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- MEMORIA DESCRIPTIVA
) para solicitar
: PATENTE DE INVENCION
e n
ESsSPARNA
por VEINTE aiios
a nombre de ROUSSEL-UCLAF, entidad francesa, establecida
en 35 Boulevard des Invalides, Paris, Francia.
por:
H UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE

ESTEROIDES ¥ s

«
- - S D W P T e M D R S e e - - = D W ——  —— > = ———— — e — -

La presente invencidn tiene por objeto un
procedimiento de preparacidn de nuevos esterocides no satu-

rados, deé roérmul H
A + d¢ Tormula I OR

en la cual R representa hidrdgeno o el radical acilo de un
4cido organico carboxilico inferior.

Los nuevos compuestos obtenidos segin el
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procedimiento objeto de la invebcidn, poseon una aﬁtividad
fisioldgica interesante y, especialmente, una actividad
andrbgena y anabﬁlizante.

Eﬁtfe los compuestos,ée térmula general I,

loa compuestos siguientes presentan un interés muy parti-

cular:

4,9,11

- el 3=oxo l7beta=-hidroxi delta ~gstratrienc (I, con
R = H) .

4,9,11_

- el 3~0x0 l7beta-acetoxi delta -gstratrieno (I, con

R = COCH,).
3)
- el 3~0x0 l7beta-benzoiloxi delta
con R = COC6H5)' .

4‘9’11-e3tratrieno (1,

El procedimiento objeto de la invencidn se
caracteriza esencialmente porgque se transforma por medio
de un derivado funcional del &cido acético y en presencia

de un catalizador acido, el 3-cloro 5-0xo 17beta-U0AC &,5-

2,9

gseco delta '“-estradiéno, IX, (representando Ac aqui y ea

lo que sigue el radical acilo de un &cido orginico carbo-

xflico inferior) en 3-cloro S-acetoxi l17beta-CAC 4,5-s§co

2,5(10) 9(11)

delta ~estratrieno, III, se somete &ste a la

accidn de un agente de bromuracidn que actia de preferen-
cia en presencia de una base terciaria, se efectia la des-

bromhidratacidn del 3-clore 5-0xo 17beta=OAc 1ll-bromo.4,5-

~5ecCo deltaz'9~estradieno, IV, resultante, lo que conduce

2,9,11

al 3~cloro 5-0x0 l7beta-AUc 4,5-seco delta ~¢stratrieno

correspondiente, V, gue sc somete a la hidrdlisis fcida,
se cicla el 3,5-~dioxo 17 beta~OAc 4,5-seco delta9’11-estra~

dieno, VI, formado en medio alcalino, se saponifica-el 3-

4,9,11

0x0 17beta=-0Ac delta -estratrieno, VII, obtenido por

medio de -un agente alcalino en 3=oxo l7beta-hidroxi delta

49021 otratrieno (I), con R = H), que transforwa, llega-
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do el caso, en esteres tales como: los de los Acidos car-
box{licos alifféticos o cicloaliffticos saturados o no sa-
turados, o los de 4cidos carboxilicos aromiticos o hetero=-
ciclicos, por ejemplo Acidos férmico, acético, propidmico,
butirico, isobutirico, valeriinico, isovaleriéﬁico,'triné-
tilacético, caproico, beta-trimetilpropidnico, enéntico, "
caprilico, pelérginico. caprico, undecilico, undecilénico,
lafirico, miristico, palmitico, estelrico, oleico, ciclo~
pentilcarbénico, ciclopropilcarh%nico, ciclobutilcarbdni~
co y ciclohexilcarbdnico, del Acido ciclopropilﬁetilcarbé-
nico, ciclobutilmetilcarbodnico, ciclopentiletiléar?énico.
ciclohexiletilcarbdnico, Acidos ciclopentilciclohexil- o
fenilacético o propidbnice, &cido benzoico; acidos fenoxi~-
alcanocicos, como los dcidos fenoxiacético, p-clorofenoxi-
acético, 2,4k-diclorofenoxiacético, k-ter-butil fenoxiacé-
tico, 3-fenoxipropidnico, d~fenoxibutirico, 4cidos furane
2-carbox{lico, S5~ter-butilfurano 2-carboxilico, S-bromo

furano 2-carboxilico, &cidos nicotinicos, &cidos beta-ce~

" to carboxilicos, por ejemplo Acidos acetilacdtico, propio-

nilacético, butirilacético, aminodcidos como el dcido die-
tilaminoa;ético.lécido:aspértico.

En sus modos de ejecucidn, el procedimiento
arriba indiéado.‘puede estar caracterizado todavia por los
puntos siguientes:
~ se elige de preferencia el 3-clore 5-oxo 17beta-benzoxi

4,5~8eco delta2’9

-estradieno, (IXI, con Ac = -COC6H5) co-
mo compuesto de partida. .
- la transformacién del 3-cloro S-oxo 1l7beta-OAc 4,5-seco

deltaa'g-estradieno, 1Y, en acetato endlico correspon-

diente, se efectGa por medio de anhidrido acético, en

'287ﬂ®®
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tolueno y en presencia de écido p~toluenosulfdnico.

la bromuracidén del 3-cloro Seacetoxi 17beta~0Ac 4&,5-

2,5(10) 9(11)

seco delta -estratrienc, XIII, se efectia

por medio de una solucidn de bromo en &cido acético,
siendo la base terciaria una colidina. - i
la desbromhidratacidn del 3ecloro 5=0x0 l7beta-QAc 1l-

2,9

bromo 4,5-seco delta '’“-estradieno, IV, se efectia por

la accidn del par bromuro de litio ~ carbonato de litio
en dimetilformamida.
la hidrdlisis del 3-cloro 5-0x0 l7beta-0Ac 4,5~seco del-

2,9,11

ta -estratrieno, V, se efectila por accidn de Acido

sulflrico.

la ciclacibén del 3,5-dioxo l7beta-OAc 4,5-seco delta9’11
-estradieno, VI, se efectlla por accidén de t-amilato sddi~
co en tolueno.

la saponificacidén del 3-0x0 17beta-0Ac de1t34’9’11-

es~
tratrieno (VII, con Ac = -CDCGHS)se efectla por medio
de potasa metandlica en presencia de hidfgquinona

El producto de partida en el presente proce~

dimiento, el 3-cloreo 5-oxo l7beta-benzoiloxi 4,5-seco delta

2’g—estradieno, I (Ac = _COCGHS)’ puede ser ‘preparado se-

zan el método descrito en la patente espafiola namero 261.668
del 19 de Octubre de 1960.

El ejemplo siguiente, ilustrado por el esgue-
ma adjunto, hard compiender mejor la invencién.

EJEMPLO: Preparacidn del 3-oxc l7beta-hidroxi
4,9,11

delta -estratrieno, (I, con Rs=H)

ETAPA A: J3=cloro 5e-acetoxi l7beta~benzoiloxi
2,5(10) 9(11)

4,5-seco delta -gstratrie-

no {(IXI, con Ac = -COC6§2)

287190
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" Se disuelven 4 g de 3-cloro 5-oxo 17beta-
benzoiloxi 4§,5-seco delta2’9-esbradien0 (II, Ac = 'CQCCHS)

en 100 cm3 de tolueno. Se afiaden 160 mg de 4cido p-tolue-~

N

no sulfdnico y 16 cm3 de anhidrido acético, y se lleva a
reflujo durante 5 horas, bajo atmbsfra de nitrdgeno, de
manera que se éonsiga una teuwperatura interior de 111-112¢C.

Se lava el producto de reaccidén con una so=

- lucidn acuosa saturada de bicarbonato sddico, y con agua.

Se extrae con tolueno, -se seca sobre sulfato de magnesio
y se evapora a seguedad bajo atmbsfera de nitrdgeno.

Se obtienen 4,913 g de producto bruto. Se
afiaden 5 cm3.de hexano y se deja una noche a 02C. Se re-
cuperan asi 4,46 g de prodﬁcto cristalizado, el cual reco-
gido en 25 cm3 de éter isopropilico, se lleva a 09C duran-
te 6 horas.

Se obtienen 4,13 g de 3-cloro 5-acetoxi 17be-

2,5(10) 9(11)_  iratrieno (III,

ta-benzoiloxi 4;5-seco delta
con Ac = ~coc6H5) cristalizado, P.f. = l24ec. (31_7 ;0 =

+ 932 +1 (¢ = 0,5%, en dioxano).

Rendimiento: 94%.

El producto no estd descrito en la bibliogra-
fia. _

Se presenta en forma dé agujas solubles en
alcohol, &texr, acetona, benceno, cloroformo, solubles en
caliente en éter isopropilico y hexano, iﬁsolubles en agua,
8cidos y Alcalis diluidos acuosos.

And&lisis 0273310491 = 454,98
Calgulado : ™ -'C%. 71,27  H% 6,87 €1 7,79

‘Encontrado: n 6,7 7+9

. 287190
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ETAPA B: 3sclorc.5-oxo 17beta-benzoiloxi 4,5~seco
2,9,11

dalta -egtratrieno (V, com Ac = COCGH5)

Browuraciont S5e¢ disuelven 2,5 g de 3-cloro 5 acetoxi
2,5(10) 9(11)

l7beta-benzoliloxi 4,5~-seco delta -~eatratrie-
no (III, Ac = -COCGH5) en 7,5 cm3 de colidina anhidra, y
se afladen 12,5 cm3 de 4cido acético. Se enfrfa hasta 59C
y se aiiade, lentamente, une solucidn acética de bromo al

10,75%. Se introducen asi 1,94 g de bromo vy seguidamente

se vierte en la mezcla:

- agua . 100 cm3
- &ter - 50 ¢m3
- bicarbonato sbdico 60 g.

Se afiaden 50 cm3 de éter. Se elimina la fa-
se acuosa #or decantacién, y se lavan las soluciones eté-
reas con una solucidm acuosa saturada de bicarbonato sé-
dico y agua. Se seca sobre sulfato magnésico y se obtie-
ne el derivado ll-bromado (IV, con Ac = -COCGHS)en solu=~
cién etérea, que sera utilizada tal cual en la continua-
cidén de las'operaciones. El producto no esté descrito em

la bibliografia.

DESBkOMHIDRATACION: Se calienta a 1009C la
mezcla de 2,5 g de bromuro de litio, 2,5 g de carbonato
de litio_f 37.5 cm3 de dimetilformamida. Se introduce lene
tamente la sélu@ién etirea del derivado bromado preceden-
temente obtenido, y después’ se mantiene durante 17 horas
a 1002°cC.

Después de enfriamiento, se vierte el conte-

nido del matraz en la mezcla:

- Acido acético . 8,5 cm3
- Agua ) 100 cm3
- Eterxr 50 cal

287190
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Se afiaden 50 cm3 de &ter, y se elimina la

fase acuosa por decantacidn.

Se lavan ;as soluciones etéreas con agua, Y
se evapoia.a-aequedad bajo vacio. »

Se recogen 2,4 g de producto bruto gque se di-
suelven en cloruro de metileno al 1 0/00 de piridina y se
hace pasar la solucidn por una columna de 23 g de silica~
to magnégico. Se¢ eluye con cloruroc de metileno al l.o/oo
de piridina, y se obtiemen 2,06 g de 3-cloro 5-oxo l7beta-

d’g’ll—estratricno (V, con Ac =

benzoiloxi 4,5«seco delta
'COCSHS)f
Rendimiento: 91% (con relacién al compuesto III, con Ac =
'COCGHS)'

El producto no estd descrito en la biblio-
gratia.

Se presQnta en forma de resina muy soluble
en los disélventes usuales.

.».:. '..'.'. . 1%

Espectro U.v. _3z )\ mix, 289 mp B g =

A méx. 230 o E . 412

Etapa C: 3,5-dioxo l7betavwbenzoiloxi 4,5-g8eco del=~

ta?* 1l _ostradienc (VI, con Ac = -COC6§Q~

Se trituram 1,82 g de 3-clore 5-oxo 1l7beta~-

benzoiloxi 4,5-seco deltaz 19,11

~estratrieno (V, Ac = -Cocéﬂg)
oﬂtenidos en la etapa precedente, en 12 c¢m3 de Acido sul-
fGrico, hasta disolucidn total, y se vierte la solucién ob-
tenida en una solucidn acuosa de bicarbonato sbdico.

Se ;xtrae ‘com: éter etilico, se lava con bi=-
carbonato sbdico en solucidén acuocsa saturada, y con agua,
se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a sequedad ba=-

287190
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. acético en tolueno.

.jo vacio. Se obtienen asi’ 1,72 g de resina que se disuel-

ven en cloruro de metileno, y se'hace pasar la solucidn por
una columna 'de 193 g de silicato magnésico.

Se eluye con cloruro Ae metileno, despuds
con cloruroc de metileno al 0,5% de acetona, Yy se recogen
0,921 g de pfoducto que se disuelveTen.céiientc en &ter

isopropilico. Se hilela durante dos horas y se obtienen
9,11

0,885 g de 3,5-dioxo l7beta-benzoiloxi 4,5-seco delta

estradieno (Vi. con Ac = -COCGH ) cristalizado

>
Ps Fe = 138-1390C.

El producto no esth descrito en la biblio-

grafia.

Se pressnta en forma de prismas solubles en
alcohol, &ter, acetona, solubles en caliente en 3ter iso-
propilico, insolubles en agua, los #cidos y &lcalis dilui=
dos acuosos.

El espectro U.V. esti de acuérdo'con la es-~
fructura propuesta.

4,9,11

Etapa D: 3-oxo l7beta-benzoiloxi delta «~ostra-

trieno (VII, con Ac = -COC H )

5
Se disuelven 0,400 g de 3,5-dioxo 1l7beta-

benzoiloxi &,5-seco delta9’11-éstradieno. (VX, Ac = -coc635)

en 4 cm3 de tolueno, bajo atmbésfera inerte. Se enfria has-

ta 32C, se afiaden 0,48 cm3 de una ‘solucidn de t-amilado sd-

- dico (cuyo modo de preparacidém se describe a continuacidn)

diluida en 4,8 ¢m3 de tolueno anhidro.
{

Se mantiene la mezcla de reaccidn entre 0 Y

'+ 52C durante seis horas, bajo agitecidn y bajo atmbsfera.

inerte, y se aifleaden 5 ¢m3 de una solucidn 0,2 N de acido

2871 90
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Se extrae con tolueno, se lava con agua,
se evapora a sequedad, se recoge el residuo en acetato
de etilo, y se evapora a sequedad bajo vacio.

‘ Se obtiene una resina que se disuelve en
cloruro de metilene.y se hace pasar la solucidn por una
columna de 40 g de silicato magnésico.

Se eluye con cloruro de metileno, despugs
con cloruro de metileno al 0,5% de acetona, y se recogen,
asi, 6,361 g de producto brﬁto, que se disuelven en 1,5
cm3 de &ter isopropilico. Se afiade metanol en caliente
Yy se deja a 02 durante una noche., Se recogen 6.32& g de

&‘9’11-estratrieno (VII, con

3-oxo l7beta~benzoiloxi delta
Ac'= =COCHS). P. F. = 15hac, [Be7 30 = 4 1170 (c = 0,47%,
en etanol) Rendimiento = 85%.

El producto no estld descrito en la biblio-
gratia.

Se presenta en forma de agujas solubles en

benceno y solubles en caliente en metaneol, acetona y ciclo-

hexano, insolubles en agua, acidos y &lcalis diluidos acuo~

SO0S.
Analisis Cogtpg0s = 374,46
Calculade: C% 80,18  H% 7,0 C% 12,81
Encontrado: 80,3 7. 12,8

El t-amilato sddico ha sido preparado de la
forma siguiénte: |

Se llevan a reflujo durante 15 horas, em at-
mdsfera inerte, 20 cm3 de tolueno, 6,26 cm3 de alcohol ter-
amilico y 1,} g de sodio. A

4‘9'11-estr$trie-

Etepa E: 3=-oxo l7beta-hidroxi delta

287190
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Se disuelven 3 g-de 3«~0x0 l7beta=-benzoilo-

xi delta4’9’ll

=egtratrieno (VIYI, Ac = -COC6H ) en 15 cm3

5
de metanol, Se afiaden 0,030 g de hidroq@inona y se lle-
va a reflujo haciendo burbujear nitrdgenc. Se afiaden se-
guidamente 1,2 cm3 de potasa metanéiica al 11%, se mantie=-
ne qlireflujo durante 3 horas, y despuds se acidifica con
0,36 cm3 de Acido acético., -

Se elimina el benzoato de metilo formado,
por arrastre con vapor de a#ua. Se ob%ienen 2,140 g de produc-
to bruto, que so disuelven en 20 cm3 de clorurc de meti-
leno. |

Se hace pasar la solucidn por 10 partes de
Silicato magnésico, se eluye con 250 cm3 de cloruro de
metileno al 5% de acetona. Peso después de evaporacién
de los disolventes: 2,050 g que se cristalizan en &ter
isopropilico. -

Se obtiene asi el 3-oxo 17beta~-hidroxi del-

ta4,9,11

-estratrieno, (I, con R = H). Peso: 1,930 g.
Rendimiento = 89%. P.F., = 186%C, {?x;?i? = ¢+ 192 {(c:0,45%,
en etanol). 7
El producto no esgtd descrito em la biblio-
grafia.
Se presenta en forma de cristales solubles
en &ter, acetona y metanol en caliente, insoluble en aguar
fcidos y Alcalis diluiéos acuosos.
AnSlisis 1 C,gHy,0, = 270,36
Calculado:s C¥% 79,96 % 8,20 0% 11,83
Encontrado: 80 8,2 12

Este compuesto puede ser fAcilmente trans~

formado én el acetato correspondiente. Se produce como

sigue: . 287180
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Se disuelven 0,300 g de 3-o0xo0 l7beta-~hidro~

4'9'11493tratrieno (I, con R = H) en 3 c¢w3 de pi-

xi delta

ridina a la temperatura ambiente, se ailaden 1,5 cm3 de ane

hidrido acético y se agita durante 4 horas bajo nitrdgeno.
$e precipita en agua, se hiela y se extrae

la goma obtenida con cloruro de metileno. Después de va<

rios lavados, se seca la fase orglnica y se concentra a se-

quedad bajo vacio.

Se disuelve el residuo en cloruro de metile~
no y se hace pasar la solucidén por una columna de silicato
magnésico., Después de elucién com cloruro de metileno al
1% de acetona y de recristalizacibn en &ter isopropilico
y hexano, se obtienen 0,297 g (78%) de 3-oxo 17beta-ace-

4,9,11

toxi delta -estratrieno (I, con R = «~COCH

: 3
96-97eC, /<7 go = + 362,8 (¢ = 0,37%, en metanol).

)o poFoS

Este compuesto no esti descrito en la bi-
bliografia.

Se presenta en forma de laminillas incolo-
ras, muy solubles eﬁ henceno y clorofbrmo, solublzs en al-
cohol e insolubles en ogua.

Los éspectros U.V. @ I.R. estédn de acuerdo
con la estructura propuesta.

Anélisis :‘ 02032403 = 314,39
Calculadoe: C% 76,89 H% 7,74
Encontrado: 76,7 7.6 '

Tal y como ha sido indicado mds arriba, los
productos obtenidos por el procedimiento objeto de la in-
vencidn, estadn dotados de propiedades farmacolédgicas in-

teresantes. Poseen, especialmente, una notable accidén an-

287190
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Pueden ser utilizados para el tratamiento
de los trastornos de la edificacidn celular y del anabo-
lismo protéico y mAs especialmente para el tratamiento de
los retardos del crecimiento estaturo.ponderal, de las
delgadeces sintomiticas o esenciales y de las enfermeda-
des de la senectud o de la pausia genital masculina o fe~
wenina.

Pgseen, por otra parte, la particularidad

.

de no presentar en las dosis mis débiles, mis gue un efec-
to andrdgeno mﬁy atenuado, mientras gue la accidén anaboli-
zante permanece intacto, congue, el empleo de estos pro-
ductes para sujetos jéveneé o para enfermas del sexo fe-
wenino, puede ser considerado sin temor de fendémenos se-
cundarios de virilizacidn.

4'9'11-'e'stra-

El 17beta-hidroxi 3-oxo delta
trieno y sus esteres, se utilizan por Qia bucal, perlingual,
transcuténea o por via rectal.

Pueden presentérse en forma de soluciones o
de suspensiones inyectables, acondicionadas en ampollas,
en frascos para varias tomas, en forma de comprimidoe, de
glosetas, de gotas y de supositorios.

La posologia Gtil se escalona entre 5 y 50

mg por toma y por dia para el adulto, en funcidém de la via

~ de administracién.

Las formas farmacéuticas, tales como solu-
c¢iones o suspensiones inyectables, comprimi&os, glosetas

© supositorios, se preparan segfin los procedimientos usua-

les.
Estudio farmacoldgico del 1l7beta-benzoiloxi 3-oxo

4’9’11;estratr£eno.

delta

peterminacién de la actividad andré%%g_@

zante.

-12;
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Los ensayos han sido efectuados
técnica de HERSHBERGERV(Proc.Soc.Exp.Biol.Med., 1953,83,
175) ligerameﬁte nodificada. Consiste en una‘adginistra-
¢idn cotidiana por via subcutdnea del compuesto estudiado
a ratas macho castradas con edad de 3 semanas y media. Las
ratas son tratadas a partir del dia siguiente de la castra-
cidn ‘durante 10 dlas, y después se sacrifican el 11l¢ dia,
de veintidds a veintiseis horas después de la Gltima in-
yeccidén. Se autopsia a los animaleg luego del sacrificio,
y se separan y pesan los Organos interesados, especialmen-
te los rifiones, el misculo elevador del ano (Levator ami)
para el estudic miotréfico y anabolizante, aaf{ como la
préstata veatral y las vesiculas seminales para el estu-
dio de un efecto andrégeno simultineo.

4,9,11_

El 1l7beta~benzoiloxi 3-oxo delta es-

tratrieno ha sido inyectado por via subcutlnea en'dosis de
20 gammas, 50 gammas, 100 gammas, y 275 gamm;s por rata y
por dfa. '

los resultados obtenidos se resumen en la ta-
bla siguiente, que contiene a titulo comparativc los resul-
tados obtenidos en un ensayo con la l7beta~benzoiloxi 19-
nor testosterona.

lLos simbolos indicados abajoy representans

Rf = Peso del rifion fresco x 1.000
Peso del cuerpo

Rs = Peso del rindn seco x 1.000
Peso del cuerpo

Lf = Peso_del Levator ani fresco x 1.000
Peso del cuerpo

Peso del Levator ani seco X 1.000

Peso del cuerpo 2 871 90 ‘
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Asf{ pues resulta de esto, que la actividad

andrégena de dicho compuesto a dosis fuertes, medida so-

bre el peso de las vesiculas seminales, es de alrededor

de 5 veces la del benzoato de nor-testosterona a una dosis

equimolecular y, determinada segin el peso de la présta-

ta ventral, de alrededor de & veces la del benzoato de nor-

testosterona.

La accidén anabolizante miotrdéfica y rendtro-

pa es superior a la del benzoato de nor-testosterona.

A dosis débiles, la actividad androgena es

casi nula; la actividad anabolizante permancce intacta e

igual a la de las dosis diez veces superiores de benzoato

de nor-testosterona.
3-0X0 delta‘*'g'l1
blemente analogos.

Esta solicitud,

Un ensayo efectuado con el 17beta-acetoxi

- estratrieno ha dado resultados seansi~

que corresponde & la presen-

tada en Francia, el 20 de Abril de 1962, bajo el n2 P. V.

895.239, se acoge a los beneficios del articulo 51 del vi-‘?t?"

gente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

- NOTA-~-

Los puntos de invencidén propia y nueva que

se presentan para que sean objeto de 8sta Patente de In~

- 15 -
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vencidn en Espana, por VEINTE afios, son los siguientes:
1.~ Un procedimiento de preparacidn de es-

teroides de la foérmula general I:

OR

|

7

en la cual R representa hidrdgeno o el radical acilo de

un &cido orgdnico carboxilico inferior, caracterizado por-

gue se transforma por medio de un derivado funcional del

&cido acético y en presencia de un catalizador 4cido, el
3-cloro 5-oxo 1l7beta-OAc &,5-seco delta'’-estradieno enm
3eclore 5-acetoxi 1?beta-OAc. 4,5=geco deltaz'S(lo) 9(11)
-estratrieno,Ase somete éste a‘la accidn de un agenté de
bromuracién en bresencialde una base terciaria, se efec-

taa la desbroﬁhidratacién dél 3ecloro S5-oxo l7beta~CAc
ll-bromo 4,5-seco delta2’9-estradieno resultante, lo gque condu-
ce al 3-cloro 5-0x0 17beta-OAc 4,5-seco delta2’9'11-es- \
tratieno correspondiente, que se somete a hidrdlisis 8ci-

da, se cicla el 3;5-dio#o 17beta-CAc 4,5-seco delta9‘ll-
~estradieno formado en medio alcalino, se saponifica el 3-

4,9,11

~0x0 l7bota~0Ac delta ~estratrienoc ohtenido por medio

de un agente alcalino en 3-oxo 17bet§-hidroxi deltal*'g'11
~estratrieno, que se transforma llegado el ceso en ;ual-
quier otxo éster dese;do.

2.~ Procedimiento segin el punto 1, carac-
terizado porque se elige el 3-cloro 5-oxo l7beta-benzoxi

2,9

4,5~5eco delta - estradieno como compuesto de partida.

3.~ Procedimiento segin el punto 1, carac-

287190
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terizado porqu; 1la transformécién del 3-cloro 5-ox;'17
beta=0Ac &,5-seco deltaz'g-estradieno en el acetato and-
lico correspondienté, se efectlia por medio de anhidrido’
acético en tolueno y en presencia de &cido p-tolueno sul-
fénico.

4.« Procedimiento segin el punto 1, caraé-
terizado porque la bromuracidn del 3-cloro S~acetoxi 17be;

2,5(10) 9(11)

ta-QAc 4,5-seco delta -estratrieno se efectfia

por medio de una solucidn de bromo en &cido acltico, sien-

do la base terciaria una colidina.

Sem Proced;mientq seghn el pnnto'l. carace
terizado porgue la desbromhidratacién del 3-cloro 5-oxo
17bdéta=0Ac ll-bromo &4,5~seco deltaz’9-estradieno se efec-~
tda por la accidn del par bromuro de litio-carbonato de
1itio en dimetilformamida.

6.~ Procedimiento segin el punto 1, carac-
terizado porque la hidrdlisis del 3-cloro 5-ox0 l7beta-

CAc 4,5-seco deltaz’?'ll

~estratriend se efectda por la ac-
cibn de 4cido sulflrico.

7.~ Procedimiento segln el punto 1, caracte-
rizado porque la ciclacién del 3,5-dioxo l7beta-OAc &,5-se-
co deltqg'll-estradieno se efectGa por la accidn de t-ami-
lato de sodio en tolueno.

8.- Procedimiento ;egﬁu el punto 1, carac-
terizado porque 1la saponificacion del 3-o0x0 17beta=OAc del~

a 10912

t -estratrienoc-se efectia por mecio de potasa meta-

nblica en presencia de hidroguinona.
287190
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9.~ UN PRUCEDIMIENTO BE PREPARACION DE

ESTERQIDES .
T;l y como se ha descrito em la Mewmoria gue
* antécede. ¥y con los fines que se han especifiéado.
5% Esta Memoria consta de dieciocho hojas

escritas a mAguina por una sola de sus caras.

wadria, | § ABA. 1863

P. A.

i

i1' | ' 287190
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