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MBIOHIA DESCRIPTIVA 
para solicitar

P A T S N T B 333 I N V E N C I O N
e n

3 3 P A fí A 
por VEINTE años

a nombre de ROUSSSL - UCLAP. entidad francesa» estable­
cida en 35 Soulevard des Invalides, Rarís. Branda» por 

"PRO'OSdB/HjSNIO m  PREPARACION de nuevos 
COMPUESTO3 TRICICLIC03"
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la presente invención tiene por objeto un procedi­
miento de preparación de nuevos compuestos tricíolioos.

Los compuestos obtenidos según el procedimiento 
de la invención responde a la fórmula I:
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en la cual R = 0 ó H(0H) y Ac representa un radical aci- 
lo. Dichos compuestos son especialmente útiles en las 
síntesis r’e produotos esteróles y ríe sus análogos.

Así, pueden ser transformarlos en 1 1 A -hidroxi 
19-nor testosterona» que tiene, según Patente U3P - 
2.773.841, una actividad anabolizante, oorticoide y 
estrógena.

Conforme al método indicarlo por G-. J. STORE (Pa­
tente U3P 2.793.233)» se puede realizar la síntesis 
de la 11 A -hidroxi 19-nor testosterona a partir de 
los compuestos I» según el esquema siguiente;

1S1 procedimiento de preparación de los compuestos 
I se encuentra resumido en el esquema adjunto.

Dicho procedimiento está caracterizado esencial­
mente por que se forma el etileno cetal un 5-oeto 

, .917 A -aciloxi ¿\  -fles~A-estreno,<*IX, se somete el 5- 
etilenodioxi 17 A -aciloxi A ?  ̂  ̂ -des-A-estreno obte­
nido, III, a la acción de un agente de epoxidación, y.
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-etil In^Soxjdespués, se abre el puente oxiflico fiel 5-etilénÍ3dXoxi 

9 c( , 11 o(-epoxi 17 A -aciloxi fles-A-estrano, IV» con
ayutfa fle un agente áciflo, y se obtiene un 5-ceto 11-hi- 
f̂ roxi 17 A -aoiloxi -fles-A-eatreno, I, (S = H(0H) 
que se oxifla, llegaflo el caso, a 5»ll-flioeto 17 A -aci­
loxi -fles-A-estreno, I, (H = 0).

X»a invención se refiere además, fle una manera no 
limitativa, a un moflo particular fle ejecución flel pro- 
oeflimiento anterior, notable por los puntos siguien­
tes:
a) SI agente fle epoxiflación empleado es el ácido perf- 

tálico,
b) la apertura flel puente oxiflico es efectuafla con ayu­

da fle una mezcla fle áciflo acótico-acetato fle etilo- 
agua.

c) la oxidación flel 5-oeto 11-liiflroxi 17 A -aoiloxi 
-fles-A-estreno es realizada con ayuda flel bióxido fle 
manganeso.

la invención se extiende, bien entendido a los flos 
productos intermediarios utilizados en el nuevo proce­
dimiento, a saber:
- el 5-etilenóflioxi 17 /^-aciloxi /y^-^-fles-A-estre- 

no, III, y, especialmente, el derivado 17 A -benzo- 
xi,

- el 5-etilenodioxi 9 c( , 11 cí -epoxi 17 A -aciloxi - 
fles-A-estrano, IV, y, especialmente, el derivado 17 
/3-benzoxi. ✓

2¡1 ejemplo siguiente hará emprender mejor la in- 
venoiónj no presenta ningún carácter limitativo.

Ejemplo: Preparación flel 5,11-fliceto 17 A-benzo-

- 3 -



xi /\ * -dea -A-estreno (compuesto % con 
Ao = C^HgCO y a = 0). 

g^anaA: Acetalización
3e introducen 2,5 g. de 5-oeto 17 A -benzoxi 

5 -r»a3-A-Qstreno (compuesto II con Ac = OsHjCO), P.F- =
1552 C, /oC/^j) * 4 52® (o = 1$, en metanol) en la mez-

1cía siguiente:
-benceno anhidro ............ 800 cm-3
-ácido p-tolueno sulfónico . . 0.3 g

10 -etilón glicol . . .......... 55 cm^
obteniéndose el compuesto II según L. Y2LLUZ y colabora­
dores, Comptes Hendus Acad. Sciences, 1960, 250. 1084- 
1085.

la mezcla de reacción se calienta a ebullición y 
15 bajo nitrógeno durante 6 horas. 21 agua formada, arras­

trada por el benceno, es eliminada haoiendo pasar el con­
densarlo sobra silicagel anhidro antes de su regreso al 
matraz. Se enfría, se añaden 25 g. de bicarbonato de - 
sodio, se agita algunos minutos, se filtra y se lavan 

2CT con benceno las sales minerales. Los extractos, lavados
oon agua y secados, son evaporados a vaoio, hasta seque­
dad. 21 aceite obtenido (28,8 g.) se disuelve en 60 cm^ 
de metanol conteniendo 1 p. 1000 de piridina. 3¡1 5-eti- 
lenodioxi 17 A -benzoiloxi A ^l^-des-A-estreno (com- 

25 puesto III, Ac = CgH^CO) cristaliza. Después de una no­
che a 20® C, se filtra con succión y se lava oon metanol 
al 1 p. 1000 de piridina, Hendimiento (21 g) 74$. punto 
de fusión. = 882 C, /o(/^ = 4- 62/'*'3 (o = 1$, en metanol)*
Análisis: ^23^28®4 = 368,45 

30 Calculado: 0$ 74,96 H$ 7.65 
Encontrado: 74,8 7,7
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3ta£a_B; Spoxlflaoión
Se introfluoen 5 g flel producto III en 72 cm^ fle 

flicloroetano, se aSaflen 36 om^ d e una solución etérea 
fle éciflo perftálico al 24í¿, se agita y, después, se 
fleja en reposo durante 16 horas a la temperatura am­
biente. Se vierte en una meada fle una solución fle bi­
carbonato sérico y d e flicloretano,’ se lava con agua, se 
seca y  se evapora a vacío' hasta sequeflafl. Se recoge en 
20 om-* fle metanol al 2$ fle piriflina a reflujo y, fles- 
pués, se enfria a 02. Se obtienen 4.85 g fle 5-etileno- 
flioxi 9 c( . 11 c(-epoxi 17 A -benzoxi-fles-A-estrano (com­
puesto IT, Ac = C6H5C0), punto fle fusión = 2032 C, M  / 2% 

= 4 282 (c =. 0,5?íi en cloroformo). Renflimiento 93?S.
131 proflucto se presenta en forma fle cristales - 

blancos, poco solubles en metanol e insolubles en agua.
Análisis: C23H28°5 - 384-«
Calculado: &/, 71.64 H,. 7.33
üncontraflo: 71,7 7.5

Bste compuesto no está flescrito en la bibliogra­
fía.
Etapa C: Apertura flel epóxiflo

Se introflucen 2.6 g flel epóxiflo IT en la meada
siguiente:

- acetato fle etilo . . •.......... 15.6 cm̂
-áciflo acético.................. 15.6 cm^
- agua..................... . 5.2 cm̂
la meada fle reacción es calentafla a Reflujo bajo 

nitrógeno flurante 4 horas. Después1̂ fle enfriamiento, se 
afíaflen 60 om^ fle acetato fle etilo, se lava con una so­
lución fle bicarbonato sóflico, flespués con agua, se seca
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turado con 5 cm.8 de éter* sulfúrico, se filtra oon suoción» 
se seca y despule se pone en suspensión en 3#4 cm^ de 
metano1 en ebullición. Después de enfriamiento a 02, 
se filtra con succión y se lava con metanol. 3e obtie­
nen 1,5 g. fio 5-ceto 11 A -hidroxi 17 A -benzoxi / S?-

OHdes-A-estreno (compuesto I. R **. * Ao = CgHcC0)i P.P.* • H ^
190£ 0 , /di /2® = 4 63fi« 5 (o = 1$. en metanol).

^ fV JjSÍEspectro ü.V.: vs.máx. = 234-235 m /u B i  m , - 826
Análisis: ^21^24^4 = 340,4
Calculado: Of» 74,09 W° 7.10
Encontrado: 74,1 7,4
Etapa S: Oxidación

3e introdúoen 0,6 g del alcohol I en 120 cm^ de 
dioloroetano, se añaden 3 & de bióxido f ie manganeso y 
se agita a la temperatura ambiente durante 2 horas. - 
Se filtra y se lava el bióxido de manganeso y se evapo­
ra el filtrado. Se recoge el residuo con metanol y 
después se enfria.

A reflujo se obtienen 0,48 g de 5,11-diceto 17 A -
9benzoxi -des-A-estreno (compuesto I, R » 0, Ac = 

06H500), Rendimiento 80f*. P.E. 1352 0. /c( / Z% = 4 74«
(c « 0,9$» en metanol).
Análisis.: 2̂1̂ 22̂ 4 ** 838,39
Calculado: Ofo 74,53 H$ 6,55
Encontrado: 74,5 6*4

Esta solicitud que corresponde a la presentaba en
Francia, con fecha 13 de Enero de 1.961, bajo el ndmero

✓

5>V. 849.597 se acoge a los beneficios del artículo 51 
del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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Loa puntos ríe invención propia y nueva que se pre­
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 
fle Invención en España* por VEINTE años, son los siguien- 
tes:

12. - Tin procedimiento de preparación de los com­
puestos de fórmula general:
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en la cual R = 0 ó H(0H) y Ac representa un radical sel­
lo y, especialmente, el radical benzoilo, caracterizado
por que se forma el etileno cetal de un 5-ceto 17 A -  
aoiloxi ¿S ? -des-A-estreno, se somete el 5-etilenodioxi
17 A -aoiloxi -des-A-estreno obtenido a la acoión
de un agente de epoxldación, después se abre el puente- 
oxídico del 5-etileno-dioxi 9 o( , 11 c( -epoxi 17 A -aoi­
loxi des-A-estreno formado con ayuda de un agente ácido, 
y se obtiene un 5-oeto 11-hidroxi 17 A -aoiloxi A^~ 
des-A-estreno el oual se oxida, llegado el caso» a 5,11- 
diceto 17 /^-aciloxi -des-A-estreno.

22. - TJn procedimiento de acuerdo con el punto 12, 
caracterizado por los puntos siguientes considerados 
aisladamente o en combinaciones: '

á) el agente de Qpoxidación empleádo es el ácido - 
perftáüco.
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b) la apertura del puente oxídico es efectuaba oon 
ayuda de una mezola de acidó acético-acetato de 
etilo-agua.

o) la oxidación riel 5-ceto 11-hiflroxi 17 /3-aciloxi

xido de manganeso.
32. - Procedimiento de prepsráción de nuevos com­

puestos tri cíclicos.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­

cede* representado en el dibujo que se acompaña y con 
los fines que se han especificado.

3sta Memoria consta de ocho hojas escritas a ma­
quina por una sola cera.
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