, M mom DEJSC“

*QﬁefSe oresenta para unlrlnvla uOliOltUd

fentldad france a, ableclda-en 35, Bovlevard De

Inva~if"yw

lides, Parls, Franc1a, por- T ;u:"”

U, PHOCPDIMIL‘NTO B PR DAW‘ION D2 D mwos DLL BIS-

'.'HIDROAII\_MIL.;:, *’}mumo" e e

"L predante 1nvenc*on, en. cuy -realigaclon han

p@rticinado los ures.~Danxel Bertin,:J@an Mathleu,'ﬁnt01ne

Locatelli y. Georbes.ﬂluller “tiene por obacto ) evo ,com -_" "

pue tos derlvadoa de los b13~h1droy1metlleno nregnanOJ ¥y
mis na:tlcularmente, comnuestos de la- férmula 'eneral I

s1gu1ente..v'"“,ML""”“'ﬁ SRR T

CH,~-0m0,

"HQHZ;QEGZi




- ”28 de Enero ge 1061 la 3001ed d oetic1onar¢a ha mos tradof

ya que compue.stos anélogos 55-pre-mdm.cn>s que llevan umf

3016n no- sustltuidoo an oouLcﬁén ll y que oemtunocen a la
i serie del &%— pv 1 eno, prosen+en una uc'blvidm slmllar. :

"Por otra narte, sn obﬁcﬁ016r a uartlr de moléculas né

'nimnles tales como lao oue se eﬂcuentvan en la """ ralceg
: mejﬂcanas que conuienen glacésidow eutoroﬁd como.por_,

'eaemplo la d130~cored, es uen01lla y por nst hecho, su

"fabrlcac16n eg menos cos Stose, que la de los corre nondjen fj

teu comnuestos ll~ceto 5ﬂ’~ pre« énloos, a00951b1e5 prin, '

'cipalmente a pa%t T de dCldOS billdres._“”*

lced*m&en%o de Jrepura016n qe los compnestoc nuGVOs de

;formula n'en@;c*al I qua serle de reac01on usté 1lu t"ada
";?por el ;squema ancro en‘vl cual - i rebresenta comb yaﬂse,
" ha. dlcno, niuréveno o un radical 9cilo, repre ﬁténdo Ré
V~y R3 el “esto de una cetona o aldehido. :ﬁStQ procediﬁiqg

o to se caracter*za crlnclnalmente nor-»~"

“4 ;— la nltra016r de un §@~acllox1 20 20-bls{nldrox1met*leno)

'fclopr ”nano, VIII qué o%oporc;ona el dinitrmto del 3ﬁ
< i mciloxi 20 2O-bls~(h3ﬂr0f1metv1eno) alonre nano (I con
7'Rl-aC1lo) que se uaponlfica llega&: el caso, oen dlnlbrato

~~i_'de‘38--aidro xi. 20 2C—bls -(hldroxnmetlleno) alonreﬁnano

dOTa“ No se podia esperar que los productos de}la 1nv n- o

}ALa 1nven016r tiene 1ruaumeabe por ObJutO un pro




.lleéa d-l 3:};-3.03.103(1 20 O - bi° (h’: droxj_mgtw 1::«»10) alo_ -

,ﬁf;pregnano, VIII por “lag rezccionss. 91guienteS° - »
- Tranuformaclon del 3B~90110L1 20-ceto alopveﬂnano, II,
._por medlo de una roacclon de Grignard en. 20 - metoxl me— ”

"tileno 20 - hldrox1 3ﬂ—acllox1 alopre@nano, III.;

- Deuhld”ataClén del _compuesto III seguida de conden

A'“c16n del 3f—aciloxl 20-formil alopregnano, IV formado
ﬂicon formol v oaponlficacién 51multinea para dar el 3g~
;'hidroxi 20 20 - blS (hidrozim ti’eno) alonreﬁnano V.”if”f
.~;— Bloqueo d@ los throxiTOs de 105 mmtilﬁnos en 90 dol K
'icompueqto v por reacclén con wna cﬂtona o un aldehido tawifﬂ:
k;les gomo acmtona, metilwﬁtilmcetona,_?ormol,'aCQtaldehido, i
":benzaldnhldo, etc., que nvoporoiona al alcohzlideno o". ’
lVaralcohilldeno del 3 -hldroxi 20,20 ~big- (aldvovvmatil_

';;"no) aloprag nwno, vI. °-"«{

ﬂ'}bCién . de loqu»o en UOJiClon 20 por,acc16n ﬂo lo*ta01dos

- f'  obr@ el derivado aloohilidcno 0 arqlcohllldppo del 3/2
:facllox1 20 20~biu~‘(01droy1me ilpno) alOpPP no, VII,-'

.‘ifformado, 1o ‘cual prouor0¢ona el ’g- a01loxi 20, 20 = bls-”

7Lﬂ Q(h1drox1me+11eno) dlomr@@n ro,_vIII, buscado.~f

e

voaccién deT ﬂomhnesto mapne 7ano

'muro ﬂe m to t m@tllo qn el t nhiﬁrofwr ﬁo, 51end

- Protecoién del alcohol en 3 del comnuesto VI nor acjlﬁ-ﬁm,:<g




%n la deshidratacién aelucomouesto III,~M0““oa117a por me~/w_

'dlo de oyicloruro\de féuforo o 1a condensaclén d@. formol

“qobre el compueuto IV se efectua segﬁn la rea0016n de Tol-

lens, por medlo de potasa metanéllca, el bloquﬂo de lOa -

hldrox1lo~ de los metllenos en 20 del compueutoAV se reg-'i

llza an forma ae acetonida, qp@ ‘se nrepara por'acciOﬁ a -
la temperatura aMbiente, de aceoona en preben0¢a Qe 4cidoﬂ

"fIQ;”' percl&rico, la proteccién del alcohol en 3 sa efectﬁa por”*f

los medlos clés1cos, por egemplo por acetilacién por me -.

dio de anhidrldo acético en presen01a de nlridlna, el deufT“

bloqreo en noalcién 20 del compue%to vII se realiza por

 . ac016n de dciio acético Gn~~01U016n acuosa 0 por.un.¢c1dof”w

- fi’;A:,gi”15“.” mmnoral en un medio hidroalcohol1co.,

oL T*Ja el caso de que el agente de bloqueo sea el

benzaldehido, ‘el.desbloqueo puede efectuarse ventaaoua -
msnte por mimple hidrogénolisio. - |

' Ia 1nvenc:6n camprende 1¢ualmeate, a titulo de‘ﬁ ‘f

productos indusbrmales nuevos, los produoto 1nt rmedlos“

obtenido en el curso de la, orepara01on de los comnues-

tos de férmula ganeral I p saber.w,“,
‘3’- los eompue tos de la férmulaIII y no ablemenue, el ZO—u;f’h

ano;?(III,.,

metoximmetlleno 2”—h*droyi 3/ ~aoetox1 alopre

= OOCI'IB) , o

l




L .I !
A St Y, gk

* tonida, del 3@ hidroxi 20, 20-—bis (hid:r'omm tilé“ )

-i, ) nanO-..--. T e T ey

- 3__}Aﬂ_ ~ los compuestos de la férmula VII‘y notablemenb@ la acoto_

 ‘n1da de. 3ﬁ~acetoxi 20 20 ~bls (hiarovlmetileno) alopre”na~;'
:"5 - " no (Rl=COCII3), ' R S

‘“;:7_1; | L aceto i 20 20 - bis (hidro imetileno) alopvegnano (Q ~COCH3)

Fl egemplo gu*ente ilusbra la 1nven016n sin ;:—-

limitarla sin em'ba.rgo. -

‘7?'2;*'uaemp10° Prggaracién del dlnitrato de Sﬂ—acetoxlj

"*ff . 20 20—bls thdrox1metileno)*_lqpvegnano

(T, con ‘l" "-(,OCH3)

I"tapa A: Prejoamcién del 20—meto¢clmet:|.ieno 20—
b oxi 3£i__cetoxi alop“egpan (III‘ E
_ eon- Rl ;l— COCH3)
Se introd‘uoen en. 241 cm3 de teurahldroﬁJLrano,.“,‘i/':,f‘
j:;fifli’19 9 g. de mégnesio en torneadura y l 54° B de cloruroiﬂ
- meﬂcﬁmco._ Se a.gita & 1a tempera'buru ambw ente durante 3
horas, despves se enf*‘ia a O g;radoca y _se uﬁade e"l; el’é spg g

éOf cio de u.noa 30 minutos manteniemdo le, teanperatura a,n’cre

O y -l- 59 C’ la soluc:.én"”'f'“

“ce’amhldrofurcmo v




”"séQSecan obra "ulfwto magnes1co,.se letrdn y vgpolff'

‘“ﬂ"ran a aequﬁdad, - bailo Maria.

El producto hruto se dlsuelve en 400 cm3 13 plri-

7 dina, se- 1naden después 200 om3 de | annidrldo acético y sei;il

'f~»dega en _reposo duvanoe 18 horau.f “Te me7019 TeauClQJal oq;

'v1erte seguldameﬂte en §;

 h1e1o.

VIla trompa el yreclpitaﬂo crlutalino, se l;va con agpggyfs

“‘i.seca a 80 C.‘ » _ S
| ’ 3ur1f10a016n se efeCuaa empastando repetldamen

”ﬁe con metancl bago aéltaCLén y a refluao. ‘se obtlenenbi' :
o 83 ‘8. ‘del compue o ITI: P.P.= 185 a 187, 5¢ Cot L :
] s proaucto es soluble an tctfahldrofurano k4 d1~
*'f‘meb*lformamlda, boco soluble an ebanol acetona, benoeno, L;;fé

”?fcloroformo y éter 1ﬂJ°1uble en agua.

.;Aﬂéllsls.,c25 H42 i = 400,59 T TS SR




mvf nal of Cnem. noc., 1948 733 03.>”w_"guﬂ<;w

Bl compuenuo ﬂe oartiﬂa II se ha yrennrado se -f

ﬁun el mehodo aesorito par D.H R. B&RTON y J Dy COY Jour4

ae someten 29 g«amos Ge 3Q—acetoxi 20—u*dro
20-metoximetileno alopregnano (III), a laaccién de 87
cm3 de oxicloruro de féoforo. Se °”1ta duranteﬂs.noras,f;
se vierte desnuecs l¢ mezcla rea001onante sobre una mezclm5
de agua y nielo, v e continfa agltando durante 30 nlnu -5;1,l
tos.' Seguldamente be neutrallza aﬁadlendo blCarbOHQtO sb™

d*co, oe ag ita durante 30 minvtos, se aspira la uromnaAolfw

re516uo, se lava con ag\a hicarbona ada, y des pués con

agua hasta neutrgliza016n de las @mA de lavado.'Lue oh-,fﬁ,g

tieaen 26 5 g ’Lel combuo to IV,AeS deolr ua randimlcnto ,yv

" ;@§_99ﬂ}vP;ng= 120'a 125 K G. Se introducan, en atmésfe~é"
Jra de“hitrdgend;’ZS'B g. del combueato‘IV~en‘265,¢m3vde

metanol y 26,5 cc( de formol al 30 Se‘aﬁédén éeguidaneg
te 14 cc. de leaia notéulca. | " ; f )

La mezcld rea001omanue se agiia seguidamente du-,TJ"z

1# rante unas 47 horas, despué se aspira la trompa el rcql»j

duo, se empasta “u0651vameate oon meuanol ¥ con aguw, y;sé
: ’ ’ l nroduCuo bruto se vurv*ica po“ dzroL3016n en

: ¢§iiéﬁt§; en dimetilformamida,.decolorac16n con naoro ani~zt-




7Tf7260 59

"iﬁ*mamida, dioxano y‘tetrahldrofurano, muy poco soluble én._

agua. . - Cowen TR

'1Analisis.

B

El producto es bastante soluble en dlmetllfor—w

Wetanol éter, acetona, benceno Y cloroformo"lnsoluble en

03 Hyo O3 364 55

<j‘caleulado~ 07 75 77 H7 ll 06 ‘;;- " ” -
' Encontrado. 75 T - 11 2 SR  "j flf.'fftb;*

- Bste compuesto no se descrlbe en la blbllovrafia.-s>,f

Etapa C. Prepara016n de acetonldo de Bt%—hldrox1

20120-bls—(h1drox1met11eno) alqppAgnano
(VI con Ri»;—H ba Rz v R3

ij.- ‘

.;bisahldrox1metileno) alOpregnano (V) en 404 sc. de aceto-u%

.,na, se agita.y se anaden 0,6 ¢e. de 30160 perclorlco del

65% Después de dlSOluClon completa del comnuesto V, se

'7f‘cont1nua la aglta01on a la temperatura amblente vy en atmos

fera de nltrogeno durante tres horas, después se afiaden’ -2

30 mlnutos aproxnmadamente y se eVapora despues 1la acetona

a va01o sobre bano Maria.'

El r631duo crlstallno obtenido se reeove en 250 cc.

 @de auua, se trltura, se asplra 1a trompa se lava con awua

 ;hasta neutralldad de las avuas de lavado, y se seca ‘a 809

| '_fo Se obtlenen 4 335 g, del compuebto VI, es decir un ren
"fuf-fdlmlento de. 96 77 PP, = 150 ¥ 1702, VT

El producto puede ser recrlstallzado en acetona o

Se Ponen en suspenswn 4, 036 g de Bg—hldrc)xl 20, 20

Mugramos de bicarbonato sodlco, se avlta todavia durante unosj;.ﬁ




metanol 7}ﬁ

o te compuesto no ee de cribc en'la

’

_&ﬂﬂa [ Tepuraolén de; 3~£acetoti 20 20—b13f13

20 20~biu-(hiarox1metileno)
rldina y 3. cc.>de anhldrldo
016n en repo»o darante unas

Se v1erte

eguldcmenue

contlnﬁa la

4wwlflh_k,.a“';_,ﬂ“- (hmdroximetileno alo rernano (VIII, ‘con
A s “”Rl‘ “COCH3 - J:' T t~7‘
- ;Se disuelve 1 5_Q. de acetonldo del 3/n—h1droxi

alonr *nano, en 7 5 cc“

acético y se nua%da lea sqluuh;;f

3 ho?‘du.- -

gi do, en una mezclﬁ-:

hO]’.‘ au y gé'“’

";_VGCGS“'OOI].

'ilégf

'ffVarias vece

'-;,:-;’.;'l 4(}5 :’g. del eompue to VIII, g

de agua v_nlelo,,se'

asplra la tromuw Su lava el precipltado varlmsﬁ

QUa y se- eca a 600 C.

accténldo

pregnano (VII), es declr,'un rendlmlcnto de 07 6Ho_PoFg'= |

120 y 136Q c.

se introducen l,o g. del compuosto VII en bruto,
Len 16 oa., Ge Mcvdo acético al GOp.v He - callenta a: mezclﬁ
reaccloﬁante iurante una ‘hora 2 80—; C., de pués
durmnte dos horau 3 ﬁna temoerétura comﬂrm¢91da entre O v

o 5- C., se ﬂsyira la tromna el oreclpitado, uu Q”D&&ﬁ'

con agu&, y se ueCu a 809 Se obU¢enen

s Q@Clr ‘un rendlnﬁe

b1b1¢ograffn.;ff

de. pi«

1ta016n du?anue s, dos-ﬁ“

.Se obtlonen l 61 g. ﬂel:tf

del 3u-acetoxi 20 20—b1 ~(hldroy1met11eﬂo) alo -

se enfria o



L,

“oe ptede efectuar e recrista1123016n eﬁ>aceto»

o ‘né{j”""f.u,»lr 1'“‘-51357?¥Q“ o P S
: g B compuegto VIIIes sol1ble en etanol cntona,
- :; E acetato de etllo y eloroformo, poco soluble en benceno y .tj:
L 5"“-v ter, 1nsolvble en agva.7 ) _ - f. = . "“

: ql*'calculado. c% 73 85 H/ 10 41 '75j”i‘ }~ miﬁfi: £w " B ‘,f
ERRRE fﬂ-Encont"ad0°"1 73 7 ‘f 10 2 e T - -

;;ESUe COFPUthO no =0 dedcmvbe en la blbllo rgria.;'

o Ltapa T lrgggraCLén del dlnltrauo de 3ﬂ~gcetom o

o,zo-bls ( gx:l.m

= - -COCI“I:% ) »

\I 00"1 Rl

ue ivtroau en lentammute en T, l ce de anhiﬁrldo

';acético enfrlaao a~l09 Cq, Ay 55 cc. de dCidO nitrico ﬂe

48¢ BE, deuguss se anade lentamenue, ‘con ag1+ae16n y en
‘ atméSfe“a de- nitrébeno, a une temperatura OOmorendlda en~’”

tre—5° y—lo c.; una- bolu016n de O 710 g. de 3-5-ceu0Yi -

wTvVZO 20 Abiu -(aid“o imetlleno) aloywevnano ’VIII) en’ 8, 5
iif;‘%;f;;cc de cloroformo, ue dega ducanbe 20 minutos entre~5°

‘109“0 Se v1erte subuidaneata 1& mBZC¢a reacomondnte~oo—ﬁi"

Te rvrvflcacién se: efectna wor”égiiaciénﬁé




nol en dos pcrc¢ones, de pués por d_solu015 ”en euanol a

e T w~'reflu30, Illtrac16n en callente ¥ recrivtalﬂza016n yorw

ff-enfriqmlpnto 8004 5Q C, auranﬁe una hora. méff:Qﬂ&}ﬂ;;;
Aff':rvwi“f Se obtienen 0 697 &e de oompue to I, e Qecir

*‘vm‘ 150a Cy c><] 20&.:-80 (e =_-~"-’

315_‘i‘un rendlmlanto de uO 4%

:<¢j§j“‘-fi0 5 p~ dimetilformamlda)

bé‘ﬂ_ ceno y 'cl (5'

AT'%V:” ml 7roﬁvcto ea soluble un étav{

S agua. .
’ 10 And,llng. 025 H4O OO NZ = 406,5
Calculado. [ 60 46 HR u,12 q% 5, 64

/ mncontrado'"l‘oo 2 B 8;5';’ 5, 8

-

L SR Este omp é5to no sé des orlby en la blb“iobra—f""

Jﬁay F' ;qurﬂclén del ,i itrqto d

20, 20~b13~§h¢droy1metlleno) aloprcgnano j

(I con Rl-- -H)

D’.@.fa

VlL,I‘ S

mezcla de agva'v Alelo-fﬁ”

'7Pl prmcipltaao crlstulﬁno ﬁe adgira a 1a trom—lgi

'.Pa, 5@ luV“ con a"ua ha ia neu+val¢dnd dc las 841 as de la*g

- el T ST va -

..11,-



Lo purlfica01on del nroducto brutofée}@fééjﬁaﬂ?;v-

”,por disolu016p en euanol a reflugo y Y*ec:r':v.m:a,lJm zac] 6q’enf]a'c

"frio, y deuplsﬁ‘lO?'e p *ﬁado en’ euanol.

Se ob*ienen O 147 b; de compae td'I (con R”;ﬁflig‘
”’uH), o declr un rendlmjento de 70m- ®.7. i=,00 v 1439

%§/2O = - 69 4 3 (c = 0 5 %4 dlmatilformﬂmlda)

)?j-;f‘w” El producto 88 oluble en etanol étar, aoxtona,‘
W{v benoeno J cloroformo, iPJOlUble en. agua.f R 4
f‘.u,‘:Ané’liS 23 38 7 2 .= 4-)4' 55 ' - ‘ s

‘Galoulado: CF 60 7T H,o 8443 Nhr‘s 16 S
:f_rncontradO' 60, 7;' N '1j 8 4 f 5 8

Dste compuesto no

e descrﬂbﬂ en la blbllO""aflu-,



e ,t’Fﬁ : ;Los puntou de invencién pro ia y nuevn ‘me be

pre en%an pam qu.e sea.a obgeto de es ta Z‘?:«tente de InVen..

T élc’m en. ‘k‘sp.‘,ua, por V"IN'D son 1o=3 sie,uien‘l os.

- :,,l“‘__"' Un yrocedlmlento de prepa'f-ac:u.én de lo.: com

puestos de fé*mulg. L,eneral o

“"fn;yc'ién lOo Bﬁ'#aciloxi. 20 20«~hia~{
w o toste 3ﬂ

';_"(h:!.ctroxlme'blleno) alo*areg,aano por “tﬂ*anuformaclén de loc’

pov" medio de una Ex

,_,ﬂf’,}- aciloxi 20-—ceLo alopremano

eaccléq &e



alopregnanos, deshidrataelén del 20-metowimetvleno 20—3  .
f-hldTOXI 3f2~acilOX1 alop egnano, egaldo de condensacién ?5-

d31-3/3-aclloxi 20-formll alopregnano formado con formol
":y‘manonlficaclén smmulténea para dar el 3/9-hidrox1 20, ao-

bis-(hidroﬁlmetﬁleno) alonregnaao, blozueo de los. hndro

1os de 1os metllenog,en 20 del Bﬂ -hldrozi520 20~bis~(h1~iu_ ;

dr051metileno alo regnano por reacczén con uaa Cetona o B

un aldahido ﬁal como ”‘

acetona, metll—etwl—cetona' formol,P;

;aoetaldenido, benZaldehido, etc.,

een 3 del combuesto obtanido por;'Ollacléﬁ,““’aebbloqueo en

poalcién 20" poc accz6n de los a01dos del derlvaao alcoh1—77  V3'

lldnno o aralcohillds.no de los 3/4-aclloxi 20 20-bls-(h.i-

Eh -

'droximetileno) aloprngnano que se forman Gomo compueotos g5x

21ntoﬂmedios lo cual oroporclona 10° 3fg—aciloxi 20 ZO-blS— ,3-?“

(hidroxlmetileno) alopreﬂnano. W\a _Lix e

4 .- Un procedﬂmlento de preparaclén se&ﬁn ol

"¢nupto 3 que se caracﬁerlza porqpe la traa forma016n del

3/@~&0110xi 20~ceto alonregnan““en 20—metoxi metileno 20—
Efghidroxi 3 %Lu01loyi alopﬂe ano ‘ge realiza por.meacclén conﬁw
el compae to magnesiano del bromuro e metoxi metilo en te-.%
: 'trahidrofurano, oon cloruro‘morcurlco como. ca+alirador,.§‘“
:’una +emperatura compwendida entre 0 4 102 C. o '
.- Un procedimiento de nreﬂaraclén aegun el ‘

pwnto 30/ que se caracterjza porque la deshidratacmén Jel 7
aO—metorimetileno 20~h1dro.c1 3 ﬁ-aulox:. alopre gnano se ‘rea
llza por medio de oxlcloruro de és foro, v ln condensacién W;

. ael formol uobre el 3 a01loA_ 20»form11 aloprevnano forma~.“

’7z dQ, ae efectﬁa segﬁn la- T*eaaa,ccién de Tollens por medlo Qe,.

o potasa metanéllca.w"'

“*o . s =
a y aadi AL P N
’ N - C : v . N . : o :
v . - « B . "
R, Sy :

2 Y RS

SR 1,

2 2ua

"“;A

69 - Un ovocedlmlenfo de prenaracién oeﬂﬁn el uun~

_14_ -

o S

R S At e e St e 2

¥ e, e R AT



tb'je " Aﬁe*caf ctew*za porqne el bloqueo de los hldroyl

ilos de 1os metllenos en 20 del 3‘g-niarox1 20 20-bis (hldrovi

“imetileno) alop lﬂnano, ve realluw;er forma de acetonldo
“que se p”&pa”a oor accién de. cetora en Dreaenciu,da'w01do
‘perolérnco a la temperauuva ambiente.

e

79 - Un rocedlmiento de vreg

ﬂe ha dmﬁcrito”en la Memor~~ que mtev

hy

”gfines que *e han %oec*fiCado.
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