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WEORTA DESCRIPTIVA
pars solicitar
PATENDTYE DE INVENCION
en \
ESPAA

por VEINTE arosg

& nombre de ROUSSEL-UCLAP, entidad francesa, establecida en

35, Boulevard des Invalides, Paris, Prancia, por:

"UN PROCHEDIVIENTO DE PREPARACION DE IACTONAS TETRACICLICAS

La pregente invencidn tiene por objeto un procedi--—
miento de preparacidn de lactonas tetraciclicas, & sgber -
las lactonas 10-11 de los dcidos 3-oxo 11beta-~hidroxi 17be

ta~-0R delta 4-estreno 10beta-carboxi{licos, compuestos que

responden & la férmula It
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designando R, aquf y en lo que sigue, hidrdgeno o el resto
acilo de un dcido orgdnico inferior.

Tos nuevos compuestos obtenidos segin el procedimien
to de la invencidn, representan productos intermedios impor
tantes para la sintesis de esteroides y pueden servir, espeg
cialmente como estd indicado en el esquema de reaccién B -
adjunto, para la preparacién de la 11heta-hidroxi 19-nor -
testosterona, producto que no era hasta ahora accesible nés
que por via microbioldzica o &énin por series de reacciones -

dificiles, efectuadas a partir de 3-oxo 11veta, 21-dihidro-

» /
xi delta7’4’17\20)~pregnatrieno /ver B.J. MAGERLEIN y cola

boradores, J.4m.Chem.Soc., 79, 1508 (1957)/.

Tl procedimiento de preparacidén de estas lactonas -
esteroides reposa sobre la comprobacidn inssperada de gue
la acilacidn de un 5-o0xo T1beta~hidroxi 1Tbete~OR des A es-
trano {compuesto de la Fdrmula VIII) proporciona segin el
agente acilante empleado, un hemiacetal 10~-11 de un 5-oxo -
11veta~hidroxi 17beta~0R, 10beta-formil des 4 estrano, IX
4, o la lactona 10-11 de un dcido 5~oxo 11beta~hidroxi 17be
ta~0OR des A estrano 10beta-carboxilico, IX B.‘El resultado
eg, Por lo tanto, una sustitucidén del metileno en posicidn
10 v no del que ocupa la posicidén 6, como se podrie espe--

rar. Se sabe, en efeoto, que las sustituciones y, especial
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mente, las acilaciones de una trans decalons de la féruu~

la:

e

0

se efectiicn normalmente en posicidén 3 de la decalona.
Aungue la solicitante no desea estar limitaeda por -
consideraciones tedricas, cree gue es el efecto de proximi
dad del hidroxilo en 11 del compuesto triciclico VIII, el
que provoca la orientacidn anormal de esta acilacidn.
El procedimiento consiste esencialmente en que se -
trata un §—etilenodioxi %9alfa, 1talfa~epoxi 17heta-OAc des

A-sgtrano, IV, designando Ac aqul y en lo que sigue el resg

to acylo de un deido orgdnico inferior, con decido fdrmico,

se protege la cetona en 5 del 5,11-dioxo 17Theta~CR des A—-
estrano resultante, V, por medio de la formacidén de un eti
lenocetal, se reduce la cetona en 11 por la accidén de un -
hidruro alcalino, se obtiene un S-etilenodioxi 11beta~hidro
xi 17beta-0ll des A-estrano, VII, el cual, por hidrolisis =
dcida, wproporciona un 5-oxo 1lbeta-hidroxi 17beta OR des A-
estrano, VIII, se¢ le somete a la accidn de un carbonato de
alcohilo inferior en presencia de un reactive capaz de trans
formar un carbonilo en su enclato metdlico, tales como los
alcoholatos de metales alcalinos o hnidruro de sodio, se ob
tiene la lactona 10-171 de un dcido 5-oxo 11beta~hidroxi 17be

ta-0R des A-egtrano 10beta~carboxilico, se condensa este Ul-
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timo compuesto con la metilvinilcetona en presencia de un
agente alcalino de condensacidn, se hace reaccionar una --
aming secundaria sobre el producto resultante la lactona -
10-11 de un dcido 3,5-dioxo 11beta-hidroxi 17beta-OR 4,5--

geco estrano 10beta-carboxllico, se obtlens una mezcla de

enaminas constituida por la lactona 10-11 de un 4oido 3 Ni -

3,5

11beta-lidroxl 17beta-OR delta~? ?-estradieno 10beta—c rbo~
[

x{lico, ¥y la lactona 10-11 de un dcido 3&qm 5,11beta-dihi-
droxi 17beta-OR delta’ —estreno 10beta—ca}boxilico, repre-
sentando R'' y R''' juntos una estructura clclica eventual
mente oxigenada, o regtos alcohilo, iguales'o diferentes,
se somete esta mezcla a una hidrolisis dcida, y se obtiene
la 1act6na 10-11 de wn deido 3-oxo 11beta-hidroxi 17beta--
OR deltat-estreno 10beta~oarboxilico.

Tos compuestos de partide, los S5-etilenodioxi 9alfa,
11alfa-epoxi 17-0Ac des A-estrenos, IV, han sido descritos

en la patente espafiola ndmero 273.575, titulada "Procedi-~

miento de preparacidn de nuevos triclclicos". Su olbtencidn

J(10)des A-estrano, -

=) parfir de un 5-oxo 17beta~DAc delta
se indica & tftulo pursmente ilustrativo mas adelante.

La obtencidn directa del derivado 11-cetonico, V, a
partir de un 9alfa, 1lalfa-epoxi S5-etilenodioxi 17beta-0OAc
des A-estrano, IV, tratado con decido férmico, presente un
caracter inesperado. Ia reaccidn se efectia ventajosamente
en medio hidroacetonico.

Ia formacidn selectiva del etileno-cetal en 5 de un
5,11-dioxo 17beta~-0Ac des A-estrano, V, puede ger efectua-
da segin los métodos corrientes, por ejemplo, por reaccidén

con metil etil dioxoleno en presencia de dcido p-tolueno -

sulfonico como catalizador.
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Ta reduccidn estereoespecifica de la cetona en 11 -
de un 5-etilenodioxi 11=-oxo 17bketa-OAc des A~estrano, VI,
se realiza fdeilmente con ayuda de un hidruro aloalinb, -
por ejemplo, hidruro de litio y aluminio, o un borohidruro.
En el caso del primero de esfos reactivos, se opera a re--
flujo del disolvente, y se termina siempre por una saponi-
ficacidn simultanea de la funcidn éster en 17, mientras —-
que por el contrario, en el caso de un borohidruro, se pue

de, si se desea, evitar la saponificacidn conduciendo la -

reaceidn en frio. la serie de reacciones no afecta en nin-

gin caso al alcohel en 17 que, por consecuencia, puede que
dar indiferentemente en forma libre o esterificada.

Tn un modo de ejecucidn del procedimiento de la in-
vencidn actualmente preferido, se emplea como carbonato de
alecohilo inferior el carbonato de etilo, y se¢ opera en pre
sencia de un alcoholeto alecalino, como por ejemplo, metila
to de sodio o terbutilato de potasio.

La condensecidén de la lactona 10-11 de un dc¢ido H-—
oxo 11Dbeta-hidroxi 17beta-0R des A estrano,10beta~carboxi-
lico IX B, con metil vinil cetona se realiza, ventajosamen
te, en presencia de una emina terciaria como agente de con
densacidn, por ejemplo, la trietilamina.

Para ciélar la lactona 10-11 de wn gcido 3,5-dioxo
11beta~hidroxi 17beta-OR 4,5-seco estrano 10beta-carboxi-
lico, X, se emplea, de preferencia, como amina secundaria,
una amina ciclica, mds en particular, pirrolidina o morfo-~
lina, conduciendose la reaccién en un alcoliol inferior, co
mo nor ejemplo metanol, o en un disolvente hidrocarbonado
como benceno, en presencia de dcido p-tolueno sulfonico. -

Se obtienen, seziin las condiciones operatorias emplezadas,
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proporciones variables de dos enaminas XIA y XIB, gue son

las dos convertibles por hidrdlisis deide en los compues—--
tos I.

Esta hidrdlisis se realiza fédcilmente con ayuda de
deido férmico acuvoso o acdtico acuoso, o por ehullicidn en
solucidn alcoholica en presencia de deido acético y de ace
tato sdédico.

las lactonas 10-11 de los dcidos 3~oxo 11bLeta-hidro
xi 17beta-OR delfa‘westreno 10beta-carboxilicos, pueden --
ser reducidas con buenos rendimientos al 3-oxo 11beta, 17be
ta 19-trihidroxi de1tat-androstenos. Para ello, se protege
previamente le fumeidn cetona en 3 por formacidn de un eti
leno-cetal y despuds, se somete la lactona 10-11 del gcido
3=-etilenodioxi 171beta-hidroxi 17heta~0R.delta5-estreno 10be
ta~carboxIlico, a reduccidn por medio de un agente, tal co
mo hidruro de litio-aluminio, Ia liberacidn de la cetona ~

en 3 con ayuda de un dcido y despuéds, la degradacidn del -

~hidroxi-metilo en 10 por atague alcalino segin los métodos

conocidos, proporcionan la 19-nor testosterona 11beta-hi-—-
droxilada.

Los'ejemplos siguientes ilustran la invencidén, pero
sin limitarla. ,

Tos ountos de fusidn son puntos de fugidn instanta-
nea deterninadog sobre el blogue de Kofler.

Las tempsraturas gse expresan en grados centigrados.

Preparacidn del S—etilenodioxi 9alfam, 11alfa-epoxi 17beta-

benzoxi des A-estrano

5-etilenodioxi 17beta~benzoxi delta®(!?)jes A-estre

- P P

. a0t -t

no, III, Ac= COCGHg

204 Dot S B B Latn Bt O T B e St e S A
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Se introducen 30 granos de 5-oxo 17beta-benzoxi del

Y ( ; 20
ta9‘1o)des A-estrenc, P. I, =1552¢C, /X/ 3 =+ 522 (me-
tanol), (obLtenido segin L. VELILUZ y colaboradores, Comptes

fendus Acad. Sciences, 1960,250, 1084-1085/ en 960 on> ge -
benceno enhidro, se afladen 66 em3 de etilen-glicol y 360 mg.
de dcido p-toluenosulfdnico, y se calienta a reflujo bajo
atmésfera de nitrdgeno, agitando durante 6 horas y medio y
eliminando el agua formada en el curso de la reaccidn y -~
arragtrada nor el benceno.

Despuds de enfriamiento, ge vierte en agua saturada
de bicarbonato sddico, se decante, se sece sobre suliato -
sédico y, deswuds, se evapora & sequedad bajo vacfo. Bl re
siduo se eristaliza en metanol con 1 parte por mil de piri
dina v proporciona 27,6 gramos de S5-etilenodioxi 17beta—w—-
benzoxi del‘ta9<11)(ies A-estreno, P. P = 9342 C, /Q(/I;?O = 4
6,5¢ (¢ =1 %, on matanol).

L1l producto se nresenta en forma de un producto blan

~¢o, soluble en cloruro de metileno e insoluble en agua.

S-etilenodioxi Sealfa, 11alfa-epoxi 17beta-benzoxi des-A-es

. G . T V> T s o e T b —— - — —

trano, IV, Ac = COCgls

Se introducen 26 gramos de S5-etilenodioxi 17beta=-——
benzoxi delta9(11)des A-egtreno en 375 emd de dicloroetano,
se afinden 150 om> de una solucidn etérea que contiene 30,3
gramos de dcido peritdlico por cada 100 oms, ge aglta du-—-
rante 19 minuvtos y, despuds, se deja en reposo & la tempe-
ratura embiente durante una noche. Se vierte en agua satu—
rada de bicarbonato sddico, se decanta, se extrae la fase
acuosa coﬁ diclorqetano, se secan los liquidos orgdnicos ~
reunidos, y se evapora hasta sequedad bajo vacio. El resi-

dvo esté constituldo por el 5-etilenodioxi 9alfa, 11alfa—-

-7 -



\J1

10

15

20

30

281914

epoxi 17beta-benzoxi des A-estrano, que se cristaliza en -

metanol con 1 parte por mil de piridina.: Rendimiento: 24,3
cramos de producto Llanco que funde a 203¢ ¢, /o / %O =
+ 28,72 (c = 0,6 %% en cloroformo).

s soluble en cloroformo, poco soluble en metanol e

insolukle en agua.

Ejemplo 1 i Preparacidn de la lactona 10=11 del dei-
4

do 3-o0xo 11beta, 17beta-dihidroxi delta

~cgtreno 10beta-carboxilico (I con R = [)

Htapa A @ 5,11=Dioxo 17beta-benzoxli des A-estrang,

¥, Ac = COCsHg

Se introducen 24 gramos de S-etilenodioxi 9alfa, -~
T1alfa~epoxi 17beta~benzgoxi des A-egtrano en una mezcla de
240 cms de acetona, 240 end de deido £érmico y 48 cm3 de -
agua, v se calisnta a reflujo durante 4 horas. Seguidamen—
te, se vierte en 1300 em3 de cloruro de metileno, se afig~~
den 1600 cn de una‘solucidn acuosa saturada dé bicarbons—
to @ddico, se decanta, se seca y se evapora a sequedad ba=-
jo vacio. Se trata con 72 em3 de dter igopropilico en ebu-
llicidn, se enfria a 20¢ ¢, se filtras con succidn y se la-
va con dter isopropllico. Se obtienen 16,3 gramos de 5,11-
~dloxo 17=beta-venzoxl des A-estrano, P.0. = 131-1328 ¢, -
/X/ JZ;O= + 36,8¢(c = 155, en metanol).

71 producto se presenta en forma de cristales blan-
cos, solubles en metanol y cloruro de metileno, muy poco -
solubles en éter isopropilico ¢ insolubles en agua.

Ttapa B S—etilenqdioxi 11-0x0 17beta-benzoxi des

A-egtrgno, VI, Ac = 0006§5“
Se lntroducen 16 g de 5,11-dioxo 17beta~benzoxi des

A estrano, en la mezcla siguiente:

-8 -
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~eNCENO & « « « o o o s o o a o o ¢ o o o 160 cm

~Letiletildiox0lano « o« + & o o o0 o o o 160 om3

=Acido p-tolueno sulfdnico « o o « o « » 480 ug
v se agita a lo temperatura ambiente durante 3 horas. Se--
guidamente, se vierte en aguc saturada de bicarbonato sddi
co, v se extrae con benceno. HSe secan los extractos sobre
sulfato de magnesio y despuds se evaporan a sequedad bajo
vacfo. Bl residuo cristaliza en metanol al 1 por 1000 de -
piridina, proporcionando 15,27 g de 5-stilenodioxi 11-oxo
17beta-benzoxi des A estrano, de P.F. 1452 ¢, /X/ §?= +
649 (¢ = 1%, en dioxano). .

El v»roducto se presenta en forma de cristales blan-
cos solubles en cloruro de metileno, dioxano, n»oco solubles
en éter isopropilico e insolubles en agua.

Etapa C ¢ j-etllenodioxi 11beta, 17 beta-dihidroxi

deg 4 estrano, VII, R =H

e introducen 0,6 g de 5-etilenodlioxi 11-oxo 17beta-
benzoxi des A estrano en 13,5 cm3 de tetrahidrofurano anhi
dro, se afladen 0,6 g de hidruro de litio-aluminio y se ce~
lienta a reflujo durante 45 minutos. Después de enfriamien
to, se vuelven a afiadir 90 cm3 de tetrghidrofurano y, des—
pués, 20 em3 de una solucidn ascuosa saturada de bicarbona—
to sddico, que contiene 1,8 g de taritrato de potasio y so-
aio.

3 de una solucidn

Je decanta, se lava con algunos cm
gaturada de cloruro sdédico, se seca la Tase orgénica sobre
sulfato sddico, y después se evapora a sequedad bajo vaclo.
1l regiduo cristaliza en dter isopropilico, proporcionando
397 ng de 5-etilenodioxi 11beta,17beta~dihidroxi des A-ocs-

treno, de P.f. 177¢ C, /&/ %0 =4+ 32,82 (¢ = 0,954, en -

-9 -
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metanol) .
Bl producto se presenta en forme de cristales blan-
cos solubles en alcohol ¥y agua, poco solubles en henceno y
cloroformo.

a2 . e - "’2
Andlisis : C,H,0, = 262,37

i

Calculado : G 68,05 I 9,28
Encontrado: 68,2 9,1
ate compuesto no egtd descrito en la bibliografie.
La reduccidn en frio del 5-etilenodioxi 11-oxo 17be
10 ta~benzoxi des A-cstrano, por medio de un borohidruro, no
provoce saponilicacidn del éster en 17.
En eote cmso ¢e opera como sigue:
Se introducen 6,509 g de S-etilenodioxi 11-oxo 17be
ta~benzoxl des A-~estrano en 260 cm? de tetrahidrofurano an
15 hidro, ge cnfris o -5¢ ¢, y se afladen despuds, 6,509 grs -
de horoliidruro de potasio en 13C cm3 de agua. Le mezcla de
reaccidn se agita durante 2 horas a 00 ¢, y, después, 3¢ -
extirac con cloruro de metileno. Se lavan log extractos con
ague, Se sSecan y se evaporan & sequedad bajo vacio. Bl re-
20 giduo cristaliza en éter isopropilico, proporcionando 5,362
g de B-etilenodioxi 11beta-hidroxi 17beta-benzoxi des A~
egtrano, de P.i, 2222 ¢, /X/ f)‘) =+ 602 C (c = 154, en te-
trahidrofureno). %1 producto se presents en forme de cris—
tales blencos, solubles en cloroformo, e insclubles en agua.
25 indlisis 3 Opyfly) O = 306,47
Caleculado : C5 71,48 1 7,82
lncontrado: 71,6 759

Etapa D ¢ bB-0oxo 11beta, 17bgta-dihidroxi des A-—

cgtrano, VITI, R = H

30 Se introducen 208 mg de 5-etilenodioxi 11beta,17be-
to-~dihidroxi des A-egbrano en 21 cm3 de dcido mcdtico que

- 10 -
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contienen 3,5 cm3 de agua, y se calienta a 608 C durante -

una hora. Se concentra hasta pequeflo volumen, se ailaden 90
cm3 de metiletilcetona y, despuds, gota a gota, 13 om3 de
lejia de sosa. Se seca sobre sulfato sddico, se filtra y -
se evapora & sequedad bajo veclo. El regiduo cristaulize en
dter isopropilico, proporcionando 762 mg de S5-~oxo 11beta,
17veta~dihidroxl des A-estrano, de P.¥. 190% ¢, /X/ ]230 =
18,72 {c = 15, en metanol).

1 producto es blanco, ligeramente soluble en agua
v poco soluble en benceno ¥y cloroformos
Andlisis 01¢H2203 =238, 32
Galeulado : C % 70,55 1 9,3
Fncontrado: 70,8 9,4

%ote compuesto no estd descrito en la bibliografia.

e manefa andloga, operando sobre el derivado 17-—-—
benzoilado del compuesto VII, se obtiene el 5-oxo 11beta~-
hidroxi 17beta-benzoxi des A-estrano, de P.7. 155¢, /‘V/§?=
+ 462 (en metanol).

Ltapa E ¢ Iactona 10-11 del dcido 5-oxo 11beta,

17beta~dihidroxi des A-estrano 10beta-

carboxflico (IX B, R = H)

Se introducen 0,46 g de metilato sddico seco en 12
om? de tetrehidrofurano anhidro, se afiade 1 on de carbong
to de etilo v 0,4 & de 5-oxo 11beta, 17beta-dihidroxi des
A-egtrano. la mezcla de reaccidn, bajo atmdésfera de nitro-
geno, se calienta & rerflujo durante 16 horas., Despuds de =
enfriamiento, se alladen 0,52 em3 de dcido acédtico, y 88 —--
sgita durante 3 horas. Se extrae con cloruro de metileno,
ge laven los extractos con agua, Se secan y Se evaporan &

sequedad bajo vaclo. El residuo cristalize en una mezcla -

- 11 -
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de &ter isopropilico-metanol (4 : 1), proporcionando 0,25
g de lactona 10-11 del dcido %-oxo 1lbeta, 17beta~dihidro~
%l des A-egtrano 10beta-carboxilico, P.i', 2048 C,,ﬂy/ﬁy =
89,52 (¢ = 1 ¢, en metanol). Bl producto obtenido es un sd
lido cristalino blanco, soluble en frio en cloroformo, y,
en caliente, en acstona y alcohol, en insoluble en agua.

Tiste compueéto no estd descrito en la bibliografia.

De manera andloga, operando sobre el derivado 17—-=-
benzoilado del compuesto-VIII, ge obtiene la lactona 10-11
del d4cido 5~oxo 11beta-hidroxi 1Tbeta-benzoxi des A-sstra-
no 10beta-curboxilico, de P. I, 2462 C, /¥/ 12)0 =4 668
{en cloroformo).

Etapa I : Lactona 10-11 del dcido 3,5-dioxo 11 be

— ——— o — -

ta, 17beta-dihidroxi 4,5-seco estrano -

" - - —— -

10beta~carboxilico X, R = H)

- e

Se introducen 17,5 g de lactona 10-11 del dcido 5--
oxo 11 beta, 17bete~dihidroxi des A-estrano 10heta-carboxi
lico en 35 om3 de acetato de etilo anhidro, se ailaden 7Q -

cm3 de metil-vinilcetona y 17,5 cm3 de una solucldén al 20%

. de trietilemina en acetato de etilo. Se agita la mezcla de

reaccidn a la temperatura ambiente durante 16 horas, se —-
evapora, seguidamente, a sequedad bajo vacio y se cristali
ze el residuo en acetato de etilo. Se obtienen 18,66 g de
lactona 10-11 del dcido 3,5~dioxo 11beta, 17beta~dihidroxi
4,5-scco estrano 10beta-carboxilico, o sea un rendimiento
de 34,5 4. Po T = 1688 ¢, /“f/'%? = 4 242 (c'= 1 %, en me
tanol) . |

Bl producto se presenta en forma de cristales blan-
cosg, poco solubles en elcohol, éter isopropilico y acetato

de etilo, e insolubles en agua, dcidos y dlealis diluidos.

-12 -
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Andlisis i Cygffyg05 = 334,4 g
taleulado ¢ C % 68,23 He: 7,63
Fncontrado : 68,3 Ty7
Bgte compuesto no ostéd descrito en la bibliogrefia.
De manera andloga, operando sobre el derivado 17-—-
benzoilado del compuesto IX E, se obtiene la lactona 10-11
del dcido j,5—dioxo 11beta~hidroxi 17beta~benzoxi 4,5-seco
estrano 10Leta-carboxilico, de P. P. = 1820 C, /*V/’io =
+ 25,8¢ (en dioxano).

Dtapa ¢ @ ILactona 10-11 del dcido 3-pirrolidil
A 3:5(6)

11beta, 17heta~dihidroxi -egtra-

dieno 10beta—carboxilico {XTA, R = H)

Se disuelven 4,5 g de lactona 10-11 del dcido 3,5--
dioxo 11bveta, 17beta-dibidroxi 4,5-seco estrano 10Leta-car
boxflico en 180 cm~3 de benceno anhidro que contiene 9 cm3
de pirrolidina y 0,09 g de dcido paratolueno sulidnico. Se
calienta agitando bajo atmdefera de nitrdgeno, durante 4 -
horas. Se alcalinima por adieidn de bicarbonato sddico, se
extrae el wnroducto fomrmado con ecloruro de metileno, se eva
pora a sequedad bajo vacio y se recristaliza en metanol. -
Se obtienen 4,195 g de un producto gue es una mezcla de --
lactona 10-11 del 4cido 3-pirrolidil 11beta, 17beta-dihi--
droxi 13'3’5-estradieno 10beta—-carboxilico y de lactona 10-
~11 del deido 3-pirrolidil 5 11beta, 17beta-trilidroxi A--
-egtreno 10beta-carboxilico. EL producto se presenta ecn —-
forma de crigtales insolubles én agua y dlcalis diluldos,
poco solubles en el alcohol, éter, acetona y benceno, y so
lubles en cloroformo y deidos dilufdos. '

Este compuesto no estd descrito én la bvibliografia.

De manera andloga, operando sobre el derivado 17-———

-13 -
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-benzoilado del compuesto X, se obtlene una mezcla de pi=-
rrolidil~enaminas X¥T A y XTI B, 17-~benzoiladas.

Wtapa H ¢ Iectona 10-11 del dcido 3-oxo 11beia,

1 7beta~dihidroxi delta4-estreno_10beta—

carboxilico (I, R = H).

e introducen 4,15 g de mezcla de pirrolidil-enami-
nas XI Ay XI B, con R = H, obtenido precedentemente, en -
105 em> de le solucidn siguientes

Acetato de s0di0 v ¢« o v 4 4 v 4 s o« 15 g

Agu@. fieﬁ'bilada ¢ & 8 & & &6 & s e 8 15 cn

UV %

Acldo acdticoe o o o o o o » s o o &« 10 om

A0

etanol « o o o o ¢ 2 o o o o o s o 100 cw-
se calienta a reflujo bajo atndsfers de nitrdgeno durante 5
horas, y, después, 88 deja en reposo la mezcla de reaccidn
a temperntura ambiente, bajo agitacidén y atmdsfera de ni--
trégeno, durante una noche;
3e extrae con cloruro de metileno, se vierte en ague
v se neutreliza con una solucidn de bicarbonato sbédico. Se
filtra con succidn, se lava con agua, S€ evapors a seque——
dad bajo vacfo, y se obtlenen 3,70 g de lactona 10-11 del
deido 3-oxo 11ﬁeta, 17beta~dihidroxi [X4—estreno 10betam—m
carboxilico, ¢ sea un rendimiento cuantitativo.
Espectro U. V. en eﬁanol:
R
1cm : _
€ =8.900

Ggte compuesto no estd descrito en le bibliografia.

'A maxe 242 n .
' ¥

De manera andloge, operando sobre las enaminag XT A&
v XI B 17-benzoiladas, se obtiene la lactona 10-11 del doi
do 3-oxo 1lbeta~hidroxi 17beta-benzoxi Z)‘g~estreno 10beta~

~carboxilico, de P. F. = 230% C.
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. 5
leno—-dioxi 11beta, 17beta-dihidroxi [SJ

Ejemplo 2 ¢ Reducoidn de la lactona 10-11 del dcido

3-oxo 11bete, 17beta-dihidroxi A *-es=-

treno 10bete~—carboxflico (I con R = H).

Ttapa A ¢ Catalizacidn

St o o o o

Se introducen, bajo agitacidn y atmésfera de nitrd-
geno 3,70 & de lactona 10-11 del dcido 3-oxo 11beta, 17be-
ta~dihidroxi A *~estreno 10beta-carboxflico en 100 cm’ de
Lenceno anhidro, v se afladen 100 cm3 de solucidn al 2,5% -
de etilen~zlicol en metil etll dioxolano, se introducen, -
seguidamente 115 mg de dcido paratolueno sulfdnico Y g0 —-=
azita a la temperaturs amblente durente 20 horas.

Entonces, me afladen 500 cm3 de éter, 300 cm3 de clo
ruro de metileno y 10 cm> de metanol. Se alpaliniza POY ==
adicidn de Vicarbonato sddico, v se extrae con 100 om3 da
cloruro de metilenoc. Se evapora a sequedad bajo vaclo, y -
se recristaliza en €ter isopropilico.

3¢ recogen 2,62 g de lactona 10-11 del dcido 3-eti=~
(m%ﬂmm1%ﬂm
-carboxilico, 0 sea un rendimiento del 624, P.F. = 2202 C,
/Y / 12)0-—- + 28,324 1 {¢ = 0,44%, en metanol).

| ©1 producto se presenta en forma de crigtales solu~-
bles en éter, acetona, henceno, cloroiormo, metanol y eta-

nol, e insolubles en agua.

Andlisis :  Cnyll 00 = 360,43

21728
Calculado : & 69,9 Hiw 7,8
Encontredo: 69,6 T,7

Tgte compuesto no estd descrito en la bibliografia.

Ttapa B ¢ Reduccidn

Se afiade a una solucidn de 1,13 g de lactona 10-11

del deido 3-etilenodioxi 11beta, 17beta-dihidroxi A5
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~estreno 10beta~carboxflico en 15 cm” de tetrahidrofurano,
3

una suspensidn de 300 mg de borohidruro de litio en 20 cm
de tetrahidrofurano, y se abandona la mezcla de reaccidn a
la temperatura ambiente durente 40 horas. Seguidamente, se
gfiaden 50 om3 de éter anhidro y despuds 10 cm3 de la meg—-
clas A

Tartrato doble de potasio y s0dio « « « 25 g

Solucidn saturads de bicarbongto sdédico . 50 cm3
Se decanta la fase orgdnica, se lava con agua, Se seca S0—
bre sulfato de sodio y se evapora a sequedad bajo vacio.

E1l producto obtenido se lleva a reflujo en 12 cm3 -
de metanol, vy se aliaden 120 and de éter isopropllico. Se

hiela y se obtienen 1,015 g de 3~etilenodioxi 11beta, 17-

beta, 19-trihidroxi A 5(6)-—androsteno, 0 Ssea un rendimien—~
to del 86,65, de P. Te = 2152 @, /%X/'gg =+ 1,8 (c = 14,
en tetrahldrofuranc)
Ias aguas madres proporcionan 17 mg suplementarios.

BI producto se presenta en forma de crisgstales blan-
cos solubles en caliente, en acetona, insolubles en agua.

¥l producto no estd descrito en la bibliografia.

Por liberacidn de la cetona en 3 con syuda de un —-
gcido y degradacidén del hidroximetil en 10 por ataque alca
lino, sezin los métodos conocidos /Ver por ejemplo A.S. LE
YER, Experientia 11, 99 (1955L7, este compueato proporcic-—
na la 11beta~hidroxi 19-nor testosgterona.

Ia presente solicitud que corresponde a la presemte -
da en Zrancia el 23 de Octubre de 1.961, con el ne P,V, --
877.340, se acoge a los beneficios del artfculo 51 del vi-

gente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

-~ 16 -
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Ios puntos de Invencidn propia y nuewes que se pre-
sentan para gue sean objeto de egta solicitud de Patente
de Invencidén en Espafia, por VELI'E efios, son los siguien-
tes: |

192,~ Un procedimiento de preparacidn de las lacto--
nas tetraciclicas, caracterizado porque se trata un 5-eti-
lenodioxi 9a1fa—11alfa—epoxi 17beta~0Ac des A-estrano con
dcido férmico, se protege la cetona en 5 del 5,11-dioxo -
17veta-0Ac des A-estrano resultante por formacidn de un. -
etilenocetal, se reduce la cetona en 11 por aceidén de hi--
druro alcalino, se obtiene un 5-etilenodioxi 11beta-hidro-
xi 17beta~0R des A-estranoc, el cual, por hidrdlisis dcida
proporciona un 5-oxo 1lbeta-hidroxi 17beta-OL des A-estra-—
no, se le somete & la accidn de un carbvonato de alcohilo -
inferior en vresencia de un reactivo capaz de transformar
un carbonilo en su enolato metdlico, tal como los alcoholg
tos de wetales aloalihos o hidruro gdédico, se obtiene la -
lactona 10-11 de un dcido 5-oxo 11beta-hidroxi 17beta-O0R -
des A-estrano 10beta-carboxflico, se condensa este Wltimo
compuesto con la metil vinil cetona en presencla de un agen
te alcalino de condensacidén, se hace reaccionar sohbre el -
producto resultante la lactona 10-11 de un 4eido 3,5-dioxo
11beta-hidroxi 17-beta-0R 4,5-seco estrano 10beta-carboxi-
lico, una amine secundaria, se obtlene una mezcla de enami
nas constitufda por la lactona 10~11 de un dcido 3~N<§::,
11beta-hidroxi 17beta~0R A3r -estradieno 10beta-carboxIli
co v la lsctona 10-11 de un deido 3 N(E::, 5,11beta-dihi-
droxi 17beta-0n L) 3-estreno 10beta-carboxflico, representan

-17 -
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do B'' ¥ R''"! juntas una estructura ciclica eventuelmente
oxigenada o restos alcohilo, iguales o dif@rentes, se some
te esta mozmela a una hidrdlisis dcida, y se obllene la lag
tona 10-11 de un deido 3~oxo 11beta-hidroxi 17beta~OR 134_
~cgtreno 10veta—-carboxllico.

.~ Un procedimiento de breparacidn de las lacto—
nas triciclicas, cgracterizado porgue se somete un 5-oxo -
11beta-hidroxi 17veta-OR des A-estrano a la accidn de un -
carbonato de alcohilo inferior, en presencia de un reacti-
vo capaz de transformar un carbonilo en su enolato metdli-
co, tales como los alcoholatos de metales alcalinos o hi-—
druro de sodioc, y se obtiere la lactona 10-11 de un deido
5-0x0 11beta-hidroxl 17beta-0OR des A-estrano 10beta-carbo-
x{lico.

3%~ ﬁn procedimienﬁo gegin los puntos 1 y 2, en el
cual el agente acllante enpleado es el carbonato de etilo,

v g8 overa e presencia de un alcoholato alecalino, tal co-

“mo metilato s8ddico.

1%,- Un procedimiento de preparacidn de lactonas fe
traciclicas.

Mmal y como st ha deserito en la Memoria gue entece-
de representado en los dibujos que se acompaflen y para los
fines que se han especificedo.

LBata Memoris consta de dieciocho hojas escxitas a -
ndguina nor una 80la cara.

waarig £ 1 OCT. 1962

P. A,
Albopto de r
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