE UN DERIVADO MEPILD-
NICO DB LA SURID DOL PREGTANO™

Lo presente invencidn tiene nor cbjeto un precedimiento
az prepovacidn de estercides sustituidos en posicidn 12. Mis
perticul- mente, ticne por objelo un procedimiento de prep ara~
¢ién de la 1l2-metileno /N 4—-pregneno 3,20-diong y les produc-
tes resulisntes de €1,

Bl procedimiento de acuerdo con 1la invencidin (cuyes eta—
pas fliguran en el esquema adjunto) consiste esenclalmonl.e en -
trenstormar el carbonile de la 3,20-bis-etileno dioxi Z}_ ~pLeg-

nene 1Z.onn, III, por reagcidn con un reactivo de Grignard, en
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un derivado l2-hidrexi 12-m-hilo correspondiente,

hidrater dete, de preferencia por agentes Acides, a 3,20-bis-

etileno dioxi 12-metilenc /A °.presnene, ¥, que, por hidrédli-
gls, da el compuesio VI buscado.

Una variante del procedimiento de la invencién comsigte
en efectuar la hidrdlisis del dietileno cetal antes d2 la des-
hidratacidn del grupo l2-~hidroxi 12-metilo.

El producto de partida, Ja 3,20-bis-stileno dioxi N\ 5
preimeno 1l2-ona, III, se obtiene por formacidn del dietilenc
cetal de la 12 o -hidroxi A%-pregneno 3,20-dioma, I, zeguida
de oxidacidn cromica del alcohol en 12,

Ia lé-metileno [}4»p1"egneno 3,20-diona, VI, presenta pro-
piedades fisioldgicas interesantes y puede serviv, por otra par-
te, como producto intermedio para las sintesis estervides, por
cjemplo ara la obtencidn de la 12-metileno 170(» y 21-dihidroxi
A ~pregmeno 3,20~diona, por hidrexilacién microbiolégica ep
17 v 2L.

Ia invencidn se cxztiende maturalmente a log producios in-
termedios gque intervienen eu el presente procedimiento para la
preperacidn de la l2-metileno &4~pne@19no 3,20-diove, VI, a
sabar:
~ el 3,20-bis-etileno dloxi [».5 -pregneno 12d-ol, II.
~ la 3,20-bis-etileno dioxi &5~pre,gneno 12-ona, III.

- gl 3,20-bis-etileno dioxi 12-hidroxi 12-medil &Smpregnano, IV,
~ ol 3,20~bis-etileno dioxi 12 metileno [.‘_\5—pre@1enc:, v.

~ la 3-efileno dioxi l2-metileno @f-»pregneno 20~ona .

- 7 12 12d ~hidroxi 12-metil A*-presieno 3,20-¢ima, VII.

Los ejemplos siguientes permitirdn comprander mejor la
invencidn sin que, sin embargo, 1a limiten.

Loz puntos de fusidén son puntos de fusibn instantdnea,
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Gotorainacos sobre blogue de Maguenne. las temperaturss sc iin-
dican en prados centigrados,

Ticmplo 1: FPreparacidn de la 12-metileno /\d}pregn ena

3,20~diona, VI.

8) 3,20-Fig-etileno dioxi A\ -precmenc 12 ~ol, I

Se mezclan 100 cc. de etilenoglicol con un litro de ben-
ceno, después se introducen 10 grs. de 12 of ~hidroxi proges-

terone. (ch. Meystre y col., Helv. Chim. Acta, 1948, 31, 1483) r

0,4 crs. de decido p-toluenosulfédnico. Ia mezcla reaccioal se
calienta a reflujo con agitacidn durante 20 a 22 horas. Se cn-
fria a comtinuacidn, se afiaden 200 cc. de agua y 10 cc. de una
solucidn de biccrbonuto sbdico al 5%, se deja en veposo duren-
te olgunos minutos y se decenta. Ia fase amuosa se exbrae con
benecene y las fases orgénices reunidas sc lavan con agus has-
ta neutralidad. Sc¢ seca sobre sulfato magnésico, se filira v
s¢ pone en medio débilmente alcaline por adicion de alguras
gotas de piridina. Se elimina el disolvente por destilacidn
y s obiicne un residuo eristalizado, ligeramente amarillo,
p. do . 150-1552, Bl »roducto biruto ohtenido s recristeliza
el mebimol. Se recozen 5,4 gre. (o sea 525 del tebrico) de di--
I, p. de f. 180-1822 /d /QI? =+ 112 (¢ = 0,5, acetona).
Bl preducto so presenbta ch forms de pajitas prismdticas blan-—
cas, solubles en acetonz; bencence y clorof ormo, solubles en co-
licnte en los alcokoles metilico ¥ etilico, menos solubles en
dter isopropilico ¢ insolubles on agua. No esti descrito en 1o

bibliozraria.

Microandlisiss C25H3805 = 418,55

Calculado: C¢. 71,73 H% 9,15 0sl 19,11.
fneontrado 71,7 9,1 19,2



10

)
Ul

cogulT
Lapectro LT oucancla de cetonas conjugads ¥ no couguf“v~,
Teor hidrdlicis feids dz las aguas madres, se Tecupernnl
2,8 gre. de nidrouwiprogosterona pura.

b) 3,20-bis s—ctileno dioxd /“? ~pregneng lZ;oqg, 11

Se introducen con wrrha lentitud 4,3 grs. de deido ord-
micr ~ _ wo. de piridino enfriados a 09, sa deja auwmentar
la tonpercuuva a 15-20¢ v se afiaden 4,3 grs. de dieetal 11 en
21,5 cc. 6o piridine. I mewmcla reaccional se agita a la tem~
peratura cablente durante 16 horag. Se aspira a la trompe
cont inuscldn el complejo cromo-piridinice y se lava varias ve-
ces con piridina ¥ despuds con acetona. Se reunen los liguwi-
dos piridinicos, sc afiaden 360 cc. de una mezela aguo~hiclo y
gu aoitn a 02 durente 1 hora. Bl compuesto III precipite; se
lo agpira o la trompa, se le lava con agna, Se recoge en 50 cc.
de clovuro Jo umetilono, so lave obtra vez con ague y sSc seea 80—
{abse magndsico. Despuds de tretar con negro enimal y
ceniracidn a la trompa sc destila ¢l disalvonte bajo nltroggno
en prescencia de 1 por mil de piridina para obtemer 3,6 grs. de
copucste TIT (o sca, 85,5 % de rondiniente), directimente uhi-
lizeble porm continuvar la sintesis, p. de f. 228-2299,

Farae ol endlisis, sc purifica este producto por racris-
terisneida on metenol o roeflujo, pe de £. 230-231%, /d/zg = 4 359
(o= 0,5 ¢, aoetona). E1l producto es soluble en metzmol, cloxo-

ey

forme y mcobona ¢ insoluble en agua ¥ cn éter.

Codeulnd >- C < 72,00 H. 8,71 0% 139520

’ 4

LACONBLRAC] 72,2 8,5 19,3

bl eecotre Z.17 estd do meouordo can la estructura,.

Teopt e soenmarar bodavia una segunda recogida do produc-
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to nor eupastade del complejo cromo-piridinico aspirado o 1z
Brompa con dicloroctono en frio v despuds én caliente. Bl 17—
quido dicloroetinico so lava succsivamente em agun, con deide
sulffrico normal, con bicarboneto sédice y con agra. Se dogbi-

3 1o ¢l diclovostano y se obtienen 0,35 grs. de producto, Dospuds
de cmpaster con metanol o roflujo, se rceogen 0,29 grs. (o gou,
5,5 ¢) de compucsto ITI quo funde a 228-229¢.

Z1 compuesto IIT no ostd descerito en lo bibliografis.

¢) 3,20-big-ctileno dioxi lo~hidroxi l2-mebil 4\5-1);;95-_
10 . neno, IV.
Se introducen, con agitacidn y bajo ctmdsfora de nitrd: -
no, 3,7 grs. de compucsto IIT cn 40 cec. de bromure de metiliio-

nesio on golucidn ctdérer d& un titulo de 2,7 mol./kg.: se oo ltn

3

la mozele asi formode durante 1 horc a 02, despuds -c la dejc

i

L5 vl reposoe durante una hoche a 0%2. S¢ interrumpe inmcdiatamento
) onfriamicnto, sc deja en reposo o la temperaturs ordinosis
durontc 1 hora, sc afieden 40 cc. do benceno y despuds se vicwin
en une mezela do 2gua ¥ de hiclo quc contiene 21 grs. de clox-
ro emdnico. So ogita mamteniondo la temperotura & 0 durentc -

20 din horc, sc ofiaden 50 cc. de benceno, se decanta y se oxtrac

1o fooe ceuosa trog veees con bencceno. Los fascs benedniens oo

nidag se laven eon cgua haste noutralided y se seeon sobre ol

foto mogndsico, adiciondndosc despuls con 1 por mil dc piridi-

Sc elimina el benecno por destilacién bajo nitrdgno y se obsio-

nen 3,0 grs. de compucsto IV brubo, p. de f£f. 152°, %S¢ crist -

NS
N

cgte producto en etanol wn caliente pars recoger 2,23 grs. G
3,20-bis~ctilono diozi. 12-hidroxi 12-metil &5-—3;1*9@9110 (o s.
58 5 dcl rcndinicnto tedrico), p. de £, 18M-1L29. WY pondv

utilisrhls %~ cvnl nerl countinuar la sintesis. Por una seonld

30 recristolizneidn, se obtienc wn producto que funde a 183-187°
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/o =+ 8,5¢ (g = 0,3, acetona). BL compuesio IV 9 5o
Luwie on bencano ¥ ¢loroformoe v, vn ¢aldente, on medonol ¥

cornol. T Ll amente soluble on ezliento en Sfcr otilico o

Gter dsopropilico, ¢ ingoluble en cguc.

Microanglisis: C_H 0O = 432,%8

26 10 5
Coleulndos Co 72,18 w 9,32
Tncontrodo T2,4 9,2

Mo csth deserito on la bibliografia.

d) 3,20-bis etileno dioxi 1l2-motilsno /\P—pragnono,v

Se diguelve 1 gr. de compuesto IV en 25 c¢c. de pirdding,
s. enfrio a -20¢ 7 se introducen gota o cota 4,5 cc. do ¢lo-
wero de tionilo. Se desarrolla ripidemente wnn coloracidn omo--
rille., sc dejo suvir la femperatura a 09 y, despuds de 30 mi-
nutos, sc vierte on uua mezcla de ague y de hielo que contienc
25 cc,. de wna solucidn ccuosa do bicorbonate sddico &1 10%.
Sc¢ cepira o la trompe ¢l precipitado que se farmo, sg leve con
Loun, despucs se lc redisuclve cn 50 ce. de cloruro de metileno,
S0 lova cm 2guo, se scco sobre sulfato magnésico y, despuds do
trotomiento con negre animal, sc concentra o sequedad bajo ni-
tyd~eno porn ohtener 860 wmsrs. de compuesto V bhouto, p. do £, =
155-15
Bopeetro UlaV.s cugcnein de cetona conjugnde.
Eapcctro I.Re: bonda o 1640 cm.”l ¥y & 891 eam.” ( L 2~metileno).

71 producte gc emplen tal cunl en 1o fose siguientoe de
L. sintcais.

J¢ ha edislado iguclmente ol monocetal cn 3 ¢orrespocdic ni
p. d¢ f. = 182-1832,quo prede sorvir tombidn puwrs econtinunr
1o sintesis.

ifleroondlisis; ¢ 0. = 370,%1.
e 3 24H34 3 '
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Goieuvlmdo. Cn 77,79 Hoe 9,25 07 12,25
Frcontrade: 77,5 9,3 13,4

Espectro U.V.: augonciz de cotone conjugrdr.
i el producto V, ni ¢l monocetal cstdn degeriton on 14

ol uliografiea,

1

¢) 12-Motilono [54fgrogpcno 3420-dionz, VI.

S¢ calienton o 80%, con ngitacidn, 860 mgrs. dc compucs-
To ¥V en 8,5 ce. dc deddo acético 2l 0 do 2gun. Se contindn ol
cilentomicnto durnte 2 horas, despuds se cfinden 90 ec. do ~oun

10 helode y so neutrolize el deido ccdtico por una solucidn de

bic rbonate s86dico 2l 109 hoste pH = 7-8. Se¢ extroc con clo-
mro de metileno vorios veces, se lavan con agud Llos extrochos
7 sc scean sotre sulfeto mogndsico. Despuds do filtrar, se doo—

tily ¢l disolvente y sc obtienc wna goma de colar amorillo ano-

3
1

ronjodo que pes= 581 mgrs. ¥y estd constituida por ¢l compucs—
to VI bruto, & =16.300 o~ 240 m M. Se disuelven 433 mgrs. do
producto bruteo en 5 cec. dc tenceno. Se aficde 1 ec¢. de clelo-
hezcoao, 8c crmatografia sobroe e.ldmina ¥ sc¢ cluyG sucesivamen-
to con una mezelo bonecno-ciclohgxemo (5:1), con benceno pu-
20 oy conmetmol. Il primew eluato dz ¢l producto mis puro;

ce 1o recristalize on dter isopropilico y sc¢ ohkicnen 132 mars.

do compuesto VI, p. do f£. 131-132¢, /o /20 = & 187% (g = C,57,
D

)

acetona ).
Dapectro U.Ver cotona conjugede,. = 16,300 o 240 m.
-1 oo 0l metilen
e Bancctro I.ite: bondo o 891 cm. correspondicntc 04 MRTILLONO
ociclico.
iliere andlisis. C = 3P6,4A6
au. 30
Cf.llCU.;_::Ldo : ‘,l. 8O 3 93 Hg»‘ 9, 26-
Encontrodos 80,89 9,0

] 3 At meves
30 Oste producto sc presante en fomo de ogujos prisaiticas
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Tleacns, solublop on nectons ¥ oon ¢loroforme, soluhles on ol
1icnte on dter isopropilice ¢ insolubles on ogue.
o cotd descaite cn 1o bibliogrefio.

: , o ‘ 4 .
Tjcmplo 2: Otro preperacidn de la l2-motilens /N ~Prisneio

3, 20-~dionc, VI.

le-mesil Z}?-prognono IV, obtenido sezfm ¢l Ejemplo 1 ¢), on
15 cc. de fcido ocltico ol 50% de ague. S¢ enlicntso o 80¢ con
soitocion y bajo cimdsfors de nitrégeno durante 2 horas, sc -
frin, dcopuds wo vicrte wn 150 ce. de @gua helodo, Se inicic

cldnn por adicidn de uno ligera eontidod dc o

jaxd

Lo erizsali
izovropilico, s¢ noutralizs el fcide zeético por unz solucidn
saturadsy do beorbonnto sdédico, sc agita dwante media hora ¥y
degpuds sc¢ aspira & la trompe. Dospuds de lovar con ogul y So0-
cex, o obtlencn 2,07 srs. de commesto VII bruto, p. do L.
145¢,

4o purifice cstc producto por reerigtolizacin on cilicn-
e on wne mezels de Stor isopropilico-acctzio de ctile (1:1),
p. do . 150-150,5%, /di/gg = + 173 (¢ = 0,5%, acctona). Ren-
Aimtento. 84, 56.

‘ 51l compucsto VII os soludle on acetone, cloroformo, l-
c~hol metilico 7 c¢tilico, poco soluble en dtor ¢ insolubloe on
VI
anfidsic C H O = 344,48

22 33
C~lculaco: Cf 76,7 He. 9,36

Tneconbir.dos 75,8 9,2

TV copoctro UJV. prosonta un mdximo 2 242 gﬂ;§;=16.2f“,
¢

Date compuesto no cgbtd degcrito onm la bibliografia.

Pero obtencr ol compacsto VI a partixr del compuesio VI
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5o deshidrata scgin los mocedimicntos conocidos.

St

5S¢ sobreptionde que la inveneidn ne estd Limitada & Lo

medalidodes de la pucsta cn pré-tica deserita enteriomaent ..
ticulammento, sc pucden hocer veriar lag condicimes o <L ordon

qe 1o reoaccioncs, modificar la neturaleza dc log diselvin’o,

W1

cnnlear obros cctoles ciclicos distintos del atilono-coial o
r> lo proteccidn dc las funciones cctonas o utilizar otros o:
hidrat.ontes distintos del claruro do tionilo sin apartarsc oo
csto del warco de 1o invoncién.

10 Bsta solieltud que corresponde & le progentada en Fvra-
cia ol 18 de Juni- dc 1952, bajo ol NMmcro PV. 797.893, =mc ~c
e & los bencficios del earticulo 51 del vigente Datatubo sobyr

Propicdad Industricl.

15
- NOTA =
Los puntos de¢ invencidn propic F nucva que sSo presato
pore que sean objuto de csta Patente de Invencidn cn Bapeail:,
0 nar VLINTE ~fios, son leoa si uicntoes:

’ 1¢.— Un procclimicnio de preparacidn de un derivodo oo
tildnico dc 1o scric del preanono caracherizade porque s b
formae un l2-cetocsteroide dc la scric del premano por wnedio
de un rcac%ivo dc Crioard cn un dorivado 1l2~-hidroxi 12-mehil

25 T 8C sanctoicsto ultimo = 12 accidn de los zpentes deghidroy .

tes do momera gue s obdeonsa ¢l 1Z-metileno cstoroide corzon:
gicnto.

29.~ Un procedimiento scmim ¢l punbo 1, coaractoriszado
guc sc protegen pireviamentc Jag otras funcimues cetonns dol

20 ceto enteroide de partide cn forma de cotalus c¢iclicos,
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39,~ Un procedimiento =segia los puntos anteriores, carzce~
terizado porque log cetales formados segin 22 se hidrolizan an~
tes de proceder & la deshidrabtacién del grupo l2-hidroxi 12-
metilo.

49,~ Un procedimiento sc.tn los puntos anteriores, carac-
terizado porque los cetales segln 2¢ se hidrolizan despuds de
1a deshidratacidn del grupo l2-hidroxi 12-netilo.

5¢.~ Un _rocedimiento segin los puntos anteriores, carac—
terizado porque la deshidratacidn del grupo 12-hidroxi 12-imetilo
sc efectua mediante sgentes dcidos tales como el claruro de
tionilo.

62,- Un procedimicnto segin los puntos anberiores, carac—
terizado porguc el proucto de partida segin 12 y 22 es ¢l die-
tilenocetal de la Zﬁ?«progncno 3,12,20~triona.

T¢,~ n procedimicento seglhn los puntos anberiores, carac-
terizado porque el diotileno cetel de la Z}?—prognono 3,12,20-
triona sc obticne por fomacion del dictileno cetal de la 12d -
hid roxi éi4~prognono 3,20-diona sceuida de una oxidacibén crd-
nica del aleohol e¢n posicidn 12.

8¢.~ Un procedimicnto do preparacioén de un derivado meti-
lénico de la serie del preognano.

Tal y cone se ha desoribo en la Momoria que antecede,
representado en ¢l dibujo que ze acompefia y con los fines que
#o han cspecificado.

Erta Memoria conste Ge dies hojas escritas a mdquina por
una sola cara.
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