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MEIORTA DESCRIPTIVA
- para solicitar

PATENTE DE INVENCION

s ' §
EspPalta
pbor VEINTE afios - :
& nombre de LES LABORATOIRAS FRANCAIS D& CHIMIOTHERAPIE,
enlided frencesa, establsecida en 35, Boulevard des Inva-~
lides, Paris, Francie, por: ‘ ,
| NI EHOCEDIMIENZO D PRAPARACION DE COMPURSTOS

ASTEROIDES DE CICLOS LODIFICATOS"

_—=== - == = =t~ — %

El presente invento, en cuys realizacién han gartiéi—
pado los Sefiores Muller (Georges), Poittevin (André) y Bar-
donegchi (Rolénd). tiene’por objeto.nuevos estefoides de ci-

. clos modificados, a saber, los compuestos de férmula gene-
ral I:
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en la cuel 2 representa_Hz, los sustituyentes =

AN

~H

pudiendo éste Wltimo egtar iguelmente bajo forma eteri-
ficada o esterifierdas, Ry hiArdgeno, un grupo hidroxilo
libre, eterificado o esterificado o incluso un £rupo gl-

cohilo inferior y particulerments, un metilo sustituido
-

T -

0 ho sustituido; R, hidrégeno o bien un resto de hidré-

- carburo saturado o no saturedo que lleva 1 a 2 diomos de

carbono o bien un resto cetdlico cuyo hidroxilo puede eg-

‘tar libre, eterificado o esterificedo, y Ry hidrdgeno, o

m'un‘bfupo hidroxilo, librg, eterificado o esterificedo, con n

la reserve de que Ro ¥ R3 pue den igualmentevforMar Jjuntos
un grupo ceténico.

Ciertos representantes de la nueva clase de esteroi-

des de acuerdo con el invento presentan une sctividad fi-

siolégica til, particularmente como anabolizantes des-
provigtos de actividad andrdena.

Hepresentantes muy particularmente interesantes en-

“tre los conpusstos activos son por'ejempio. el 17. A3 -ace-

toxi 3,6-diceto A-nor B-homo Zﬁ?(lo)—estreno yel 3,6,17-.

triceto A-nor B-homo [}?(lo)—estreno.
- Rl procedimiento de preparacidn de estos nuevos coum-
puestos de férmula I que forma parte igualmentevdel pre-

sente invento se encuentra resumido en el esquemas resccio-

_ nal que se adjunta. 21 citado procedimiento consis te esen-

cialmente en someter a la aceidn del ozono un compuesto 3-

ceto 5,10,~deshidro de la férmula general II;

N
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'bonsérvando aqui y en la Aescripcidn que sigue, los sus-
tituyrentes %, R . R2 y R3 la mismg significacibn citada
arriba, redueir el producto de ozonizscidn ¥y ciciizar a
vcont1nuac1on, con ayude de un deshlﬁratante, el compues-

o 5 lO-seco 3 5s lO-trlcnto de férmuls III

; o oIIT
~obtenido por la reduceidn- 1o qﬁe da el compuesto correspon-
- glente de férmula I deseado. v
Los compuestos de partida II pueden obténerse por re-
Auceidn de los ester01des correspondlentes de ciclo A aro-,
2'matlco (vease por eaemplo. Bireh, J.Chen,Soc., 1950, 367 y
A L.wilgs y col., J. Amel.Chem.Soc.. 1953, 75, 5366).
La rgacc16n de ozonizaeidn puede reallzarse ventajo-
samente en un disolvente hidroxilado tal como un aleohol
'inferior como por ejemplo el metanol o el etaﬁol 0 inclu~
80 en ung mezecla de un disolvente hidroxilado con otro -
aisolvgﬁ%é inefté en iaé condici5nes de la reaccidn, como

por ejemplo'la‘mezéla metanol—clorurO‘de‘metiléno. La reac-




eidn pﬁede tembién realizarsé en el seno de un &cido infe-
rior tal eomo el decido acdtico, lo oval permite realizer

: la reduccidn sub81wuiente por el cinc sin otra adlcion -
de deido.,

5 En el caso de que la ozonlzaclon se realice en el

»

b

seno de un disolvente lcoholico como el mstanol, la re-
duccién puede hacerse muy ventajosamente por accidn de
‘un fosfito de aleohilo inferior;.como el fogfito de tri-
etilo. | |
10 Dos: compuestos de férmuls IIT obtenidos despuds de
reduccibn se ciClizéﬁ'de preferencia en medio deido. Se
citard cemo modo de eaecuclon senclllo y ventajoso la ac~
cidn en.caliente del deido acético.
Los eaemplos 81gulentes que se den g titulo mena-
15- mente ilustrativo, peTMlulrén comprender meaor el inven~- -
to. ' .
Los buntos de fusidn son puntos de fusidn instan-

tdnea ﬂetermlnados sobre el’ bloque de Kofler.

" Las temperaturas ge indican en grados'centigrados.b

20  Biemplo 1: Breparaelén del 17 A -secetoxi 3, 6-dice-
‘ 0 A ~nor B -homo Z}?(l )_sstrens.

Fase A- Ozoniza016n

‘Se disuelven 4,2 gr. de 17 /é-acetox1 3 ceto [5?(10)
: estreno en une mezclz de 17 com3 de,cloruro de metileno y
25~_“ 20 om3 de metanol, ss enfris a ~709 y se hace burbujear
. 'el~ozono_por.la solucién durante une hora y véinte ninu-
tos. Se exoulsé ol exceso de 02010 por uns corrienﬁé de
nltrogeno. despuds se afiaden gota a gota 2,1 em3 de fos-
| flto de trlmetllo. Se deaa después que la temperatura su-

30 ba 8- 09 se aflade ague oxigenada perae destruir el exceso
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de fosfito ae trimetilo, luego 100 end de eloruro de mé-
tileno, se lava con agua, se seca y se evaporaia seque-~
dad en vacifo. E1 residuo cristaliza en el éter isopro-
v pllico y da 3,670 gr. de 17 A -adetoxi 5s10-seco 3,5,10-
5» . triceto estrano, P. de f. = 1428, /o /2% = ~352 (¢ =
' =0, 5%, cléroformo); 81 §roductd‘ée presente bajo forma, de
' prismas incolofos.,muy golubles en el cloroformo, 80 lu-
bles en la acetona‘y el alcohol.,menos'solubles en el
-éter e insolubles en el ague.
10
Celowlado : OF 68,9 Ht 8,1 0% 22,9
Encontrado: 69,0 8,1 22,8 |
» El espectro I. R, muestra la presencis de 3 cerboni-
15 los por las bandas g 1739, 1723 y 1711 om=1,
 Igte proﬂucto'no esté descrito en la bibliogrefis.

Fase B~ Ciclizacidn.

Se imiroducen, bajo nitrégeno, 3 gr. de 17 4 -ace- -
toinS,lO-ééco 3.5.10;triceto estranc en 12 ocm3 de écido
'20‘v acética al 90% y se llevs a.reflujb'durante quinoe miny-

| tos. - _
Se vierte a cdhtinuacién gobre una mezcla de agua

'y hielo y.se extrae con cloruro de metileno. SQ laven los

extractos con agua. se seéah, se tratan con negro—animal.
és_-f se filtran ¥y se evaporan a sequedad bajo vacfo. Bl residuo
- cristeliza en éter y da 1,3 gr. (o sea,v46%) de 17 A~
aéetoxi 3.6-diceto A-nor B-~homo Z}?(lo)—estreno. P. de

.= 162 y después 1742, /d /%0 = 4 192 (¢ = 0,5%, elo-

roform;j. 1 producto se presenta bajo forma de prismes

30 ' haxpgonales muy solubles en alcohol, acetons y cloroformo,
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muy poco solubles en éter e insolubles en el agua.

Anallsls- 020 06 4 —»330 41,

Calculado: G 72,7 HL 7,9
Bnecontrado: 72,6 T»9

?I'

Bspectro U.V. (en etanol):

N nax, ® 236 m u. € =12 600

.Este.producfo no esté deserito en la bibliografia.

Ejemplo 2: Preparscidn de 326:17~triceto A -nor

B-homo 1&5(10)—estfano.
Poge A& - Ozonizacidn

Se ﬁone en suspensidn 1 zr. de 3,17-diceto 1&5(10)_

estreno en 10 cm3 de a01do aeético al 85%, se enfria por |
~ un bafio de hielo y se hace burbujear el ozono durante 45
minutds. Se expulsava continuascidn el ozono en exceso por
una corrlente de nitrogeno, se afiade 1 gr. de cinc en -
polvo. se Pdlra durente algunos minutos después se qui-
42 el ¢ine, por flltraclén. se afiaden 50 cm3 de oloruro de
metlleno. se geca y se evapora e sequedad sn vacio. El re-
giduo cristallza en el acetato de etilo acuogo y da 440 .
(o gea, 40%) de 5,10-gsco 3,5, lO 17- tetraceto estrano
P. de f. = 168—170 /< /% p=+ 459 (¢ = 0,5%, cloroformo).'
Bl proéucto 8e presen 2 bajo forma e pajites muy solu~
bles en cloroformo, solubles en mcetona, poco solubles en
éter é insolubles énAagua,
- Andlisie: Cpg Hy, 0, = 304,37. |
~ Celeulgdo: 0% 71,0 H: 7,95 0% 21,0
. Bncortrado: 70,7 7.9 21,5.

~ Espectro: I, R.: presencia de bandas que corresponden &
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los cerbonilos a 1737; 1720 y 1706 em~1,

Bste producto no estéd descrito en la bibliografia.

Fase B - Cielizaeidn.

Si“uiendo el modo operatorio dé lahfase B del e jen~
plo anterlor. se transforma el 5,10-seco 3, 5 10,17-totre~
‘ceto estrano en 3,6,17 -triceto A-nor B-homo Z§5(10) ~98~-
trence 3 & de 6,10 - seco 3,5.10,17 ~tetraceto estrano -

suministran 1,218 g de 3,6,17 ~triceto A~nor B-homo [5?(10)

.~egtreno (o sea 42%). Para el andlisis, se recristaliza

el proaugto'en acetato de atilo. He may soluble en aceto-

. na, benceno y cloroformo, soluble en eter y acetato de

etilo. . de f._l769 ¢, (d)° n = % 1162 (¢ = 0,5%, CHCL, )
Anallsis 018H2203 = 286,36 ' ‘
Celculado: © 75,5% H T,7%

Bneontredo T4e3 ' Ts5
1

Bspectro I. R. = Tos bandes carbonilo en 1169 om™— 1609 cm—1

inflexién & 1740 ow™ (17-ceto) Méximum a 1722 cm™2,
Este producto no estd descrito en le bibliografia.
Hste solicitud que corresponde g la presentade en

Frgnecia, con fecha 7 Ae Hoviembre de 1.960. bajo el nlme-

- ro PV. 843.202, se acoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Zetetuto sobre Propledad Indusirial.

-NOT A~

Los puntos de invencién propia y nueve que se pre-

: santan ‘para que sean obaeto de’ SSua solicltud de Patente

Ae Invenclén en uSpana. por VLIHIh efios, son log siguien—

tes:
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"en la cual 2 representa H2. los sustituyentes = 0 \\II'
pudiendo este Gltimo ignalmente estar bajo fqrma eterifi-~
cada o esterificada; Ry hidrdgeno, un grupo hidroxilo li-

bre eterificado o esterificado, o incluso un grupo aleco-

2 ~ hilo inferior y.particularmente un metilo, sustituido .o

~ no sustituido; Ry, hidrdégeno o blen un resto de hidrocar-

buros saturado -0 no saturado; que tiene 1 a 2 dtomos de
carbono o bien un festo cetdlico, cuyo hidroxilo puede eg- -

tar libre, eterificado o esterificado, y Ry hidrdgeno, o

- un grupo hidroxilo libre, eterificado o esterificado, con

la reserva de que R2 ¥y R3 pueden igualmente formar juntos
un grupo cetdnico, caracterizado porque se somete a la -

accidn del ozono un compuesto i-ceto 5,10-deshidro de la

- Pérmula general:

.0
guardando aqui y en lo que éigu@. %, Ry, R2. y R3 ls aslg-
nificacién anteriormente, citada se reduce el producto

de ozonizacidn, se obtiehe el dompuesto 5.10-seco'3.5.10—

triceto correspondiente de férmula genergl:
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Biendo ¢l producto de pmlul’“ el. J,l7 dlcoto A (

*

)

que se cicliza con ayuda de wun deghid.ctanie, y se obtlene

~el compucsio de la férmula geancral seyln 1¢, desesado.

.- Un prooeaim1°n o weglin el punto anterior ca—
s &

racterizado porque la ozoniZacidn se roaliza en prosencia de

gl cono un alcohol inferior, co- .

=

un dlsolvente hidroxilado,
wo el uebanol o el etanol.
§,- Un procedimiento segin el punto 19, cargcteri-
zado porque la ozonizacidn se realiza en el seno de un gcildo
inferior tal como el deido acdtico.
4E.~ TUn jfooedimiento segdn el punto 12, caracteri-

zado vorque 1la reduccidn del produ*“o de ozounizacidn se efec-

) - . -t

fua con aygaa e un IOuflbO de alcohilo, tal como el de mebtil
53.— in prooed1m1enno segin el purto 12, caracteri-

zado poriue la reduccidn del producto de ozonizacibn se eiec-

tua por el cinc en presencia de dcido acétice.

<

£e— Un procedinmien

-l

o zegin el punto 1%, caracteri-

zado porque la ciclizacidn se efectus en caliente con ayuda

de un agente dcido de deshidratacifn tal como el dcido acético.

€4 Un srocedimiento segdn los puntos anteriores
i =) & ?

en el cual siendo el droducto de partida 17 A -~acetoxi 3-ceto
. - P
A5(10) '
B-hozo Z}? (10)_ e a0,
78~.— Uni u~oced1L1 nto de aoueﬂdo con 1¢, en el cual,
)—eotﬂeno,
N ‘ o 5’(1(') "
ge obtlene el 2,6,17=-triceto A-nor B-liowo ~o8% 1IN0

9%~ Un DLOCwl' iento de pre_arvacldn de compuestios

—estreno, se obtienc el 17 /3 -acetonl 3,6-diceto A-nor

¢

or e

1

3
he
3
\
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sgveroldes de ClClOS modificados.

P2l y como se ha deserito en la Iemoris que antece-
de, vepresentado en el dibujo que se acompbna y con los
fire s que se han e59e01flcado.
| Beta Memorie consta de diez hojas escritas a méquiha

*for une sola cara.
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