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MEMORIA DRSGRIPIIVA
para solicitar
PATENTE K I INVERCION
en
EI3PANSA
por VEINTE afios
@ nombre de ROUSSEL - UCLAF, entiAad frencesa, estable-
cifa en 35 DoulevarA Qes Invalides, Faris, Frahcia. por:
"PROCEDIHIENIO DS PREPARACION DR NUEVOS
COMPUESTOS TRICICLICOSY e
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La presente invencidn tiene por objeto un procedi-~

miento Ae preparacién Ae nuevos compuestos triciclicos.
Los compuestos.obteniﬂos Segin el procedimiento

Ae lg inveneidn responds g la férmula I:

OAoc

10




10

15

20

25

30

en la cugl R = 0 6 H(0H) y Ac reprsssnte un rasical aci-

273515

1o. Dichos compuestos son especislmente Gtiles en las

gintesis Ae productos ssteroides y de sus endlogos.

Asi, pueAen ser transformsdos em 1l /3 -hiAroxi

19-nor testosterona, que tiene, segin Patente USP -

2.778.841, une activigad anabolizante, ocoriicoire y

estrbgena.

1

Conforme al método insicado por G. J. SIORK (Pe-

tente USP 2.793.233), se puede realizer la sintesis

Ae lg 11 /3 -hidAroxi 19-nor testosterona & partir jJe

los compuestos I, segin el esquems siguiente:

HO,

Bl procedimiento de preparscidn de los compuestos

I se encuentra resumido en el esquems adjunto.

Ticho procedinisnto estd caracterizado esencial-

mente por que se formg el etileno cetal Ae un 5-ceto

17 /3 ~aciloxd Ag -Aes-A~-estireno,yII, se somete el 5-
etilenoaioxi 17 /4 -aciloxi A(11) . aes-p-estreno obte-

nifo, III, 8 la accibn qe un agente Ae epoxidacién, ¥,

OAe HO OAc

igrer o
TUREL .
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Aespuds, se abre el puente ox{dico Ael 5-eti13£%;&oxi

9 d .-
. ayuda

Aroxi
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11 o -epoxi 17 /3 -aciloxi Aes-A-estrano, IV, con
fle un agente &cido, y se obtiene un 5-ceto 1l-hi-

17 /3 ~aciloxi [&9 ~Aos-A-egtrenc, I, (R = H(OH)

aue se oxina, llegsdo el caso, a 5,1l-diceto 17 /3 -aci-
loxi Z&? ~des-A~esireno, I, (R = 0).

La inveneidn se rsfisre adends, Ade uns manera no

limitativa, a un modo particuiar Ae ojecucidn 551 pro~

cedimiento anterior, notable por los puntos siguien~

teg;

a) Bl agente Ae epoxidacién empleado es el 4cifo perf-
télico.

b) la apertura Ael puente oxfAico es efectusda con ayu-
fe Ae uns mezcla Ae foiso acdtico-acetato Ae etilo-
agua, |

¢) la oxifscidn del S5-ceto 1ll-hiaroxi 17 /3 -aciloxi Ag

-des-A-estreno es realizara con ayuda Ael bidxido Ae

nangaineso.

La invenocidn se extiiende, bien entendiso a los dos

productos intermediariocs utilizeros en el nuevo proce-

‘Aimiento, a saber:

- el
no,
xi,

- el

5-etilenodioxi 17 /3-aciloxi [&9(11)-ﬂes-A-estre-

IITI, y, especialmente, el Aerivedo 17 /3 -benzo-

5-gtilenosioxi 9  , 11  ~epoxi 17 A -geciloxi ~

Afeg-A-ostrano, IV, y, especiglmente, el Aerivado 17

/3 ~benzoxi.

A v
A1 ejemplo 'sigulente hard cqpmprender mejor le in-

veneidn; nc presenta ningin caracter limitativo.

Bjemplo: Prepsracidn Ael 5,1l-~iceto 17 /3 -benzo-

1'.' 3 . .' .
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xd [5? ~des-A-egtreno {compuesto L con .
éc—_:CﬁEECOyR:O). ’ k .
Biapa A: Acetalizgeidn

Se introsucen 2,5 g ds 5-ceto 17 /3 -benzoxi A’

-fes-A-estreno (compuesto IT con Ac = CgHsC0), P.F. =

1552 €, /b(/zg = 4 522 (¢ = 1%, en metanol) en la mez-

cla‘siguiente: ‘

-benceno anhidreo . . . . . . . 800 om3

~deido p-toiueno sulfénico + . 0:3 &

~et11én glicol « + « 4 o « + . 55 cm3d
obteniéndose el compuesto IT seain L. VELLUZ y colasbore- _
Aores, Comptes RendAus Acad. Sclences, 1960, 250, 1084- §?ﬁ:7'
1085.

La mezcla de resccidn se calienta a ebullicidn y

bajo nitrdgeno Aurante 6 hores. 31 agua formeds, erras-
trada por el benceno, es elimineda haolen’so pgsar el con~

Aengafo sobre silicagel anhifAro sntes de su regreso al

metraz. Se enfria, se afleden 25 g. Ae bicerbonato Ae -
goadlo, se agita algunos ninutos, se filtre y se leven
con benceno las sales minersles, Los extrectos, lavados
con egua ¥ secados, son evaporsAos @ vacio, hasta seque-
Apd. &1 sceite obtenido (28,8 g.) se Aisuelve en 60 cm3
Ade metanol conteniendo 1 p. 1000 Ae pirigdina. Bl S5-eti-
lenodioxi 17 /3 ~benzoiloxi Zﬁg(ll)-aea-A-estreno {com~
puesto III, Ac = CGHBCO) cristalize. Después Ae una no-
che a 202 C, se filtra con suceidn y se lava con metanol
al 1 p. 1000 Ae pirigina, Hendimiento (21 g) 74%. punto
de fusidn = 882 €, /¢ /zg =4 69¥3 (¢ = 1%, en metanol).
Andlisis: CpiHlp0, = 368045

Calculado: % T4,96 Hf 7,65

Encontrago; 74,8 Ts T

-~ . -4 ~
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Staps B: Hpoxidscidn

Sa introducen 5 g del prosuecto III en 72 end de
dicloroetano, se siiaden 36 cmd Ae uns solucién etéres
Ae AciAo perftdlico al 24¢%, se agita y., después, se
f9ja en reposo Aurante 16 horas a ls temperaxﬁra am-
biente. Se vierte en uns mezelae Ae una solucidén de bi-
oarboﬁato séfico y Ae Aicloretanc, se lava con agua, 9@
sece y s avapora g vaclo haste sequedac, Se recoge en
20 omd Ao metanol al 2% Ae pirieina a reflujo y, Aes-
pués, se enfriam & 02. Se obtienen 4,85 g Ae 5-etileno-
Aioxi 9 o , 11 -epoxi 17 /B-benzoxi-Aes-A—estrano (com~
puesto IV, de = C6H5CO). punto Ae fusidn =.2039-C. /Q(,/Z%
= 4 282 (¢ = 0,5%, en cloroformo), Renfimiento 93%.

a1 profucto se presenta en forma de cristeles -
blancos, poco solubles en metmnol e insolubles en sgus.
Andligis: 023H2805 = 384,45
Celculados G 71,84 Ho 7,33
Sncontrado: TL1.7 T:5

Bste compuesto no estd deserito en la bibliogra-

fis.

Btapa C: Apertura el epbxiAao

Se introAucen 2,6 g Ael epéxico IV en la mezcla
siguiente:
a ~ geetato e otilo . .. . . o . o 15,6 om3
~60id0 8C8TICO0 « & + ¢ o ¢ o+ 4 s . 15,6 om®
~ BEUB + o o o s s o s s e o e s s 52 cmd
Ia nezcla de reaccidn es calentada a reflnjo bajo
nitrégeno Asurante 4 horas. Después’ fe enfriamiento, se

afisdqen 60 om3 Ae acstato Ae etilo, se lava con une so-

lvcidn de bicarbonato sédico, despuds con ague. ve seca
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turafo con 5 cmd de éter sulfurico, se flltra ocon suocién,;
se gece ¥y Nespuéds se pone'en suspensidn en 3,4 em3 Ae
netanol en ebullicidn. Degpubs Ade enfriamiento a 0¢,

ge filtre con suceidn y se lava con metanol., Se obtie-
nen 1,5 & Ao 5-ceto 11 A ~hisroxi 17 /3 -benzoxi A’-
Aeg-A-estreano {(compuesto I, R =, ?H. Ac = CGHSCO). P. T,
190¢ €, /d /gg = 4 632, 5 (0 = 1%, en metenol),
Bepectro U.V.: Nméx. = 234-235 m m B 1'gy = 826
Andlisis: CoqHp 0y = 340, 4

Calculado: C% 74,09 H% 7,10
Encontraﬂo: T4»1 T:4
Etepe D: Oxitacibn
3e introducen 0, 6 g Ael alcohol I en 120 cmd ae

aicloroetenc, se anaaen 3 g Ae bidxifo rAe manbansso y

ge eglta a la temperaturs amblente ﬂurante 2 horas. -

Se filtra y se lava el bidxido Ae manganeso y se evapo-

ra el filtrado. Se recoge el resifuo con metenol y &

Aespués se enfris. i
A reflujo se obtienen 0,48 g Ae 5,11-Aiceto 17 A3~

benzoxi [3? ~3es-A-estreno (compuesto I, R = 0, Ac =

06H500). Ren~imiento 80%. P.F. 1352 €, /{ /2% = 4 742

(¢ = 0,9%, en metanol),

Andlisis: Co1Hoo0y = 338,39

Celenlado: C% 74,53 HE 6,55

Bncontrano: T4.5 6,4

Egta solicitud que corresponde a la presentada en

Francia, con fecha 13 ge Bnero Ae 1,961, bajo el ninero

PV. 849.597 se acoge a los benefitios gel exrticulo 51

del vigente Lstatuto sobre FropiedsA InAustrial.
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~-NOTA-~

‘Los puntos Ae inveneidn propile y nueva que se pre-~
Senlan pere que sean objeto Ae esta solicituAd ne Patente
fe Invencidn en Esps;ﬁa. pdr VZINIE affos, son los signien-
tes:

19, - Un proceriniento ne predparscibén de los con-

Puestos Re férmuls genersl:

R Ohc

0
I

en la cugl R = O - & H(OH) y Ac represents un radical sci-
lo y, espe ciglmente, el radical benzoilo, csracterizado

por que s forma el etileno cetal Ae un 5-ceto 17 A=
aolloxi Ag ~des~A~-estreno, se somete el 5-etllenoAloxi

17 /3 ~aciloxi A9(11)-698-A-estreno obtenido a la acclén
fe un ggente Ae epoxiﬂaoién. después se abre el puente-
oxirico A6l 5-etileno-Aioxi 9 d ,» 11 d -epoxi 17 /3 ~aci-
loxi Aes~-A-e@trano formedo con aynde Ae un agente éeido,
y se obbiene un 5-ceto 1l-hiAroxi 17 /A -aciloxi /\’-
Aes~A-estreno el oual se oxlsa, llegado el caso, & 5.ll=-
aiceto 17 /3-aciloxi /\7-des-A-estreno.

22, - Un procedimiento Ae acuerdo con el punto 12,
ceracterizato por los puntos siguientes consiferafos
aislacanente o en combinacl ones: - ‘

a) el agente Ae epoxismcidn empleado es el dcifo -

perftélico,
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b) la spertura Ael puente oxiAico es efectuasrs con

gyuls Ae una mezcle Ae dcio gedtico~acetato Ae

etllo~ague.
¢) lg oxiageidn del S5-ceto 1ll-hiAroxi 17 /3 ~aciloxl

Z&?-Res-a-estreno eg reslizads con syuss el bid-
‘xid0 Ae menganeso.
3¢, - Prooefimiento de preperdecidn de mevos com-

pueatos triefelicos.

Tal y como ge ha Aescrito en la Memoria que ente-
cede, rapresentedo en el Aibujo que se acompaia y con

los fines gue se hen espe tiflcado.
3ote Memoria coneta Ae ocho hojes escritas s ma~

quina por ung solas careg.

HeArid, AZ ENE 1962

Alberto o klzaburg
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