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MEMORIA DESCRIFTIVA
pars solicltar
PATENTE DE INVENCIODN
en
EsFATf &
por~VEINTE afiog

a nombre de LES LABORATCIRES FRANCAIS DE CHINMIOTHERAPIE,
entidad francesa, estableclde en 35, Boulevard des Inva-
lides, Paris, Francia, por:
"'PROCEDDJIIENTO LE PREPARACION DE DERIVADOS 5-H'.tDROXI 19~
NORANDROSTENICOS"

El presente invento se refiere, de una manera gene
ral, & nuevos compuestos Utiles particularmente en la —
sinteaig total de los esteroides.

Més particularmente, el invento tieme por objeto,-
a titulo de productos industriasles nuevos, los compues——
tos 5-hidroxi 17/3 ~aciloxi 3~ceto 19~-nor Zeig(g)andros-

ténicos, de férmule I:
OAc
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en la cual Ac representa el radical acilo de un.écido or
génico carboxilico.

Por otra parte, tiene igualmente por objeto un pro
cedimiento de preparacidn de estos compusstos, que consgig
1o esencial*ente en condensar log compuastoszfxg(lo)3-me
11 T-ceto 3,4~ [3'-aciloxi ciclopentano (2!,1! )] octg~

hidronaftalénicos, de‘formula:

OAc

0
en la cual Ac tlene la significacidn erriba indicads, —
con le metilvinilcetona. |

Segin un modo de reelizacidon sctuslmente preferido,
la condensacidn se efectia en medio débilmente alcalino-
mediante agentes tales como, por ejemplo, los derivados-
sodados de log barbitiricos.

Tos derivados S5-hidroxi 19-nor endrosténicos, obje
to del invento, encontrardn sus aplicaciones en la sinte
sis totel de los esgteroides, y el invento se extiende en
particuler a su aplicacidn a la sintesis del estrediol.

Esta aplicacidn se caracteriza porgue se deshidra-
tan compuestos S-hidroxi 1%/3 -gciloxi 3-ceto 19-nor Zﬁ
8(9) _anarosténicos bajo la aceidn, por ejemplo, de un al
coholato alcaline, después se isomerize el 17/3 ~hidroxi
3—ceto 19~nor¢2§4 ,9(10)

dio de un catelizedor tal como el negro paladiado.

-androstadieno resultente por me-

Los ejemploa siguientes, que se dan a titulo pure-

mente indicativo, pemitirdn comprender mejor el inventos
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Tos puntos de fusibn son puntos de fueidn’ instantd
nea, determinados sobre bloque de Maguenne.

Tas temperaturas se indican en grados centigrados.

Ejemplo 1: Preparacidn del S-hidroxi 17/3 ~benzoxi 3-ceto
: 138(9)

19-nor —androsteno y separacién de dos

£
epimerog en 5,

Se introduce en 2,5 cc. de etanol; 1 gr. de A 9910
-metil 7~ceto 3,4—-[}'-benzoxi ciclopentano (2';1')] oc
tahidronaftaleno, po de fa 1272, obtenido por hidrolisis,
por medio del &cido oxdlico, ddl[§(6’7)(9’10) 3-metil 7
—metoxﬁ.[S'-benzoxi ciclopentanc (2'1')] hexshidronafta~
leno, segin el procedimiento descrito en C. Re 250 (1960)
1084 - 1085, Después de 5 minutos de agitmcidén, se afia—
den 0,054 gro de metilvinilcetona en 0,5 cce de etanol,;
v después 0,04 gre. de amital sodado en 1 cc. de etanol -
gl 3C % de agua., La mezcla reaccional se aglite durante -
dog horas bajo stmésfers de nitrdgeno y se adiciona, por
pequefias porciones, con 3,2 cc, de una solucién etandli-
ca de metilvinilcetone de la misma concentracién que la-
indicada arriba.

Se eloalinizs & continuacidén por 1 cce. de potasa -
acuoss N/10, se csba la crigtalizecidn por rascade y se-
aiade agua; Después de dejar en reposo dursnte setents y
dog horas a la temperatura smbiente, se aspirs a la trom
pa el precipitado y se le recristaliza en etanol y luego
en &ter isopropilico, Se seca y se recogen 460 mg. de —
cristeles blancos constituidos por una mezcle de dos epl
meros en 5 del compuesto I, Ac=06H500; Po de fo = 220 =
2222
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Tos dos epimeros pueden separarse por redisolucidn
en deido acético caliente, ELl primer producto que crista
lize y que se denominaré "epimero a", p. de f, 247-249¢,
se presenta en forma de plaguitas hexagonsles blancas po
co solubles en metanol, muy poco solubles en étor isopro
pilico, solubles en caliente en etanol e insolubles en -
agua y los Acidos o 4lcalis dilufdos acuosos, E1 segundo
producto que cristaliza de las aguas madres degpués de -
un reposo de veinticuatro horas, y que se denominars -
tepimero b, pe. de f. 247-2492, se presenta en forme de~
prismasg blencosg, solubleg en caliente en alcohol y en -
dcido acdtico, E1 punto de fusidn de la mezcla “"epimero-
a" —epimero b" es aproximadamente 235~2379.

Ejemplo 2: Aplicacidn a la preparecidn del estra——

diol del compuesto I, Ac= CGHSCO

a) Deghidratacidn,

$e introducen 140 mg. del compuesto I, Ac= C4H,CO,

5
constitufdo por una mezcla de dos epimeros en 5, en 12 cc,
de una solucidn de stilato sbdico que contiene 1,2 gr; de
sodib‘por 50 cc. de etenol. La mezcla reaccional se calien
ta & reflujo bajo aimbsfera de nitrdgeno durente cinco mi
nutos, se enfria, y después se adiciona con 1 cc. de dei
do acdticos Se vierte en agua y se oxtrae con éter. Los~
extractos, después de lavar con agua, con bicarbonato sé
dico y con agua, 8e secan, ¥y degpués se evaporan & seque
dad en vacio dando un residuo de 98,2 mg. constituido ——
por el 1%/S—hidroxi 3-ceto 19-nor£§4’9(10)~anﬂrostadieno;
Bl producto se purifica por cromatografis sobre gllicagel

¥ se sluye con cloruro de metileno que contiene 16 ¢ de-

acetona, Pe de fo 1680,5-1692,5, Espectro UeVe N pox =
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= 304 3, € = 19.800, inflexidn 238 mu , €= 4,700, Este
producto se pregenta en forma de prismas blancos solubles
en frio en alcohol, en Acido acético y en acetona; solu-
bles en callente en éter isopropilico, insolubles en =
agua v en los dcidos o dlcalls diluidos. acuosos.
Ané.lisis‘; C,H 0 = 2172,4

18 24 2
Calculado: C % 79,36 H% 8,88
Encontrado: 79,45 8,7

Lste producto no estd descrito en la bibliografia.

b) Isomerizacidn

Se introducen en un ampolla de 1 cc;, 1,43 mg. de
17 3 ~hidroxi 3-ceto 19-nor AF19(10)
mg. de negro paladiado sl 10 % de paladio y 0,2 cc, de =

~androgtadieno, 5 -

p-cimeno, previemente llevado a ebullicién en presencie-
de"algunoszmg; de negro paladiedo, Se cierrs al fuego la
empolle en vacio y se calienta a 170-1808 con agitecidn-
Jurante 2 horag vy media, Despuds de enfriar; s¢ ailade -
dter, se filtra y se evapora la solucién etéres a seque-
dad en vacio. Tl residuc estd constituido por'él eatre~—
diol racémico bruto que puede ser identificado por croma
tografia sobre papel o por las reacciones coloreadas ha-
bituales.

Se gobrentiende que el invento no se limita g leg-
nodalidades de reslizacidn descritas srriba. Se pueden -
emplear, particularmente, los equivalentes técnicos evi-
dentes para el especialigta sin spartarse por ello del -
marco del invento. '

La presents goliecitud que éorresponde a la presen—
tada en Fremcie, el 6 de Noviembre de 1959, bajo el mime

ro PV. 809,481, se acoge a log beneficics del articulo 51
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del vigente Ratatuto sobre Propiedad Industrisal,

vor. 262295

Tos puntos de invencidn propie y hueva que e pre-
sentan para que sean objeto de esta golicitud de Patente
de Invencidén en Espalia por VEINTE afios, son los siguien-
teas

12 Un procedimiento de preparacidén de log compues~
tos 5-hidroxi 17 3 ~aciloxi 3-ceto 19-nor /\ B endrosté-
nicos, y/’a S~hidroxi 17 /3 ~benzoxi 3-ceto 19~-nor A 8-an-
drosteno, caracterizado porque se condensan los compues~
tosAg(lo) 3~metil :I-ce'l':o 3,4—- [: 3'—aciloxi ciclopentano
(2v,10 )J octehidronaftalénicos con la metilvinilcetona.

28 Un procedimiento segfin 12 en el cual la conden~
sncién se efectia en medio ddbilments elcslino mediante-
agentes teles como los derivados sodados de 10‘5' barbiti-
ricos;

32 Un procedimiento de preparacitn del estradiol -~
en el cual se deshidratan los oommestos" S-hidroxi 17—/3
~aciloxi 3~ceto 19-nor'A,8-androsfénicos;, después se iso-
merize el. 17/3 ~hidroxi 3-ceto 19-nor A4’9(10)
dieno fomado;, 8 estradiol,

~androsta~-—

42 Un procedimiento segin 32 en el cual la deshi—
dratacién de los compuestos 5-hidroxi 173 -aciloxi 3-ce
to 19-nor A8 enarosténicos se efectia por un slcoholato
alcalino y la isomerizacidn del I‘?ﬂ ~hidroxi 3-ceto 19-
nor A4'9(10)~andros“cadieno ge realiza en presencia de-

un catalizador tal como el negro paladiado.
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52 Procedimiento de preparaoion% \rferlvados Bl
droxi 1%-norandrosténicos.

Ial y como se ha descrito en la Memoria que antece
de, y para log fines que se han especificado;

Lsta Memorie congte de siete hojas escriteg a maqul
na por una sola cara.

Madrld
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