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M O RIA  DESCRIPTIVA 
p a ra  s o l i c i t a r

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

E S P A Ñ A  
por VEINTE aüos

a  nombra de ROUSSEL-UCLAF, en tid ad  Sociedad Anónima f ra n ­
c e sa , e s  ta rd e c id a  en 35 , Boulevard d as  In v a l id e s , P a r í s ,-  
F ra n c ia , por:
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE LAOTONAS TETRACICLICAS"

La p resen te  invención  t ie n e  por o b je to  un p roced i­
m iento de p reparac ión  de la e to n a s  t e t r a c i c l i c a s ,  a  sab er: 
l a s  la e to n a s  10-11 de l o s  ác idos 3-oxo l lb e ta - h id r o x i  — 
l?betai-0R d e l ta  ^ -e s tre n o  lO betar-carboxílicoB , compuee— 

5 to s  que responden a  l a  fórm ula I :
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designando R, aqid y en lo  que signe, e l  re s to  a c ilo  de -  
un ácido orgánico in fe r io r .

Los nuevos compuestos obtenidos según e l  proeedi—-  
miento de l a  invención, representan  productos intermediar* 
r ío s  im portantes para s ín te s is  de a s te ro id e s , pudfendo — 
s e rv ir ,  especialm ente, como e s tá  indicado en e l  esquema -  
de reacción B adjunto, para l a  preparación de l a  llb e ta¡- 
-h id ro x i 1 9 -n o r-tes to s te ro n a , producto que no e ra  h a s ta  -* 
ahora accesib le  más que por v ía  m iorobiológica, o por s e ­
r i e s  de reacciones d i f í c i l e s ,  e fec tu ad as  a p a r t i r  del —  
3-oxo l lb e ta ,  21-dihidroxi d e lta  1 #4,17(20)_pregnai-rieno 
(ver B.J.. MAGERLEIN y colaboradores, J .  Am. Chem.Soc., -  

1508 (1957)).
El procedimiento de preparación de e s ta s  la c to n a s  -  

a s te ro id es  reposa sobre l a  comprobación inesperada de que 
l a  ac ilac ió n  de un 5-oxo Hbeta<-hÍdroxÍ 17beta-0R des A -  
estrano  (compuesto de l a  fórmula V III) proporciona un he- 
mi ace t a l  10-11 de un 5—oxo llbetar*hidroxi 17bets-0R, lObe 
ta - f o m il  des A estreno , IX A, e l  cu a l, por oxidación, — 
conduce a l a  la c  tona 10-11 de un ácido 5-oxo llbeta<-hidro 
x i 17beta-0R des A estrano  lO beta-carbox ílico , IX B. El re  
aultado e s , por lo  tan to , una su s titu c ió n  del m otilen o. en 
posición 10 y no: del que ocupa posielón 6, como se podría 
esperar. Se sabe, en e fe c to , que: l a s  su s titu c io n e s  y , e s ­
pecialmente , l a s  a d la e io n e s  de una tra n s  decalona de l a  
fórmula:
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se efectúan , normalmente, en posición 3 de l a  de caloña.

Aunque l a  s o l ic ita n te  no desea e s ta r  lim itad a  por — 
consideraciones te ó r ic a s , oree que e s  e l  e fec to  de proxi­
midad del h id ró x llo  en 11 del compuesto t r i e i e l i c o  V I I I ,-  
e l  que provoca l a  orien tación  anormal de e s ta  ac ilac ió n .

El procedimiento objeto de l a  presente invención, -  
se encuentra resumido en e l  esquema A adjunto.

Dicho procedimiento consiste  esencialmente en que -  
se t r a ta  un 5 -e tilen o d io x i 9a l f a ,  lla lfar-ep ox i 17beta<-0R 
des A -estrano, IV, oon ácido fórmico, se protege l a  coto­
na en 5 del 5,11-dioxo 17heta-0R d e s  A-estrano re su lta n te , 
V, por formación de un e tlla n o  c e ta l ,  se reduce l a  cotona 
en 11 por acción da un h idruro  a lc a lin o  en f r í o ,  se obtie 
ne un 5 -e tlIenod iox l l lb e ta -h id ro x i 17beta<-0R des A e s tra  
no, V II, e l  c u a l, por h id r ó l i s i s  ac ida proporciona un -  
5-oxo libetaf-h id rox l 17bsta<-0R des A es tran o , V III, se le  
somete a  l a  aeeión de un form iato de a le  ah ilo  en presen­
c ia  de un reac tiv o  capas de transform ar un carbonilo  en -  
su en o la to  m etálico , t a l e s  como aleohcla toa de m etales a l  
c a lin o s  o h id ru ro  de sodio, se obtiene un hem iacetal 10-11 
de un 5-oxo lO beta-form il l lb e ta -h id ro x i 17bet&-0R des A- 
estran o , IX A, e l  cual, por aeeión de un agente oxidante, 
proporciona l a  lao tona  10-11 de un ácido 5—oxo llb e ta i-h i-  
droxi 17beta?-0R des A -estrano lO betar-carboxílico, IX B, -  
se condensa e s te  ú ltim o compuesto con l a  m etilv in ilce to n a  
en presencia de un agenta a lc a lin a  de condensación, se ha 
ce reaccionar una amina secundaria sobre e l  producto re— 
su ltán  te  l a  laotona 10-11 de un ácido 3,5-dioxo l lb e ta - h i  
droxi 17bata<-0R 4,5-seoo es tran o  lO betar-carboxílico, X, 
una amina secundaria, se obtiene una meaela dé enaminas -
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co n stitu id a  par l a  lact<ma 10-11 de un ácido 3-N/T K ^  R "  'l lb e ta -h ld ro x l 17beta-0R d e lta   ̂* -e s trad ien o  lO beta^ear-R"boxálico, XI A, y l a  lac to n a  10-11 de un ácido 3-N R"'5,llb e ta -d ih id ro x i 17beta-0R d e lta  ^ -estreno  I0beta<-carbo 
x i l ie o ,  XI B, representando juntos- R '' y R '' '  una estru c­
tu ra  c íc l ic a  eventualmente oxigenada o re s to s  a lo o h ilo , -  
igu ales  o d ife re n te s , se. somete e s ta  mezcla a  una h id ró li  
s i s  acida y se obtiene l a  lac tona 10-11 de un ácido 3-oxo 
l lb e ta -h id ro x i 17beta-0R d e lta  ^ -estren o  lO bata-carboxíli 
eo, I .

Los compuestos de p a rtid a , l o s  5 -a tiIen o d io x i 9 a lfa , 
l la lfa -e p o x i 17-OR des A -estrano, IV, han sido d e sc rito s  
en l a  patente na 273*575. Su obtención a p a r t i r  de un — 
5—oxo 17beta<-0R d e l ta  9(10) A-estrano e s tá  indicada a 
t í tu lo  puramente i lu s t r a t iv o  más adelan te .

La obtención d ire c ta  del derivado ll-c e tó n lc o  V a -  
p a r t i r  da un 5 -e tilenod iox i 9a l f a ,  l la lfa -e p o x i 17beta<-0R 
d es  A -estrano, IV, tra tad o  con ácido fórm ico, presenta un 
c a rác te r inesperado. La reacción se efec túa  ventajosamen­
te  en medio h idroacetónico.

La formación se le c tiv a  del e t i le n o -c a ta l  en 5 de un 
5,11-dloxo 17betar-0R des A -estrano, V, puede ser efectua­
da según lo s  mátodos c o rr ie n te s , por ejemplo, por reacción 
con e l  m otil a t l l  dioxolano en presencia de ácido p-to lue 
no sulfónico  como ca ta liza d o r.

La reducción e s te re  ce ap ac ífica  de l a  cetona en 11 -  
da un 5 -e tilen o d io x i 11—oxo 17betar-QR des A -estrano, V I,- 
sa  r e a l iz a  fácilm ente con ayuda de un bordhidruro a lc a lin o , 
por ejemplo borohidruro de p o tasio , y operando en ta tra h i  
drofurano acuoso a  una tem peratura vecina a  CaC.

-  4 -
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En un modo da ejecución del procedimiento de l a  in ­
vención, se emplea como agente a p ila n te , e l  form iato de -  
e t i lo  y se opera en presencia da m etila to  de sodio. E sta 
manera de proceder conduce a l  ham iacetal de un 5-oxo ICbe 
tar-form il l lb e ta -h id ro x i 17beta-QR des A -estrano, IX A, -  
cuya oxidación por medio da. un agenta t a l  como anhídrido 
crómico en medio ácido, proporciona, seguidamente, l a  la c  
tona 10-11 correspondien te , IX B.

La condensación de l a  lae tona  1&-1I de un ácido 5— 
-oxo llhetar-hidroxi. ITbeta^OR des A estren o , 10 B-carboxi 
l i e  o IX B, con l a  m o til v in a , cotona se r e a l iz a ,  ventajo­
samente , en presencia de una amina t e r c ia r i a  como agente 
de condensación, por ejemplo, l a  t r ia ti la m in a .

Para c ic la r  l a  lae to n a  10-11 de un ácido 3 ,5-dioxo 
llbetac-hidroxi I7bete-OR 4 ,5—seco es tren o  1 Obeta-carboxí 
l io  o , X, se emplea, de p re fe ren c ia , como amina secundan— 
r í a ,  una amina c íc l ic a ,  más en p a r t ic u la r  l a  p i r ro l id in a  
o l a  m orfolina, conduciéndose l a  reacción en un alcohol 
in f e r í  cor, como por ejemplo m etano!, o e n u n  d iso lven te  — 
hidroearbonado como benceno en presencia  de ácido p-to lue 
no su lfc n iec . Según l a s  condiciones o p e ra to ria s  empleadas, 
se obtienen proporciones v a ria b le s  de 2 enaminas XIA y  -  
XIB, que son la s  dos convertib les  por h id r ó l i s i s  ac ida en 
loa  compuestos I .

E sta  h id ró l i s i s  se re a l iz a  fácilm ente con ayuda de 
ácido fórmico acuoso o acá t ic o  acuoso, o por eb u llic ió n  -  
en solución a lco hó lica , en presaneia  de ácido acé tico  y  -  
ace ta to  sódico.

Las lac  tonas 10-11 de lo s  ác id o s  3-oxo IIbeta<-hidro 
x i 17betar-0R d e lta  ^ -estreno  lO beta-carbox ílicoa , puedan
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ser redu c idas  con buenos rendimi e n te s  a l  3—axa l l b e t a ,  — 
19-d ih idroxi 17beta^0R d e lta  ^-androatenoa. Paca e l lo ,  ae 
protege previamente l a  función eetona en 3 por foxmacién 
da un o ti la n o -c e ta l,  se somete después l a  la c to n a  10-11 -  

5 de l ácido 3 -e tile n o d ic x i llb e ts^ h id ro x i lTbata-OR d e lta
^ -estren o  lO beta-carboxíllco  a reducción por medio de un 
agente t a l  como h id ru ro  de l i t i o  y alum inio. La l ib a r a —  . 
eión de l a  eetona en 3 con ayuda da un ác ido , y l a  degra­
dación p o s te r io r  d e l h id rox i-m etilo  en 10 por ataque a lc a  

10 l in o  según mátodos conocidos, proporcionan l a  19-nor tea^
toste ro na  llb e ta -h id ro x ila d a .

Los ejemplos s ig u ien tes  i lu s tra n  l a  invención s in  -  
l im i ta r la ,  s in  embargo.

Los puntos de fusión sen puntos de fusión  in a ta n ta -  
15 nea , determinados sobre e l  bloque de K ofler.

Las tem peraturas e s tán  expresadas en grados ce n tí­
grados.

Preparación de3 S -e tilen o d io x i 9 a lfa . H aIf& -enoxi l? b a ta -  
20 benzoxi des A -estrano. IT , R -OOOgR^

5—etd ianod iax i 17betar-banzoxi d e l ta  9 ( l l )  ^ -e s ­
tren o , I I I ,  R a, CQOgHp

Se introducen 30 gramos de 5—oxo 17betar-benzoxi del 
t a  9 ^ 0 )  ¿Qg A -estreno, da P. F. 155 aC, /o< L / ^  = 4  52a

25 (en maten o í ) , /obtenido según L. VELLUZ y  colaboradores,
comptas Rendus Acad. Sciences, 1960, 250,  1QS4 — 1085/, — 
en 960 em3 de benceno anhidro, se aSaden 66 cm3 de e t i lé n  
- g l ic a l  y 360 mg. de ácido p -td u eñ o  su lfó n ice , y se ca­
l ie n ta  a re f lu jo  bajo atm ósfera de n itrógeno , agitando da 

30 ran te  s e is  h o ra s  y media, y eliminando e l  agua fonnada es

6  —
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a l  curso do l a  reacción y  a rra s tra d a  por e l  benoeno.

Después da enfriam iento, se v ie r te  en agua saturada 
da bicarbonato sódico, se decanta, se seca sobre su lfa to  
sódico y , después, se evapora a  sequedad balo vacio . El -  
residuo se c r i s t a l i z a  am metanol con 1 parta  por m il de pi 
r id in a ,  proporotonando 27,6 gramos de 5-e tilan o d io x i 17be 
taf-benzoxi d e lta ^ ^ ^ ^  des A -estreno, de F .F . 933C,
^  6,$e (c HE 2g6, en m etanel).

E l producto se presen ta  en forma da un producto — 
blanco, so lub le en c lo ruro  de m etileno e inaelub le  en — 
agua.

5-e t i l a n  odi oxi 9 a l f a ,  l la lfa -e n o x i 17-bataf-benzoxi 
des A -estrano, IV, R ?  COCgĤ

Se introducen 26 gramos de 5-etiIenodlcact 17bata?-ben 
zoxi d e lta  des A -estreno en 375 cm3 de d lc lc roe tano ,
ae añadan 15Q em3 de una solución e té re a  que contiene — 
30,3 gramos de ácido p a ff tá lie o  por cada 100 cm3, se agi­
t a  durante 15 minutos y , después, se de ja  ^  reposo a l a  
tem peratura ambLante durante una. noche.

Se v ie r te  en ¡agua saturada da bicarbonato sódico, -  
se decanta, se extrae l a  fase  acuosa con d io loroatano , se 
secan lo s  líq u id o s  orgánicos reunidos y se evaporan a  se­
quedad bajo vacio . El residuo e s tá  co n stitu id o  por e l  — 
5-e t i l  en o d i oxi 9 a l f a ,  lla lfaf-epoxi I7beta-benzoxi des A- 
as tran o , qu.e se c r i s ta l iz a  en metanol a l  1 por m il de p i-  
r id in a . Rendimientot 24,3 gramos de producto b la ico  que -  
funde a  2030C, / o ¿ /  ^  = 4- 28,73 (c = 0,6%, en c lo ro fo r­
mo) .

Es soluble en cloroformo, poeo so lub le en metanol e 
insoluble: en agua.

-  7 -
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Th-ApaY'acion de l a  lac ton a  10-11 de l á c i­
do 3-oxo llb& ta-h id rox i 17beta-benzoxi 
d e lta  ^ -estreno  lO beta-carboxilico  (ccm- 
pue ato I  con R ^  COĈ Ĥ

ETAPA A: '3.11-Dloxo 17beta-benzoxí des A -estrano.
V,R -  COCgH^

Se introducen 24 gramos de 5—etile n o d io x i 9a l f a ,  — 
lla lfa^ep o x i 17batí^benzoxi dea A-estrano en una mazóla -  
de 240 cm3 de acetona, 240 cm3 de ácido fórmico y 48 cm3 
de agua, y se c a lie n ta  a re f lu jo  durante 4 h o ra s .— Segui­
damente, se v ie r te  en 1800 em3 de cloruro  de m etileno , se 
añaden 1800 cm3 de una solución acuosa saturada de b ica r­
bonato sódico, se decanta, se seca y se evapora a seque­
dad bajo vacio. Se t r a t a  con 72 cm3 de á te r  iso p ro p ilico  
en eb u llic ió n , se e n fr ia  a 20aO, se f i l t r a  con succión y 
se lava  con á te r  ieo p ro p ílico . Se obtienen 16,3 gramos de
5,11-dioxo 17beta-benzoxi dea A -estrano, de P.F. ^  131 — 

20132ac, / c ^ , /  ^ -.-4 56,8a (c -  3%, en m etanol).
El producto se presenta en forma de c r i s t a l e s  blan­

cos, so lub les en metanol y cloruro  de m etileno , muy poco 
solubles en é te r  iso p ro p ilico  e in so lub les en agua.

Este compuesto no e s tá  d e sc rito  en l a  B ib lio g ra fía . 
Etapa Bt' 5 -e tiIenod iox i 11-oxo 17beta-benzoxi des 

.aaícma,*.........R., .̂jSQCgHp
Se introducen 18 gramos de 5 ,11-dioxo 17beta-benzo- 

x i des A estreno  en l a  mezcla sigu ien te :
— Benceno I60em3
— M otile t i l  dioxolano 160 cm3
— Acido p—tolueno sulfónico 480 mg

y se a g ita  a l a  tem peratura ambiente du ra rte  3 horas^ Se-
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guidamente, se v ie r te  en agua saturada de bicarbonato sá­
d ico , y ae ex trae  con benceno. Se secan lo s  ex trac to s so­
bre su lfa to  de magnesio, y después se evaporan a sequedad 
bajo vacío* El residuo c r i s ta l iz a  en metanol a l 1 por m il 

5 de p ir ld in a , proporcionando 15,27 gramos de 5 -e tilen o d io - 
x i 11-oxo 17bata-benzoxi des A es tren o , de P.F. s, 145aC, 

^  = 4 64a (o ^ 3^, en dioxano).
El producto se presenta en forma de c r is ta le s  blan­

cos, so lubles en cloruro  da m otileno, dioxano, poco solu- 
10 b le s  en é te r  iso p rop ílioo  e in so lub les  en agua.

Este compuesto no e s té  d e sc rito  en l a  b ib lio g ra f ía . 
Etapa C: 5 -e tilenod iox í llb a ta -h id ro x i 17beta-ben-

zoxi des A es tran o . V II. R ^  COCgĤ
Se introducen 6,509 g de 5—etila n o d io x i 11—oxo 17bjs 

15 ta-benzoxi des A estrano  (obtenido según l a  etapa B) en —
260 cm*̂  de te trah id ro fu rano  anhidro, se e n fr ía  h a s ta  —5aC 
y , después, se añadan 6,509 gramos de bordhidruro de pota 
s io  en 130 cm3 de agua. La mezcla de reacción se a g ita  du 
ran te  do s h  o ra s  a OüC y , después:, se ex trae  con c lo ruro  -  

20 de m etileno . Se lavan lo s  ex trac to s  con agua, se secan y
se evaporan a sequedad bajo vacío . El residuo  c r i s t a l i z a  
en é te r  iso p ro p ílio o , proporcionando 5,362 gramos de 5— 
-e tila n o d io x i llb a ta -h id ro x i 17bata-benzoxi des A estran o , 
de P .F . 222aC, ^ ^ 4  60a (c = 1%, en te tra h id ro -

25 fu rano ). El producto se presen ta  en feterna de e r i s t a l e e  —
blancos, so lub les en cloroformo e inso lub le  y  en agua. 

A nális is : '̂23^30^5 386,47
Calculado: 71,48 1^ 7,82
Encontrado: 71,6 7,9

30 Este compuesto no e s té  descrito  en l a  b ib lio g ra f ía .
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Etapa D: 5-oxo llb e ta -h id ro x i 17beta<-benzoxI da a  A

eatrano. V IH , R ^  COCgĤ
Se introducen 2,14 gramos de 5 -e tilen o d io x i l lb e ta -  

-h id ro x i l7beta^-benzoxÍ dea A estreno  en 49 cm3 de ácido 
aeático  que contiene 1% de agua, ae a g ita  y aa c a lie n ta  
h a s ta  6080 durante una hora. Seguidamente, ae v ie r ta  en ­
agua saturada da bicarbonato sódico, ae ex trae con clo ru ­
ro  de m atlleno, ae lava con agua, se seca y ae evapora a 
sequedad bajo vacio . El residuo c r i s t a l iz a  en á te r  iaopro
p íl ic o , proporcionando 1,822 gramos de 5—oxo llbetar-h idro

20x i l7beta-benzoxi dea A estren o , de P .F . 1558 C, / o¿ /  ^
-  4 46,58 (c -  1^, en m etanol).

El producto se presen ta en forma de c r is ta le s  blan­
cos, so lubles en cloroformo y en alcohol c a l ie n te , e inso 
lu b le s  en agua.

A n ális is : ^21^26% * 342,42
Calculado: 0% 73,66 7,66
Encontrado: 73,6 7,7
Este compuesto no e s tá  d e sc rito  en l a  b ib lio g ra f ía . 
Etapa E: Hemi-acatal 10-11 del 5-oxo IQbeta^formil

llbetar-h id rox i 17beta-benzoxi dea A e s t r e ­
no (IXA. R = COOgHc)

Se introduoe:i 10,25 gramos de 5-oxo llb e ta -h id ro x l 
17betambenzoxi des A estrano , en 320 em3 de tolueno anhi­
dro, se añadan 3,235 gramos de m etila to  sódico y 4,59 om3 
da form lato da e t i lo  paro, y ae a g i te  l a  mezcla de- reae-— 
ción a l a  tem peratura ambiente, b a je  atm ósfera de n itró g e  
no, durante una hora y  media. Seguidamente, ae añaden 200 
cam3 de Rgna y  140 cm3 de aoaa Se a g ita ,  ae decanta, —  
deapuáa, l a  solución acuosa a lc a lin a  y n e u tra liz a d a  con -

-  10  -
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re aína intercam biadora de cationes: en su fonaa acida (re ­
sina  Dowex 50) en presencia de cloruro  de m etileno, se se 
para l a  re s in a , se decanta l a  fase orgánica que se seca y 
se evapora a sequedad bajo vacio . El residuo se disuelve 
en 30 cm3 de metanol que contienen 0,3 cm3 de ácido ace t i  
co y 0,7 cm3 de tr ie ti la m in a , se de ja  en reposo l a  mezcla 
a l a  temperatura amblante durante una noche, después se -  
f i l t r a  con succión, se lava  con m etanol, se seca y se re­
cogen 6,496 gramos de hem iacetal de 5-oxo lO beta-form il -  
libata?-hidroxi 17beta-benzcxi des A estran o , de F .F . 170BC 
y 204SC, ^  & 4 566 (ĉ  er 1%, en te trah id ro fu ra n o ).
El producto se presenta en forma de c r i s t a l e s  blancos, so 
lu b le s  en c lo rofom o , poco so lub les en alcohol e inso lu— 
b les en agua.

Este compuesto no e s tá  d e se rito  en l a  b ib lio g ra f ía .
Etapa Ft Lactona 10-11 del ácido 5-oxo l lb e ta - h i -  

droxi 17bat&-benzoxi dea A estrano  IQhe ta  
-cadoox ilioo . IX B. R ^  COĈ R ..

Se introducen 2,375 & de hem iacetal de 5-oxo IObeta 
-fo rm il l lb e ta fh id ro x i ITbe tamben zoxi dea A estrano  en — 
11,& cm3 de ácido acé tico , se e n f r ia  y después aa aRade -  
l a  solución sigu ien te :

— Trióxido de cromo 1,41 gramos
— Agua 9 ,4  cm3
— Acido acético  30 cm3
Se a g ita  l a  mezcla de reacción a l a  tem peratura am­

bienta durante una hora y quince minutos y , después, se  -  
v ie r te  sobre h ie lo  y se a lc a l in iz a  por adición de carbana 
to  sódico. Se f i l t r a  con succión e l  producto formado, se  
lava, con agua, sa seca y se r e c r i s t a l i z a  en ace ta to  de —
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e tilo *  Se recogen 1,147 gramos de lac to n a  10-11 del ácido 
5-oxo llb e ta rh id ro x t 17beta?-benzoxi dea A estrano  lO beta-
-c a rb o x ilic o , de P*F* 246&C, ^  ^  (o en c íoi/
roformo). El producto se presenta en foima de c r i s ta le s  -  
b lancos, so lub les en f r ío  en cloroformo, y en ca lien te  en 
alcohol y acetona e in so lu b les  en agua.

Este compuesto no está, d e sc rito  en l a  b ib lio g ra f ía . 
Etapa G: Lactona 10-11 del ácido 3,5—dioxo Ilbeta t-

-h id ro x t 17beta-banzoxi 4 .5 -seco estrano  
lO batsr-carboxílioo. X. R ^  C0Ĉ Hc¡

Se introducen 1,147 gramos de lac to n a  10-11 del áe i 
do 5-oxo llb e ta rh id ro x i 17batambenzoxi des A estran o  lObe 
ta -c a rb o x ílic o , en 2,29 eatl de a c e ta to  de e t i l o  anhidro,-  
se añaden 4,56 cm3 de m e tilv in ile e to n a  re c t if ic a d a  y  1,14 
em3 de una solución a l  2% de tr ia t i la m in a  en ace ta to  de 
e ti lo *  Se a g ita  l a  mezcla de reacción a l a  tem peratura am 
bien te  durante d ie c ia á is  h o ra s , se evapora seguidamente a 
aaqpedad bajo vacío , y  se c r i s t a l i z a  e l  residuo  en acetan 
to  de e tilo *  Se obtienen 1,026 gramos de lac to n a  10-11 del 
ácido 3 ,5 -d iexe  libetar-h id rox i 17bata!-benzoxÍ 4,5-aaeo a s  
trano lObe tar-carbo^d l i e  o, da P .F . 182&C, / p ¿ /  ^ ^  ^
25,80 (c -r 1 ,2 % , en dioxano). El producto se p resan ta  en 
forma de c r is ta le s  blancos so lub les en cloroformo y , en -  
c a lie n te , en aeetcna y  alcoho l, e in so lu b le s  en agua*

Este compuesto no e s tá  d e sc rito  en l a  b ib lio g ra fía*  
El producto para e l  cual R=H funde a 168*C.
Etapa H: Lactona 10-11 del ácido 3 -o ir ro I id i l  l lb e -

ta -h id ro x i 17ba ta-banzoxi d e l ta  ^*5 -estra - 
diano IQ betar-carboxílico. XIA. R -  C0C.Hjr 

Se introducett 3,113 gramos da lac to n a  1&-I1 de l ác¿
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do 3,5-dloxo U betaf-hidroxi 17beta-benzoxi 4 ,5-seco e s t r a  
no lO bataí-carboxílico en 34 cm3 de metanol anhidro que — 
contienan 3 ,1  om3 da p ir ro lid in a , y aa c a lie n ta  h a s ta  d i­
solución agitando. Se interrumpe e l  calentam iento, inme— 

5 di a t  aman te después se de ja  a l a  tem peratura ambiente du—
ran te  20 minutos a l  abrigo de l a  lu z , después se f i l t r a  -  
con succión, se lav a  con metan o í , ae seca y se obtienen -  
3,183 gramos de producto c r is ta l iz a d o , co n stitu id o  por l a  
lactona. 10-11 del ácido 3 r-p ir ro lid il ,  llbeta*-hidroxi 17be 

10 taí-benzoxi d e lta  ^ - e s t r a d i e n o  lObe ta -c a rb o x ilic o , y l a
lactona 1<M1 del ácido 3—p ir r o l id Í l  5 ,llbe ta ¡-d ih id rox i 
17beta?-benzoxi d e lta  ^ -estreno  IC beta-earboxílico . Se u t i  
l i z a  l a  mazóla obtenida t a l  c u a l, para l a  continuación de 
l a  s ín te s is .

15 io s  don compuestos no están  d e sc rito s  en l a  b ib lio ­
g ra f ía .

E tapa I t  T.a^tnTm 10—11 del ácido 3—oxo l l b a t aQii— 
drox i 17beta-benzoxi d e lta  ^ -e s tren o  IQba- 
ta -carb  ex ilio  o* I .  R ^  COCgĤ

20 Se d isuelve l a  mezcla de l a s  des snaminas obtenidas
en l a  etapa precedente, en dos volúmenes da ácido fórmico, 
se aSaden 20 volúmenes de agua y  se d e ja  en reposo a  l a  -  
tem peratura ambiente durante v e in tic u a tro  h o ras. Seguida­
mente, se f i l t r a  con succión e l  producto formado, se lav a  

25 con agua, se seca y después se d isuelve e l  producto bruto 
aa i obtenido en 2 cm3 de acido acá tico  a l  1Q̂  de acido — 
pero ló rioo , y se deja en reposo durante una hora . Se v ie r  
te  sobre una mezcla da agua y h ie lo ,  y ae n e u tra liz a , muy 
lentam ente, con bicarbonato de sodio. Se f i l t r a  con suc— 

30 ción, se lav a  eon agua, se saca y se ob tiene l a  lac to n a  -
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284 ^
10-11 del ácido 3—orno llb a ta t-h id ro x i l?beta<-benzoxi d e lta  
4-e s tren o  10b e t  a-carb oxí1ic o , que ae r e c r i s ta l iz a  v a r ia s  
veces en ace ta to  de e t i lo .

El producto se presen ta  en forma de c r i s t a l e s  blan­
co que funden a  230c0, so lub les en c a lie n te  en alcohol y 
ace tona, e insoluble a en agua.

A n ális is : ^26^gg^ *= 420,48
Calculado: 0% 74,26 H% 6,71
Encontrado: 74,3 6,9
E ste compuesto no e s tá  d e sc rito  en l a  b ib lio g ra f ía . 
EJEMPLO 2: Reduce!án da l a  la c to n a  10-11 del ácido

1-oxo llb e taO ild ro x i 17betar-benzoxi del­
ta  ^ -estren o  lObatay-carboxílico ( I .  R

Etaoa. A: C a ta liz a d  án
Se introducen 2,356 gramos del producto bru to  de h i  

d r ó l i s i s  con ácido fármico, de l a  mezcla da enaminas XI A 
y XI B, R =t COCgH,. (obtenido en l a  Etapa I  del Ejemplo I )  
en 25 cm3 de benceno- anhidro, se añaden 25 cm3 de m e tile - 
tild io xo lan o  y 70 mg. de ácido ^-to lueno  su lfán ioo , y se 
a g ita  a la  temperatura ambiente durante 24 ho ras. Seguida 
mente, se añaden 50 cm3 de benceno, se lava sucesivamente 
con agua saturada de bicarbonato sádico , despuás con agua 
pura, se seca y se evapora a sequedad bajo vacío . El re s i  
dúo c r is ta l iz a  en aceta to  de e t i lo ,  proporcionando 1,811 
gramos de lac to n a  10-11 del ácido 3—etile n o d io x i llb e ta r-  
-h id ro x i 17beta--benzoxi d e lta  ^ -estreno  lO b a ta -ca rb o x íli- 
co, de P.F. 24680, / o ¿ / p  = 4 23a (c .  en t e t r a -
h ld rofurano).  El producto se presenta en forma de c r i s t a ­
le s  blancos, so lub les en benceno y olorofoimo, y en ca—
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l ia n te ,  en acetona, e inso lub les en agua.

Este compuesto no e s tá  d e sc rito  en l a  b ib lio g ra fía .
Etapa B: Reducción.
Se introducen 500 mg. de lac to n a  10-11 del ácido — 

3 -e tile n o  dioxi libeta^-hidroxi 17beta-benzoxi d e lta  -e s tro  
no lObe tar-carboxí l i e  o, en 10 cm3 de te tráh id ro fu r an o, se 
añaden 750 mg. de h id ruro  de l i t i o  y alum inio, y se ca­
l ie n ta  a re f lu jo  durante t re s  ho ras. Después de e n fr ia ­
m iento, se añadan 150 om3 de te trah id ro fu rano , se lava  — 
con una solución de 7,5 gramos de ta r t r a to  sódico po tási­
co en 75 cm3 de agua saturada de bicarbonato sódico, des­
pués con agua blcarbonatada, se seca y se evapora a seque 
dad bajo vacío . El residuo c r i s t a l i z a  en é te r  is o p ro p íl i-  
co, proporcionando 355 mg. de 3 -e tilen o d io x i l l b e t a ,  17be
ta  19—trih ld ro x i delta^-andresteno . Rendimiento: 90,5%, P.

20F.. 215a, /o ¿ /  ^ ^  + l ,8 a  (c B en tetrahidrofura<-
n o ). El producto se presenta en forma de o r is ta le s  blan— 
eos, so lub les en c a lien te  en acetona e in so lub les en a—  
gua.

Esta compuesto no e s tá  d e sc rito  en la  b ib lio g ra f ía .
Por lib erac ión  de l a  cotona en 3 con ayuda de un — 

ácido, y degradación del h id ro x i-m etil en 10 por ataque -  
a lc a lin o , según métodos conocidos (ver por ejemplo A .S. 
MEXER, E xperien tia  11, 99, (1955)/, e s te  compuesto propor 
clona l a  llb e ta -h id ro x i 19nor tea to s te ro n a .

E sta so lic itu d , que corresponde a l a  presentada en 
Francia e l  28 de Octubre da 1961, bajo  e l  na. P.V. —  
877.340, se acoge a loa beneficios de l a r tíc u lo  51 del — 
vigente E sta tu to  sobre Propiedad In d u s tr ia l .
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N O T  A f

Los puntos de Invención propia y nueva que se pre­
sentan para que sean objeto de e s ta  Patente de Invención 
en España, por VEINTE años, son lo s  sigu ien tes:

1 . -  Oh procedimiento de preparación de lactonas te -  
t r a c íc l ic a s ,  caracterizado  porque se t r a ta  un 5 -e tllen o — 
dioxi 9a l f a ,  llaD?a-epoxi 17beta-0R des A-estrano con áci 
do fórmico, se protege l a  catana en 5 del 5,11-dioxo 17be 
ta-OR des A-estrano re su lta n te  por formación de un e t i l e -  
n o -c e ta l, se reduce l a  cetona en 11 por acción de un h l— 
druro a lca lin o  en f r ío ,  se obtiene un 5 -e tilen o d lo x i l ib e  
ta -h id rox i 17beta^-OR des A estrano , e l  cu a l, por h id ró l i­
s i s  acida, proporciona un 5-oxo llb e ta -h id ro x i 17betar-OR 
des A -estrano, se le  somete a l a  acción de un form iato de 
aloohilo  en presencia de un re ac tiv o  capaz de transform ar 
un carbonilo  en stí en o la to  m etálico , ta le s  como lo s  a leo -
ho la to s de m etales a lca lin o s  o h id ru ro  de sodio, se obtie 
ne un hem iacetal 10-11 de un 5-oxo 10beta¡-formil llbetar- 
-h id ro x i 17beta-OR des A -estrano, e l  cu a l, por aoeión de 
un agente ox idante, proporciona l a  lac tan a  10-11 de un — 
ácido 5-oxo llb e ta -h id ro x i 17beta-OR des A-estrano lObeta 
-c a rb o x ilico , se condensa e s te  ultim o compuesto con l a  me 
t i lv in i lc e to n a  en presencia de un agente a lca lin o  de con­
densación, se hace reaccionar sobre e l  producto re su lta n te  
l a  laetona 10-11 de un ácido 3,5-dioxo llb e ta -h id ro x i 17be 
tar-OR 4 ,5 -aeco-estrano  lO beta-oarbox ilieo , una amina se­
cundaria, ae obtiene una mezcla de enaminas co n s titu id a  -R"por l a  lae tona  10-11 de un ácido 3-N^ llb e ta -h id ro x iR'"17beta-OR-delta^' ^-estradieno lO beta-carbox ilico , y l a
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, / Rlac tona  10^11 da un acido 3-N^ 5 ,llb e ta ^ d ih id ro x i -1 ' 'R " '17beta-0R d e lta s-es tren o  10beta-carboxí1ic o , representan­
do R" y R'" , ju n ta s , una e s tru c tu ra  c íc l ic a  eventualmente 
oxigenada o re s to s  a lcd h ilo s iguales o d ife re n te s , se so- 

5 mete e s ta  mezcla a una h id r ó l i s i s  ac ida , y se obtiene la
lac ton a  10-11 de un ácido 3-oxo llb e ta -h id ro x i 17beta-0R 
d e lta  ^ -estreno  1Obeta—carb o x ilico .

2*- IBi procedimiento de preparación de lac ton as t r i  
c íc l ic a s ,  carac terizado  por que se somete un 5-oxo l lb e ta  

10 -h id ro x i 17betar-OR des A -estrano, a l a  acción de un fo r—
miato de alo oh ilo  en presencia de un reac tiv o  capaz; de — 
transform ar un carbonilo en su en o la to  m etálico , t a l e s  co 
mo lo s  alcdholatos de m eta las  a lc a lin o s  o h id ru ro  de so­
d io , se obtiene un hem iaeetal 10-11 de un 5-oxo io  B fo r -  

15 m il l lb e ta rh id ro x i 17beta-0R dea A -estrano, e l c u a l, por
acción de un agenta oxidante, proporciona l a  lactona — 
10-11 de un ácido 5-oxo llb e ta -h id ro x i 17bata-0R das A-eg 
trano lObe ta -ca rb  oxí l i e  o,

3 . -  Uh procedimiento aagán lo s  puntos 2, y 3 , en e l  
20 cual e l form iato de a le  ohilo empleado sa  form iato de e t i ­

l o ,  y se opera en presencia de un alo  oh o la to  a lc a lin o , — 
ta l  como m o tíla te  sódico*

4* - UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE LAC TONAS TE- 
TRACICLICAS.

25 Tal y como se h a  d e sc rito  en l a  Memoria que antece­
de, representado en e l  dibujo que se acompaña y con lo a  -  
f in e s  que sa han especificado.



Esta. Ñamaría consta da d leciocha h o ja s  e s c r i ta s  a  -  
máquina por una so la de sus caras.

Madrid, 2 7  QC11362
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