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MEIOATA DESCRIFIITA
para golicitar
PALTRATE DE INYTYRBRECION
e n =
s ESspalls
-
",. por  VEINIE alios
o nonbre de FOUSSEZ-UCLAF, gociedad andénima francess, es—
tablecida en 35, Boulevard des Invalides, Paris, Francia,
pors v
CUR PROCEDINITYG DE S4F0NINICACION DE HSTERES OR-
GANI oS
Ia saponificacidn segin los procedimientos hebitus—
les de los esteres organicces de alccholes en 17 de ciertos
19~-nor esteroides, & saber 3-ceto 17beta-hidroxzi 13veta-
alcohil A4—gogellos como, por ejsmplo, ei ester benzoico
5 de la 18,19-di-nor l3beta-n=propil testosterona, es purticu—
larmente dificil y no proporciona mds que rendimientos muy
mediocres.
La presente invencidn en cuya realirzscidén han partici-
pado los Sres. Gérard NOVINE y Robert IZUCQOURT, tiene por cb-
16 jeto un nuevo procedimiento de Iscponificacidn de dichos conme-
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puestos, el cual permite una preparacidn fécil de los alcoho-

les correspondientes.
Sé@ﬁn ol nuevo procedimiento, ge reduce previemente la

cetona en 3 de los estuores esteroides ureile mencionados,

se efectda seauwldamente la saponificacidn proplemente dicha
sobkre el alcohol asf obitenido, y, despuds, e oxida selec-—
tivamente -1 nidroxilo en 3.

La reduccidn de la cetouz en 3 puede ser ventajosanente
efectuada por la accidn de un borohidruro aicalino, como por
ejemplo el borohidruro de sodio. .

Ia sazponificacidn subsiguiente se realims Tdcilmente
por medic de una base alealina en solueidn en un aleohol
inferior tal como metanol § etanol.

Para rezenerar finslmente le funcidn cetona en poui-
cién 3, se utiliza un sgembe tz=l como el bidxido de manganeso
que oxida selectivamente sl hidrozilo mlilico.

Te invencidn se exbtiende, bien entendido, @ los pro-
ductos intermediarios utilizados en el presente procedimien-
to v especizlmente al 3,1l7beta~dihidroxi 13beta-n-propil ZS?f
goneno y a su 17-benzoato.

El ejemplo siguiente ilusira 1z invencidn pero sin li-
mitarla.

Bjemplos Seponificacidn del benzoato de 18,19~-di-nor

;3beta~n—p£p§il tegtosterona.

e introducen 0,5 g de benzouto de 18,18~di-nor 13beta-n-—
propil testosterons, obtenido segin la patente espafiola hi-
mero 263.631 del 28—12-50, en 10 cm3 de metenol, se efieden
enfriando, 0,125 g de borohidruro de sodio, y despues, se &gl
ta la mezcla de reaccidn durunte wna hoche.

Ta mezcia se adlcione seguldsmente con 2,5 cm3 de potae



i sz metandlice sl 104, v se calienta & reflujo durante cuetro

horas. Se concentra hasta pequeiio volumen, se vierte en agpa;
helada, ge gspira a la trompa el producto precipitedo, se le-
‘va con agus, se seca ¥y se obtienen 393 mg de 3,l7veta-dihidro-
5 xi 13beua-n—propil é}ﬁ—goneno.
Zste producto no estd descrito en la bibliografis.
Bete dltiro compuesto se disuelve en 8C cm; de diclo-
roetano; se afluden 2 g de bidxido de mungsneso y se aglta a
la temperaturs ambiente durante dos horag. Se filtra el bid-
10 xido de manganeso en exceso, se evapora el filtrado & seque-
dad u vacio, ¥ se obtienen ¢,400 g de productc que se purifi--
ca por cromatografia sobre »el de silice. Ia elucidn con clo-
ruro de metlleno al 0,1% de metanol y 0,5 de zcetona, pro~
3 por01ona 250 mg. de 18,1%~-di-nor 13vete~n-propil testostero-
3 15 he, PR 16390, /d /'C + 64¢ (¢ = U,5%, en metanol).
Espectro ulurav1oleta (etenol): S 240-241 m 1,
maxX
2:161\.:-
Dsta solicitud gue corresponde a la prosenuaﬂa en Iran-
cia el 11 de Tnero de 1961, bajo el dm. FY. 849. 427, se aco.e
.20 & los beneficios del articulo 51 del vigente Ustatuto sobre

Propieded Industrial.

- NOL A -
25
Tos puntos de invencidn propia y nueva gue Se presentan
pele que gean obaato de emta solicitud de Pauenue de Invencién
en fgpafia, por VEINTE afios, son los 51gu1entes:
1%, Un proceazm;ento de saponificacidén de los esteres

30 orginicos de 3-ceto l7bete~hidroxi l3heta—alcohil.éfs-@pnenos
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¥y especislmente del ester Lenzoico de la 18,19—di-nor 13 beta-
a~propil testostercnw, caracterizado porgque se reduce previa-
mente lz funcidn cetonu en 3 de dlcnos compucstos, se efectia
la saponificacidn proplemente diche sobre el alcohol sl ob-
tenido y, después, se oxids selectivimente sl nidroxilc en 3.

& om Un procedimiento de uwcuerdo con.sl punto 1%, en
sl cual la oxidacidan del hidroxilo en 3 es efectuada por
medio de bidxide de manganeso.

¢y~ Un procedimiecnto de saponificacidn de esteres or-
Zhnicose

Tal 7 como se na descrito en la Memoria que szntecede

v con los Tines que se lien especificado.

r s

Beta Femoris consta de cusiro hojas escritzs a mdguina

por vna sola card.
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