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MEMORIA DESCRIPTIVA
parg solicitax
PATENTE DE INVENCION
en
ESPARA
por VEINTE afios
a nombre de ROUSSFL- , entidad Socieded Anénima fran-
cesa, establecida en 35, Boulevard des Invalides, Par{s,~
Francia, por:

"UN PROCEDIMIENTICO DE PREPARACION DE LACTONAS TETRACICLICAS™

La presente inveneldn tiene por objeto. um procéd:t--
miente de prepareeidn de lactonas tetrac{clicas, a sabar:
lzs lactonas: 10-11 de loe écidos 3-oxo llbeta~hidroxi -
17veta~OR delta 4’-estxfeno 10beta~carbox{lices, campuas-.;.

5 tos que responden a la férmula I:
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degignando R, agui y en lo que sigue, el reato acilo de -
wn écido orgénico inferior, |

Los nuevos compuestos obtenidos segin el procedi——-
miento de la inveneién, representsn productos intermedia~
rios importantes para sintesis de esteroides, pudiendo —-
servir, especialmente, como estd indieado en el esquema =
de reaceién B adjunto, pere la preparacién de la llbeta-
~hidroxi l9-nor-testosterona, produ’cto" qué no ere hasta -
ghera accegible mis que por via microbiolégica, o por se-
rieg de reacciecnes diffciles, efec:t‘ua;d'ass @ partir del =
3~oxo 1llbete, 21-dihidroxi delta 1.4 127(20) . pre gnatrieno
(ver B.J. MAGERLEIN y colaboradores, J. Ams Chem.S0Ce, =
79, 1508 (1957)).

El procedimisnto de preparacién de estas lactonas -
esteroides reposa sobre la comproba¢ién inesperada de que
la acilacién de un S5-o0xo llbete~hidroxi 17bete~OR des £ -
egtrano (compuepsto de la férmula VIII) proporcions um he-
nigcetal 10-11 de un 5-oxo llbete~hidroxi liba'taPOR, 10be
ta~formil des A estremo, IX A, el cual, por oxidacién, --
conduce a la lactona 10-11 de um geido 5-oxo 1lbeta~hidro
xi 17beta~OR des A estrano 1Obete~carbox{lico,IX B. El re
sultado es, por lo tanto, une sustitucién del metileno. en’
posieién 10 y no del que ocupa posicidén 6, como ge podrie
esperar. Se sabe, en efecto, que. las sustlituciones y, es-
recialmente, lay acilacionew de una trang decalong de la
férmula:
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se efectian, normalmente, en posieién 3 de la decalona.

Aunque la solicitante no degea 'e.a.'ﬁ'arf- limitada por -
consideraciones tedricas, eree que es el efecto de proxi-
mided del hidréxile en 11 del compuesto tricfclico VIII,-
el que provoca la orientacién enommal de esta acilacidn.

El procedimiento objeto de la presente invencién, -
gse encuentra resumido en el easquema A adjunto.

Dicho procedimiento consiste esemelalmente en que -
se. trata un 5-etilenodioxi 9elfa, llalfa-epoxi 17beta~OR
des A-egtrano, IV, con acide férmico, se protege la ceto-
na en 5 del 5,1l-dioxo 17beta~OR dew A~estrano resultante,
Vv, por formecidén de un etilenc cetal, se reduce la cetona
en 11 por aceibn de un hidruro elealino en frio, se obtie
ne un S-etilenodioxi llbete~hidroxi 17bvete~OR des A esira
noy VII, el cual, por hidrélisis éeida proporciona wn -
5=0x0 llbete~hidroxi 17bef&a,-OR. des A estrano, VIII, se le

somete a la aceiln de un formisto de alechilo em presen—-

‘cia de un reactivo eapaz de transformar un carbonilo en -

su enolato metélico, tales come alccholatos de metales el
celinos o hidrura de sodio, se obtiene un hemiacetal 10-11
de un 5-o0xo0 10Obeta~formil llbete~hidroxi 17bete~OR des A-
estrano, IX A, el cual, por aceidén de un agente oxidante,

proporciona la lactona 10-11 de un dcido S-oxo llbete-hi-
droxi 17beta~CR des A-estranc 1lObete~carboxilico, IX B, -
se condense este Gltime: ecompuesto con la metilvinileetona
en presencia de un agente alcalino de cendengseién, se hg
ce reaccionar uné aming secundaria sobre el producto re--
sultante la lactona 10-11 de un &cido 3,5-dioxo llbeta~hi
droxi 17bvete~OR 4,5-seco estranc l0bete~carboxilico, X,

une aming secundaria, se obtiene una mezcla de eneminas ~

-3 -
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constitufda por-la lactona 10-11 de un &eide 3-N<TR"'
11be ta-hidroxi 17beta~OR delta 3'5-estradienc 10bssarcar-
voxilico, XI A, y la lectona 10-11 de un acide 3-N R
5,11beta~dihidroxi 17beta~OR delta 3.egtrenc IObe,ta—-]g:;.rb_g
‘x:(l:i’.cq, XI B, representando jumtos R*'' y R''* una estruc-
tura efclica eventuelmente oxigenada o restes slcohilo, -
iguales o diferentes, se somete esta mezcla a una hidréli
sig dclda y se obtiene la Jactona 10-11 de un &cido 3-oxo
11bete-hidroxi 17bete~0R delta Y~estrena 10beta-carbox{li
eo, I. | .

Los compuestos de partida, los S5~atilenodioxi 9alfa,
llalfa~apoxi 17-0R des A-estrano, IV, hen sido deseritos
en la patente n® 273.575. Su obteneién & partir de un -~
5-0x0 17betta~OR delta 9(10) desg A-sstrano esté indicads a
titulo puramente,iluatrétivo-méa:adelante;

La obtencidn direeta del derivado ll-ceténico V a -
pertir de un S-stilencdioxi 9alfs, 1lalfa~epoxi 1Tbeta~OR

des A-estremo, IV, tratado con Acido férmico, presenta un

cardeter inesperado. la reaceidn se efectis ventajosemen-
te. en medio hidroaceténico.

La formeeién selectiva del etileno-cetal en 5 de un
5,11-di0x0 17Tbetae~0R des A-estrane, V, pusde ser efectue—
da segin los métodos corrientes, por ejemplo, por reaccidn
con el metil etil dioxolanc en presencis de dcide p~-telue
no sulfénico como catalizador,

la reducciin estereeeaspacifica de la cetong en 11 -~
de un 5~etilenocdioxi ll-oxo 17beta~OR des A-estrano, VI,~
se realizs facilmente con syuda de un borohidruro aleslino,
por ejemplo borohidrure de potasio, y operando em tetrshi
drofurano acuoso a,una.tegperatura vecing g 02€,

-41‘-
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En un modo de ejecucidn del proee&imient‘o de la in-
vencién, se emplea como ggente acilsnte, el Fformistc de -
etilc y se opera en pressnclz de metilato de modio. Esta
menera de proceder conduce al hemigcetal de un 5-0%x0 10be
ta~formil 1llbete~hidroxi 1"Ibetar-0R deg A-estranco, IX A, ~
cuys oxidacién por medioc de un agente tal comec gnhidrido
erémico en medio 4cido, preporcicons, seguidaemente, la lac
tona 10-11 correspondiente, IX B, .

Ia cndensacién de la lactens 10~11 de un gelde 5-
~oxo 1lbete-hidroxi 1Tbeta~OR des 4 estreno, 10 B-carboxi
lico IX B, con la metil vinil cetong se realizg, ventajo-
ssmente, en presencia de una amina tercieria como agente
de condensacién, por ejemple, la trietilamina.

Para cicler la lsctma 10-11 de wn &cide 3,5-dfoxe
1lbete~hidroxi Iﬁeta—m 4 y5~gee0 egtrano 10beta-carboxi
lico, X, se empleg, de preferencia, como aming secunda-—
ria, una ening efclica, més en particuler la pirrolidine
¢ la morfolina, conduciéndose la reeceién en un alechel
infei-iar, como por ejempla metanol, o ex um disolvente ——
hidreearbonado ocomo bencenc en presencis de dcide p-tolue
no sulfénico, Segin las eondiciones operatorias empleadss,
ge obtienem proporcicnes variables de 2 enamrines XIK y -
XIB, que son lag dos convertibles por hidrélisis 4cidas en
los compuestom I.

Esta hidrélisls se realiza fécilmente con syuda de
écido férmico acucen o acdtico acucso, o por ebullicién -
en solucibn gleohdlica, en presencia de &cide sedtico y -
acetato sédico,

Tes lactonas 10-11 de los &cides 3~oxa llbets~hidro
xi 17bete~OR delte 4-estrenc 1Obeta~carboxilicos, pueden

-5 -
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ger reducidas con buenosg rendimientos al 3~oxe llbeta, —
19-dihidroxi 17bete~OR delts -androstencs. Para ello, se
protege previemente la funcidn cetona en 3 por formeciém
de un etilenc-cetal, se somete después la lactona 10-11 -
del écido 3-etilencdioxi llbeta~hidroxi 17bete~OR delta
S-getrenc I0beta-carboxflice a reduceién por medio de un
agente tal como hidruro de litie y aluminio. La liberg——- .
eibn de la cetona en 3 con ayude de un aecide, y la degra-
dacidn posterior del hidroxi-metilo en 10 por ataque aleg
lino segin métodos canoceidos, prepercicnsn la 19-ncr tee-
tosterang llbete~hidroxilada.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencién sin -
1imiterle, sin embargo.

Tos puntos de fusién son puntes de fusldn instantéd-
nee, determinadcs sobre el bloque de Koflex,

las tamperaturas estén expresadss en grados centi--

gradas.

Preparacién del 5-etilenodfoxi Qalfs, 1lslfe-epoxi ITbate
benzoxi des d-estramo, IV, R = ~COCH,

S-otilencdioxi 17bata-bemzaxt delte 911) deg sren-
dreno, III, R = CGOCgH,

Se introducen 30 gramos de 5-oxo l7beta~benzoxi del
ta 9(10) deg A-agtreno, de P. P, 1550C, /ol / gﬁ = 4 528
(en matenol), /obtenido segin L. VELLUZ y colaboradores,
comptas Rendus Aced, Sciences, 1960, 250, 1084 — 1085/, -
en 960 cm3 de bencenc anhidra, se afiaden 66 cm3 de etilén
-glicol y 360 mg. de dcide p-tolueno sulfénice, y se ca-—
liente a reflujo bajo atmésfera de nitrdgeno, agitando du
rente seis horas y media, y eliminando el mgua formada en

-6 -
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el eurso de las resecidn y arrastrada por el bemoeéno.

Despuds de enfriamiento, se vierte en sgus seturads
de bicarbonate sédico, se decenta, se seca sobre sulfate
sbdico y, después, se evepors e sequedad bajo vacio., El -
regiduo se cristeliza em metanocl con 1 parte por mil de pi
ridina, preporeionando 27,6 gramos de S-etilemnodioxi I7be
ta~benzoxi deltag(n) des A-egtreno, de P.F. 9300, /o /go
=& 6,50 (¢ = 1%, en metenel).

El productc se presenta en foma &s un produeto ——
blanco, soluble en eclorurc de metilemo e inscluble en —
agua. ‘

S—atilenodiexi 9alfa, llalfa-ey
deg A-ostrano, IV, R = 0006H5

Se introducen 26 gramos d¢ S-etilencdioxi 17beta~ben
zoxi delta 9(11) deg A-estvenc en 375 cum3 de diclarcetenc,

ge afiaden 150 cm3 de uns solucién etérea que contiene -
30,3 gramos de Acido perftélico por cads 100 cm3, se agi-
te durente 15 minutem y, después, @e deja en reposc & la
temperatura smbi erte durente una noehe,

Se vierte en sgua saturada de bicarbenate sédico, -
se decanta, me extrae la fase acuose ecn diclorcatanoc, se
gecen log liquidos orgéniecos reunidos y se evaperan & sew
quedad bajo vacio. El residuc estd comstituido por el —
S-atileno dioxi 9alfa, 1lalfe-epoxi 17beta~benzoxi des A-
egtreno, que se cristaliza en metanol al 1 por mil de pi-
ridina. Rendimiento: 24,3 gremos de producto blarco que -
funde & 20300, /ot/ 2° =& 28,72 (o = 0,6, en clorofor-
mol.

Ee seluble en cloroformo, pocoe soluble en metanol e

insoluble: en. Bgus.
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EJEMPLO 13 Prega.ra,cit'm de la lectona 10-11 del goi-
3-oxo I;bata;-hidroxi 17beta~benzoxi

uesto I con R = 00"61'15

ETAFA As H41l=Dio be tembenzoxl des A-egtranog,

V,R = COC4H;

Se introducen 24 gramos de S-etilenodloxi 9alfa, -
llalfea~epoxi 17bete~benzoxi des A~egtranc en una mezcls -
de 240 cm3 de aecetona, 240 cm3 de deido férmico y 48 cml
de ague, y se calienta a reflujo durante 4 horas.— Segui-
demente, se vierte en 1800 cm3 de cloruro de metileno, se
afiaden 1800 cm3 de una solucidén acuosa saturada de bicar-
bonato sddico, se decante, e seca y se evapora & seque——
dad bajo vacfo. Se trata con 72 em3 de éter isecpropilico
en ebullicién, se enfrfs a 208C, se filtra con suceidn y
se lave con éter isopropilico. Je obtienen 16,3 gramos de
5,11~d10x0 17beta~benzoxi des A-egtranoc, de P,F. = 131 ~

132eC, /0{./ ]230 e & 56,80 (¢ = 1%, en metanol).

El producto se presenta en forma de eristales blan-
coa, solublesg en metsnol y cloruroc de metileno, muy poco
solubles en &ter isopropilico e insolubles en aguea.

Este compueste no estd deserito en ls Bibliografia.

Etapa Bs 5—stilenodioxi ll-oxo l7beta~benzoxi de

egtrang, VI, R = GOCGH;

Se introducen 16 grames de 5,l1-dioxe 17bete~benzo-

xi des A estrano en la mezecla sigui‘enzte:

-~ Benceno 160em3
-~ Metiletil dloxolano. 160 om3
- Acido p-tolueno sulfénico 480 mg

y se agita @ la temperatura ambiente duraxte 3 horas. Se-
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guidemente, se vierte en aguas saturads de bicarbonato sé-
dico, y se extrae con benceno. Se secan los extractos so-
bre sulfato de magnesio, y despuds se evaporen & sequedad
bajo vacio. El residuo eristaliza en metanol el 1 por mil
de piridine, proporciocnando 15,27 gramos de 5-stilenodio-
x1 1l-oxo 17bete~benzoxi des A estrano, de P.F. = 14580,
VC Y4 go =& 648 (¢ = 1%, en dioxeno).

El producto se presenta en forma de eristales blen-
cos, solubles en cloruro de metileno, dioxane, poco solu-
bles an dter isopropflico e ingolubles en agua.

Este compuesto no estéd deserito en la bibliografie.

Etape C: 5-etilenodioxi llbeta~hidroxi 17beta~ben-
2zoxl deg 4 esmtrang, VII, R = GO(’:'6H5

8e introducen 6,509 g de S5-etilenodioxi ll~oxo 17be
te~benzoxi des A estrano (obtenido segin la etapa B) en -
260 cm3 de tetrshidrofuranc anhidro, se enfrfe hasta -58C
¥, despuds, se afiaden 6,509 gramos de borohidrure de pota
sio en 130 om3 de mgua. La mezela de reaccidn se agita du
rante dog-horas a 08C y, despuds, se extrae con cloruro -
de metileno. Se laven loa extractos con agua, se secan y
se evaporan a sequedad bajo vacio. Bl residuo cristaliza
en éter isopropilico, proporcionando 5,362 gramos de 5-
-etilenodioxi llbeta~hidroxi l7bete~benzoxi des A estrano,
de P,F. 2228¢C, /K / go = § 608 (¢ = 1%, en tetrahidro-
furano). El producto se presenta en forma de eristales —-
blancoa, solubles en cloroformo e insolubles én agua.

Andlisis: Coglyo05 = 386,47

Calculado: % 71,48 H% 7,82

Encontrado: 71,6 7,9

Este compuesto no estd descrito en la bibdliografia.

-~ 9’ -
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Etapa D: B-Mbetq;l_lldrm__;"]bata-benzoﬁ deg A
estreng, VIII, R = COC.Hj
Se introducen 2,}J4 gramos de S5-stllencdioexi llbete-
~hidroxi 17beta~benzoxi des A estrenc em 49 cm} de deido

aedtico que contiene 1% de agua, se agite y se calienta
haste 609¢ durante una hora. Seguldamente, se vierte en -
sgue saturada de bicarbonaete sbédico, se extrae con eloru~
ro de matileno, se: lava eon agua, 86 gaca y 86 evapore &
sequedad bajo vac{o. El regiduo cristaliza en éter isoprg
p{lico, proporcionendo 1,822 gramos de 5-o0xo 1llbete-hidrg
xi 1Tvete~benzoxi des A estrano, de B,F, 1558C, /o / SO
= + 46,58 (¢ = 1%, en metanol).

El producto se presenta en forma de crisgtaleas blan-
cos, solubleg en cloroformo y en alechol calients, e insg

lubles en agua,.

Analisigs <12,1!126<>4 = 342,42
Calculado: Of 73,66 W 7,66
Encontrado: 73,6 T

Este compuesto no estéd desorito en le bibliografia,

Etapa B: Hemi-ascetal 10-11 del 5-~oxo 10betg-formil

no (IXA, R = GOGGHS)

Se. introduoen 10,25 gremog de 5-o0x0 llbeta~hidroxi
17beta~benzoxi des A estrano, en 320 cm3l de tolueno anhi-
dro, se afiaden 3,235 gramos de metilato sbdico y 4,59 om3
de: formiato de etilo puro, y se sgita la mezcla de: reacw-
oién & lz temperaturs smbiente, bajo atmdsfera de nitrége
no, duré.nte- une hora y media. Seguidemente,. se afladen 200
cm3 de sgua y 140 cm3 de sese N, Se eglte, me decanta, -

después, la solucidn secuocse slcaling y neutralizsds con -




10

15

20

25

30

281919

resina intercembiadora de cationes en su foma écida (re-
sina Dowex 50) en presencia de clorurc de metileno, se se
para ls resina, se decanta la fase orgénica gque se seca y
ge evapora a sequedad bajo vacfo. El residuo se disuelve
en 30 cm3 de metanol que contiensn 0,3 cm3 de gcido acéti
coy 0,7 cm3 de trietilamina, se deja en reposo la mezcle
g la temperatura ambients durante una nochie, después se -
filtre con sucelén, se lava con metancl, 86 seca Yy se Ire-
cogen 6,496 gremos de hemiacetal de 5-oxo lObeta~formil -
11beta-hidroxi 17bete~benzoxi des A estrano, de P.F. 1708C
y 2048C, /ol / ;O =¥ 568 (¢ = 1%, en tetrahidrofurano).
El producto se presenta en forma de cristales blancos, s0
lubles én cloroformo, poco solubles en alcohol e insolu-—
bles en agus.

Este compuesto no estd descrito en la bibliografia,

Etapa F: Tactona 10-11 del deido S5-oxo llbets-hi~

droxi 17betia-benzoxi des A& eglranc 10bets

—carbexilico, IX B, R = COC Mg,
Se introducen 2,375 g de hemiseetal de 5-oxo 1Obeta
~formil 1lbete-hidroxf ITbete~benzoxi deg A estreno en —-
11,8 om3 de &eidc acdtico, se enfris y después se gfiade -

1a solucibn siguiente:

- Tridxido de crome 1,41 gramos
- Acido gcético 30 am3

Se aglta lg mezcla de reaccidn a la temperaturs am-
biente durante uns hora y quince minutos y, después, se -
vierte sobre hielo y me slcaliniza por adicifm de carbong
to gddico. Se filtra con succim el producto formado, se
lsva eon ggus, se seca y se recris.tsliza; en geetato de ——

-1l -
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etilo. Se recogen 1,147 gremog de lactong 10-11 del &eido
5-0x0 llbeta~hidroxi flbe-ta»’benzoxi des & estreno lObete~
~carbox{lice, de P.F. 2468C, /ol/ §° =& (¢ =1%, en clo
roformo). El producto se presente en forma de crigtales -
blancog, solubleg en fric em cloroformo, y en celiente en
slcohol y scetona ¢ ingolubles en agua.

Eete compuesto no esti deseritc en le bibliografis.

Etepa G: Lactong 10-11 del éeide 3,5~diexo llbete-

~hidroxi 17bete—~benzoxi 4,5-geco eg o
;(Ibata—eqrboxilice, X, R = 00C H,

Se introducen 1,147 gramos de lactona 10-11 del éeci
do S-oxo llbete-hidroxi l7bata-benzoxi des A estranc 10be
tam~carbox{lice, en 2,29 em3 de acetate de etilo enhidro,-'
ga agfiaden 4,58 cm3 de metilvinileetona rectificada y 1,14
en3 de una solucifm al 20f de trietilamina en acetato de
aetilo. Se agita ls mezele de reaccién a ls temperatura em
biente durante diecisédim horas, se evapore seguidsmente a
sequedad bajo vacie, y se crigtaliza el residuc en acete~
to de etilo. Se obtienen 1,026 grames de lactona 10-11 del
deido 3,5-diexo 1lbeta~hidroxi 1Tbete~bemzoxi 4,5-seco ag
treno 10bete~carbox{lico, de P.F. 1820C, /ol / go = &
25,88 (¢ = 1,2%, en dioxanc). EL producto se presents en
forme de eristales blancos solubleg en eloroformo y, en -
caliente, en scetona y alechol, e insolubles en sgusa.

Este compueste no esté descrito en la bibliocgrafia.

El producto para el cusl R=il funde a 1682C,

Etepa H: Lactons 10-11 del deido 3-pirrolidil 1lbe-
ta~hidroxi l7beta~benzoxi delts 3s5-egtra-
dlenc IObetacarboxflice, XIA, R = COCH,

Se introducen 3,113 grames de lactons 10-11 del &ei

-12 -
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do 3,5~dioxo 1llbets~hidrexi l7beta~benzoxi 4,5-seco esira
no l0bete~carbox{lico en 34 cm3 de metsncl anhidroe que —-
contienen 3,1 em3 de pirrolidine, y se calients hagta di-
solucién sgitando. Se interrumpe el calentemiento, inme—
diatemarte despuds se deja a la temperaturs ambiente du—
rante 20 minutes &l ebrige de le luz, después sge £iltre -
con succién, se lave con metanol, se seca y =@ obtlenen -~
3,183’ gramos de produete eristalizedo, constitufdo por la
lactone 10-11 del dcide 3-pirrelidil, llbeta-hidroxl 17be
ta~benzoxd delta >’’-astredienc 10bete-carboxflico, y la
lactana 10-11 del éeida 3-pirrolidil 5,l1lbete~dihidroxi
1Tbeta~benzoxi delts --estrenc 10bete~cerbox{lico. Se uti
1iza la mezola obtenide tal cusl, pare la continuseidn de
la sintesis.

Tos dog compuestos no estén deseritos en la biblio-
grafia. . .
Etapa Iz Lactona 10-I11 del fcido 3~oxo 1lbets-hi-

droxi 1]beta-bonzoxi delts 4-estrenc 10be-
te-cgrbexilice, I, R = cocsnb_

Se dtemelve la mezcla de las dos enamines obtenidas
eu le eteps precedente, en dos volimenes de dcide férmico,
se afiaden 20 volimenes de agus y se deja en reposc & la ~—
temperatura aembiente dursnte veinticuatro horas. Seguide-
mente, se filtre con sueaién al producto formado, se lave
con agus, se geca y después se diamelve el producte bruto
aef obtenido en 2 cm3 de écido acdtice al 104 de &oido —-
perclérice, y se dajs en reposo durante una hora. Se vier
te mobre une mezcla de agua y hielo, y se neutraliza, muy
lentamente, con bicerbonato de asodic. Se filtra con suc--

cién, se lava con agua, 86 seca y se obtiene la lactona -
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10-11 del 4cido 3-oxo llbeta-hidroxi 17bete~benzoxi delta
4 estrenc 10beta~carboxilica, que se recristaliza verias
veceg en acetato de etilo.

El producto se presente en forma de eristales blan-
co que funden a 2300¢, solubles en ecaliente en alcchol ¥y

acetane, e insolubles en agua.

Anglisiss OggllgsOs = 420,48
Calculados O 74,26 HE 6,71
Encontrados 74,3 6,9

Este compuseto no estd deserito en la bibliografia.
EJEMPLQ 2: Reduccin de le lactons 10-11 del dcido
3=oxo 1lbete-hidroxi 17bate-benzoxi del-
ta 4~ag:§p_gng 10beta—-carboxflice (I, R
= 03@635)0 ,
Etare 4: Cetalizacidn
Se introducen 2,356 gramos del producto bruto de h_;
drélisis con gcido férmico, de la mezcla de enaminas XI A
yXI By R= COG6H‘5 (obtenido en la Etapa I del Ejemplo 1)
en 25 cm3 de benceno: anhidro, se afiaden 25 cm3 de metile-
tildioxoleno y 70 mg. de geide p-tolueno sulfénico, y se
egita e la temperatura embiente durante 24 horas. Seguida
mente, se afiaden 50 cm3 de benceno, 86 lavs sucesivamente
con agum saturada de bicarbonato sbdico, despuds con agua
pura, se seca y se evapora a sequedad bajo vacfe. El resi
duo oristalize en acetato de etilo, proporcionando 1,811
gramos de lactona 10-11 del dcido 3-etilenocdioxi 1lbete~
~hidroxi 1Tbeba~benzoxi delta ‘-estrenc 10beta~carbox{li-
co, G0 PuF. 2462C, /ol/ 20 = & 230 (¢ =15, en totra-
hidrofurano). El producto se presenta en farma de crista-

lea blancos, solubles en benceno y clorofomo, y en Ca=--
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liente, en acetona, € ingolublea en agusa.

Egte compueato no estd descrito enfla bibliografria,

Etapa B: Reduceidn.

Se introducen 500 mg. de lactona 10-11 del dcido ——
3~etileno dioxi llbeta~hidroxi 1l7bete~benzoxi deltas»est:g
no lObeta~carboxflico, en 10 em3 de tetrshidrofurano, se
afiaden 750 mg., de hidruroe de litio y aluminio, y 8o cam-—
liente & reflujo durante tres horas. Despuds de enfrig—--—
miento, se afiaden 150 cm3 de tetrahidrofuranc, se lava «
con una solucién de 7,5 gramos de tartrato sbédico potdsi-
co em 75 cm3 de agua saturade de bicarbanato sbdico, des-
pués eon agua bicarboneteda, se seca y se evapora & seque
dad bajo vacf{o. El residuo cristalizs en &ter isopropi{li-
co, proporcionando 355 mg. de 3-etilenodioxi llbeta, 17be
te 19-trihidroxi delta’-androstenc. Rendimiento: 90,5, P.
P 2152, fol/ go = 4+ 1,88 (¢ = 1%, en tetrshidrofure~
no). El producto se presenta en forma de cristales blan-—-
cog, solubles en caliente en acetona e ingolubles en a---—
guae

Este compuesto no esté deserito en la bibliografia.

Por liberacidn de la cetona en 3 con ayuda de un --
deido, y degradecién del hidroxi-metil en 10 por ataque -
alealino, seghn nétodos conocidos (ver por ejemplo AeS,
MEYER, Experientia 11, 99, (1955)/, este compussgto propoxr
ciona le llbeta~hidroxi 19nor testosterona.

Esta solicitud, que corresponde a la presentada en
Frencia el 28 de Octubre de 1961, bajo el nt, P.V, —
877.340, se acoge a log beneficios del erticulo 51 del =~
vigente Estatuto sobre Propieded Industrial.
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Log puntos de invenciln propia y nueve que se pre—
sentan para que sean objeto de esta Patente de Invencidn
en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

le= Un procedimiento de preparascidn de lactonas te-
trac{clicas, caracterizado porque se trata un S-etileno~-
dioxi 9alfe, llalfa—-epoxi 1Tbeta~OR des A~estramo con éci
do férmico, se protege la cetime en 5 del 5,l1-dioxo 17b2
te~OR des A-estranc resultente por formseidén de un etile-
no-cetal, se reduce la cetona en 11 por aceidn de un hi-—
druro alcelino en frio, se obtiene un 5-etilencdioxi llbe
ta~hidroxi 17bveta~-OR des A estranc, el cual, por hidréli-
sls dcida, proporciona un 5-oxo llbete~hidroxi 1Tbeta~OR
des A-egtranc, se le somete a la aceién de un formiato de
glcohilo en pregencis de un reactivo capaz de transformar
un carbonilo en su enolato metélice, tales como los glco—
holatos de metales alcalinos o hidruro de sodlo, se obtle
ne un hemiacetal 10-11 de un 5-o0x0 lObeta~formil llbete~
~hidroxi 17beta=OR des A-estrano, el cusl, por eceldén de
un egente oxidante, proporciona la lactana 10-11 de tn ==
écido 5-oxo 1lbeta-hidroxi 17beta~OR des A-estrano 1lObete
~cerboxilico, se condensa este dltimo compuesto con la me
tilvinilcetona en presencig de un agente alcalin§ de con-
densacifn, se hace reacciomar sobre el producto resultante
la lactona 10-11 de un dcido 3,5-dioxo 1lbeta~hidroxi 17be
ta~OR 4 ,5-geco~egtrane 1l0beta-carbox{lico, una amina se—-
cundaria, e obtisne una mezcla de enam%naa:constituida -
por la lactona 10-11 de un 4eido 3-N¢ o 11bete~hidroxi

Rll'l’
17be te~OR-deltas 1 ?—sgtradieno I0bete~carboxilico, y la —-
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lactona 10-11 de un fdeido 3-N/ 5,:11beta—dinidroxi =

17bete~CR delta.3-e-ertrena' 10be\1:\a§c':;r‘noxilieo, representens
do R" y R", juntas, una estructura ciclica eventuslmente
oiigenada 0 reatos alcohilos iguales o diferentes, e g0=-
mete esta mezcla a una hidrdlisis écida, y se obtiene ia
lactona 10-11 de un édeido 3-oxo llbeta~hidroxi 17beta-0R-
delta 4-estrenc 10beta~carboxflico. |

24~ Un procedimiento de preperacidn de lactonas tri
ciclicas, caracterizado por que se scmete un 5-0x0 1llbsta
-hidroxi 17bste~OR des A-estranoc, a la accidn de un for—-
miato de alcoBilo en presencia de un reactivo cepez de ——
transformar un carbonilo en su enoleto metélico, tales co
mo los alcahalatog de metales slcalinos e hidruro de so~—
dio, se obitiene un hemigecetal 10-11 de un S5-ocxo 10 B fer-
mil llbeta-hidroxt 17beta~0R des A-estrana, el cual, por
aceién de un egente oxidante, proporciona lg lactona =
10-11 de un écide 5-oxo Ilbete~hidrexi 17beta~OR des A-eg
trane lObeta~carboxilico.

3e— Un procedimiento segin los pumtos 2, y 3, en el
cugl el formiato de slcchilo empleado es formigste de eti-
lo, y se operz en praegencia de un alcoholsto alcaling, —-
tgl como metilate sbdico.

4 — UN PROCEDIMIENTO DE FREPARACION DE LACTONAS TE-
TRACICLICAS,

Tel y come se ha deascrito en la Memoria que antece-
de, representado en el dibujo que se scompsfis y con log -

fines que se han egpecificado.
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Esta Memoris conats de dieciocho hojas escritas & -

méquina por une sola de sus carag.

Madrid, 97 OCT.1962
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