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MEMORIA DESCRIPIIVA

para soliciter

PATENTE DE INVENCIOR
e n
EsPANA

por VEINIE afios
a nombre de IES LABORATOIRES FRANCAIS DE CHIMIOTHERAFIE,
entided frencesa, establecida en 35, Boulevard des Invalides,

Parleg, PFrancia, pors

"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS
ESTERQIDES"

e st g g s e g 7 =
4

f s s 4
El presente invento, en cuye reelizacién han participe~

do los Sres. Gérard Nomine, Robert Bucourt y André Pierdet,

tiene por objeto nuevos compuestos esteroides y, més parti-

cularmente, los compuestos de férmula generel siguientes
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en la cuasl
Q = 0, acetales, semicarbazido, hidrazino u otros derivados
funcionales de cetonas,

Rl = H o elcohilo inferior

R2 v R3 = H,l OH (o{y /3), halégeno (dy A ), alcohiloxi
(dy /3), alcohilo inferior (dy A).

R, = H, halégeno (dy /3)
Ry = H,0H (y AB), 0

R, = H; CH3 (dy /3), C2H5, alcohiloxi (d y /3)

i C,Hs = CHE
R?‘ggo'\ ’ / /

oH (o y /3)'\03 (dy ) \on (o ¥ )3)

Ry y By = OH (o y /3), 2leohilo inferior saturado o no (dy /3),
¥y particulermente el 2-metoxi 3,17-diceto 11/3-hidroxi A1’4-
andrqstadieno;_ I, en el que Q = 0, Rl = CH3O, Rz== H, R3 = H,
34.—.:&, R OH-/3 , R=H, By = 0, Ry = CH, - ¥ Ry = CH,. Este pro-
ducto estd definido, ademés de por su férmula, por sus cons—
tentes fisicas que se dan més adelante en la perte experimen-
tal. v

El nuevo compuesto 2-metoxiledo, I, objeto del invento;
posee una actividad antilipémica pronunciada y puede utilizer-
se tembidén como producto intermedio en les sintesie de esteroi-
des.

El invento tiene iguslmente por objeto un procedimien- ,
to de preparacidén del 2-metoxi 3,1;7-aice'bo 11 ~hidroxi Al'4—
endrostadieno, I, que se caracterize principalmente por la des-
hidratacidén del 1;2 y11/3 ~trihidroxi 3,1;7-dioeto A4'-androsteno,

III, con formecién intermedia de un enolato de metal alcalino
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264737 V
en posicidén 2, seguide de una metilacidn de este compuesto,
la cual da el 2-metoxi 3,17—diceto 11/3-hidroxi Al+4-endros-
tadieno, I. En un modo de realizacidn de este procedimiento,
el invento puede caracterizarse ademés por los puntos siguien-
tes:

- La deshidratacién se efectis por medio de metilato sédico
en metenol, & reflujo.

- Le metilacién en posicidn 2 se efectia por medio del yoduro
de metilo en solucién acetédnice, a reflujo.

Segin otra caracteristica del invento, se lleva al 1,

e ll/B-trihidroxi 3, 17-dieetc z}ﬁ-androsteno, III, por oxida-
cién del 3,17-diceto 11/3-hidroxi Ar?4-endrostadieno,II.

Es conveniente efectuar esta oxidacién por la aceidn
de una solucidén de tetréxido de osmio en piridina, a tempe-
ratura ambiente.

El invento, comprende iguaslmente, & titulo de produc-
to industrial nuevo, el producto intermedio III, obtenido,
segun el procedimiento dado anteriommente, caracterizado,
ademds de por su férmule, por sus constantes fisicas que se
dan més adelente en la parte experimentel.

El ejemplo siguiente se da e titulo puramente indice-
tivo sin limiter el invento. El esquema que se adjunte ilus-
tra este ejemplo y presenta la serie de las reacciones para

la preparacién del compuesto I, objeto del invento.

Ejemplo: Preparacidn del 2-metoxi 3,17-diceto 11/3~hidro-

514/\;'4-androstadieno, I
Fase A3 Preparacidn del 1,2,11/3-~trihidroxi 3,17-diceto
/\4-androsteno. IIT

Se disuelven 0,826 gr. de tetrdéxido de osmio en 4 cec. de
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piridine & una temperatura comprendida entre O y 52 C., ¥
se introduce una solucién de 0,9}5 gr. de 3,17—dicéto 11/3~
hidroxi [k;'4—androstadieno, II, en 2 cc. de piridina.

Ie mezclereaccional se deja durante 5 dfaes a 202 C.

+ 2; y después se enfris en la nevera durmte 1 hore. Se for-
me un ligero precipitado que se elimina por espiracién =z la
trompe. E1 filtrado se adiciona, en 20 minutos y con agita-
cién, con 105 cec. de tolueno. Se continda la agitacién du~
rente une hore & una temperatura comprendida entre O y 4 5¢
C., despuds se espires a la traupa el precipitado, se lave
sucesivemente con tolueno y con éter de petrdleo, y se secea.,

Se obtienen 0,838 gr. del complejo osmiedo de III bru-
to.

Ias aguas medres se adicionan en las mismas condicio-
nes con 105 ce. de éter de petrdleo. Se obtiene une segunde
recogide de 1.240 gr. de camplejo osmiado de ITI bruto.

Ios dos precipitados del producto bruto se reunen y
se disuelven en 80 volimenes de dioxeno y la solucidén se pone
e 4+ 102 C, Se introduce entonces lentemente, durante una ho-
ra, hidrégeno sulfurado. El depdsito de sulfuro se aspira a
la trompa y el filtrado se lleva a sequeded en vacio.

El compuesto III bruto se disuvelve en acetona; la so-
lucién, decolorada con negro animal, se llsve a sequedad, ¥
se purifica después por cromatografia sobre silicagel con
elucién mediante cloruroc de metileno al 20% de acetona. Los
eristales obtenidos se recristalizen sucesivamente por dos
veces en el acetato de etilo y despuds en la mezcla acetona~
éter isopropilico. Se obtiene el campuesto III puro, FI=23790.
+ 2y 3'2 = 250~2512 C., /o /23 = 4 1910 ;z-_f? (e=1 %,clorofor-

mo).
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Tl compuesto es soluble en etenol, benceno, clérofor-

mo, acetona y ecetato de etilo, insoluble en agua, éter y

deidos dilufdos acuosos. Los élcelis dilufdes acuosos le

, degcomponen.,
> Ané.liais.:clgﬁz 05 = 334,42
Calculedos C % 68,24 H % 7,84
Encontrado 68,3 7,9
Espectro U.V. (Etenol))_mex. s 240 mai ¢ = 12.850.
10 Bste compuesto no estd descrito en la vibliografia.

El compuesto de partids (IL) puede prepararse por el né-
todo descrito por Herzog y col, J. Am. Chem. Soc., 77, 4781

(1955) . | |
Fase B: Preparecién del 2-metoxi 3,17-diceto 11/3 ~hidro-
15 = Ablr4-endrostedieno (I)

 Se disuelve 1 gr. del 1,2,11/3-trihidroxi 3,17-diceto
A‘—androsteno en 25 ce. de metanol y se hace burbujear ni-
trégeno durante veinte a treinte minutos. Se introducen e
continuscidn 16;5 cc. de une solucién de metilato sédico
o0 en metanol con un titulo de 0,44 gr. de sodio por 100 cc.
y se pone la mezcla reaccional a reflujo bajo atmésfera de
nitrégenoc.

Al cebo de seis a siete horas de reflujo, la mezcla
resccional se enfria bajo nitrdgeno; despues se evapora a se-
quedad en veeio y bajo nitrbgenoc.

25 El residuo gomoso se trituras verias veces en éter en~
hidro, bajo corriente de nitrdégeno. El polvo obtenido repre-
sente el enolato sédico del 2,11/3 -dihidroxi 3,17-diceto Al""—-
endrostedieno. El enolato de soiio del 2,1l-dihidroxi 3,17~
diceto Als4-endrostadieno asi obtenido se disuelve & can~

30 tinuacién bajo nitrdgeno en 50 cc., de acetona pueste a
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reflujo., Se lleva entonces, menteniendo el refliujo, con agi-
tacién y bajo nitrégeno, lec. de yoduro de metilo. Se afiade
una nueve cantidad de 1 cc, de yoduro de metilo una hora més
tarde.,

Al cebo de 60 minutos, se destila la acetone, siempre
bejo nitrégeno y agitando. El residuo seco se recoge de nue-
vo por 100 cc. de cloruro de metileno y 50 ce. de agua., La
cape orgénica se separs, se lava sucesivamente 4 veces cdn
20 cc. ceda vez, de una solucién de sosa N/10, después con
egue haste neutrelided devlas egues de lavedo, se sece 80—
bre sulfato magnésico y se evapora a sequeded.

La purificacidn se efectia por recristelizacién en ace-~
tato de etilo en frio y después por disolucién en acetona
seguide de une adicidén de éter de petrdleo en caliente.

Se obtienen 0,556 gr. de compuesto I, o sea, un rendi-
miento de 56,2 % con relacién al compuesto III, F= 218 y 220¢
Co 41, /o(/zg = + 24,5¢ 4+ 5 (¢ = 1%, cloroformo).

El producto es soluble en etanol, acetona, benceno,
cloroformo y acetato de etilo; insoluble en agua, dcidos y
dlealis dildidos acuocsos y en dter.

indlisiss C H_ O = 330,41

2g 26 4
Caleulados C % 72,69 H% 7,93
Encontrados 72,4 8,0

Espectro U.V. (Etanol)Améx, e 254 mm £= 14.100
inflexién a 285m = 3.110
Este compuesto no estd descrito en la bibliografia.
Este solicitud que correspmde 8 la presentads en Fran-
cia el 10 de Febrero de 1960, bajo el Nimero PV, 818.075,
ge acoge & los beneficios del articulo 51 del vigente Esta-
tuto sobre Propiedad Industrial,
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Los puntos de invencién propia y nueva que se presen-
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de In-
vencién en BEspefia, por VEINTE afios, son los siguientes?

12.- Un procedimiento de preparacién del 2-metoxi 3,17-
diceto 11/3—hidroxi Z}}’4-androstadieno caracterizado prinei-
palmente porque se deshidreta el 1,2,11/3~trihidroxi 3;17—&1-
ceto Z:%-androsteno con formacidén intermedia de un enolato de
metal alcalino en posicidn 2, despuds se metile este compues-
to.

2,~ Un procedimiento segin se ha descrito anteriormen-
te en el cual se prepara el 1,2,11/3-trihidroxi 3,17—diceto
Z}f-androsteno por oxidacién del 3,17-diceto 11/3~hidroxi Z}}!4-
endrostadieno.

32.,~ Un procedimiento segin el punto 1, ceracterizado
porque la deshidratacidén se efectlia por medio de metilato sé-
dico en metanol, a reflujos

42.,~ Un procedimiento segin el punto 1, caracterizedo
porque la metilacién en posicidén 2 se efectida por medio de
yoduro de metilo en solucidn acetdnica, a reflujo.

52,~ Un procedimiento segin el punto 2, en el cual la
oxidacidn se efectis por una solucidén de tetrdxido de osmio
en piridine a temperature eambiente.

6%~ Un procedimiento de preparecidén de nuevos compues-
tos esteroides.

Tel y cano se ha descrito en le Memoria gque entecede,
representado en el dibujo que se acanpafla y can los fines gue

se han esgpecificedo.



264737 ¥

Este Memoria consta de ocho hojas eseritas e mdquina

por une sole cara.




e

[ Wr v ey
JU&L]«L v Shd bud Iua

dicdid awn N ddae N e Lol Ddn s

HO 0

HO HO -

HO,,

HO
CH;y 0

"84737




	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



