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MEMORTA ,DESGRIP.TI'VA | .

que se presenta para unir a la solicitud .f.

de : | BT

_ .ee

‘ PA.TENTE DE INVENCION xs
formulada el 30 de. D1c1embre de. 1.965, con el n@ . 321.328:
en | ,

ESP AN o }

,por‘VEINTE afios | 4 ' {::E

a2 nombre de ROUSSEL-UCIAF, sociedad énénima-ffancesa,_eé;
tablecida en 35, Boulevar& des Invalides, Péris; Francia,

por: | | | |
"UN .PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPUESTOS .E—OXC
J 17A BETA-OR' D-HOMO ESTRA-4,9,11-TRIENICOS"
El presente invento tiene como objeto un proce-
4dimiento de pfeparacién de nuevos derivados esterbides con
‘Qiclo D modificado. | ‘
' El inwvento ﬁiehe més barfiéularmente como dbjé-
5 to un procedimientoldé preparaéién de los compuestos trié

' nicosAde férmula genéral X: | C
26-I-66
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X, LR ] e
. \ v ‘ °<
en la que R' designa hidrdégeno o un radical acilo, byesen
tando dichos compuestos la configuracibdn anti-trans..Bs-
tos compuestos de los que se describe mis adelante}lad’.for

AR

ma racémica pueden ser, bien entendido, desdobladog) gspe

cialmente en la etapa de los productos intermediog top
fﬁncién'écida tal como es el cdso por ejemplo con iés'cog
puestos de férmula 11 con R = H, o, III con R = H.

| El presente invento se refiere especialmente a
le Preparacidn de los compuestos de férmﬁla X de configu-
racidn correspbndiente a la de los esteréides naturales,
en presencia o en ausencia de sus antipodas. Con un fin
de simplificacidn, se designard sin embargo, en lo que
sigue, a los compuestos X ¥y a los productos intermedios
de su preparacidn con la nomenclatura de esterdides hatu-
rales, no excluyendo esta nomenclatura la presencia de la
forma antipoda.

Los compuestos obtenidos por el procedimiento

objeto del invento poseen propiedades farmacoldgicas tti-
les y estén dotados especialmente de una actividad anti-

andrbgena.,

La preparacidén de los compuestos de férmula ge~
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neral anterior esté4 basada en la elaboracién de una estruc
tura tetraciclico a partir de un ciclo hexagonal que pre- -

configura el nicleo D, segin la sucesidn:

o GO o

10 : El procedimiento de prebarac1on de estos compues

Cerae

toe se encuentra resumido en el esquema de rea001on dneao.

Dicho procedimlento esta caracterlzado esenclal

. "

. mente porque se condensa un éster de alcohilo 1nfer;og.
del 4cido 5-oxo 6-heptendico sobre el 1,3-dioxo 2—ﬁé€&i
15 ciclohexano, se transforma el 1,3-dioxo 2-metil 2—(6'-c¢;
" boalcoxi 3-0xo hexilo)-ciclohexanc, I, resultante con ayu
da de.un_agente de ciclizacién en 1,6-dioxo 5-(2'-§afb0@l
coxi)-etil Ba-metil 1,2,3,4,6, 7,8,8a-octahidronaftaleno,
IT (R = alcohilo inferior), se'somete a este 0Gltimo com~
20 ‘ pueéto a una hidrdlisis écida y.después se reduce el pro-
dueto hidrqlizédo, II, (R = H), con ayuda de un borohidru
ro alcalino, se efectla una hidrogenacidn catalitica del
1 beta-hidroxi 5-(2'-carboxi)-etil 6-oxo 8a beta-metil
1,2,3,4,6,7,8,8a-octahidronaftaleno, III (R = H) resul-
25 tante, se obtiene el 1 beta-hidroxi 5—(2'-carboxi)-étil
6~0x0 8a beta-metil decahidronaftaleno, IV (R = H), al
que se transforma con ayuda de un cloruro de Acido en el
éster de la lactona enblica del 4cido 1 beta-hidroxi |
.5—(2'-carboxi)-etil 6-0x0 8s beta~metil decahidronaftale-

30 no, V, (R' = acilo), se hace reaccionar este tltimo com-

13-IV-66
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drbélisis 4cida y ester1f1cac1on, conduce al 3 5-dioxo ,

‘ria a 3-N-alcohilamino 17a beta-aciloxi D-homo estra-<-:

. en 3-0x0 l1l%7a beta aciloxi D-homo estra-4 9 1l-tr1eno 'X

_siguientes:

321328 ol

puesto con un cetal de un halogenuro de 4-0x0 pentilmagne ”““M-vV

gio, después se efectta un tratamlento del producto resul

‘tante con un agente alcalino, se obtiene el 3-cetal co-

-rrespondiente del 3,5-dioxo 17a beta-hidroxi 4, ,5-8eC0”

D—hbmo‘estra-9—eno VI, (R' = H), el cual despues de ha-

® . . .

s ‘e

17a beta-aciloxi 4,5-seco D-homo estra-9-eno, VII (R**="" -

b3 .Mr‘
acilo) al que se cicliza con ayuda de una amina secunda
s

-3,5(10),9(11)-trieno, VIII (R' = acilo) el cual despu %3

de hidrélisis &cida proporciona el 3-oxo 1l7a betaeac1ﬂoxi

13

D-homo estra-5(10), 9(11)-d1eno, TX, (R' = acilo) al que>

., Seed

.\.

se transforma con ayuda de una n-benzoqulnona sustltuiaa :

e
‘Q !

(R' = acilo) y se saponifica, llegado el caso, este Ulti-

mo compuesto. ' ‘ —_—

En sus modos de ejecucidn, el presente procedi-

miento puede estar caracterizado también por los puntos

Como éster de alcohilo-inferior'del écid6"5-oxo
6-heptenéigo, se emplea preferenﬁemeﬁte el ester metilico-
o etilico. ' | | |

La'cbndensacién de un ééter.de alcohilolinfe-
rior del'écido 5;oio 6-hepteﬁéico éon el 1,3~dioxo 2-me-

til c1clohexano se. efectua ventajosamente en. presenc1a

de una base terc1ar1a tal ‘como la plrldlna, la trietila-

mina, etc., 0 en presencia de una sal de las bases antes

citadas tal como por ejemplo el fosfato de piridinio o
el clorhidrato de trietilamina o también en presencia de

una mezcla de una base y de una de sus sales como por

-4 -
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ejemplolla mezcla trietiiamiha—clorﬁidrato de trietilami-
na.

Como agente de ciclizacidn del 1,3-dioxo 2-me-
til 2-(6'-carb6alcoxi 3-0x0 hexilo)~ciclohexano, I (R =

zlcohilo) se puede utilizar cémodamente el acetato ﬁefpi-

peridina; se opera en benceno en caliente. - s, ?

a re”

La hidrélisis &cida del 1,6-dioxo 5- (2'-carboel

coxi)-etil 8a-metil 1,2,3,4,6,7,8,8a~octah1dronaftaleno,

i-

ey

11, (R = alcohllo) se puede efectuar con ayuda de un aci-

[

do mineral fuerte tal como el Acido clorhidrico concentra
L ] ’sriz

do operando en caliente.

El borohidruro empleado para reducir 1la cetona

PRI

en 1 del 1,6-dioxo 5- (2'-carbox1)—et11 8a-metil 1 2,3 4,
6,7,8 8a-octah1dronaftaleno, IT, (R* = H) puede se;:;l |
borohidruro de sodio o de potasio.

Como variante del procedimiento més arribﬁ de-
finido, se puede tfansformar el compuesto reducido, el
1 beta-hidroxi $-(2'-carboxi)-etil 6-oxo 8a beta-metil
l,2,3,4,6,7,8,8a-octahidiohafta1eno, IIT, (R = H) en un

éster tal como el formiato, el acetato o el benzoato y

_efectuar la hidrogenacién catalitica sobre un producto

del que el hidroxilo en la poéicién 1 se encuentra blo-
queado.

| Esta hidrogenacidn catalitica Se realiza ﬁenta-
Jjosamente en presencia de un catalizador abbase de pala-
dio.

Para lactonizar el 1 beta-hidroxi 5-(2*~carbo-

x1)-ebil 6-oxo Ba-beta-metil decahidronaftalenc, IV,
(R = H) se empiea_preferentemente un cloruro de Acido car

boxilico inferior, tal como por ejemplo el cloruro de an

- 54..'
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. tilo operando en reflujo de este reactivo.

‘baaa temperatura, el tratamlento alcalino sub51gu1enta s§

o

321328

Esta lactonizacidén. conduce al éster correspon-
diente del cloruro de &cido empleado. El éster asi forma-
do puede ser conservado por otra parte en las etapas sub-
siguieﬁtes de la sintesis.

La transformacién del éster de la lactona enél .

éé beta-metil decahidronaftaleno, V, (R' = acilo), en 3“f;'
3~cetal del 5 5-dioxo 1%a beta-h1drox1 4,5-seco D—hom:!éwg

estra-9-eno, VI, (R' = H) ¢on ayuda de un derivado nagn 5

siano se efectia fAcilmente utilizando como reactivo: gl

teoe

.,
o’

bromuro o el yoduro de 4-etilenodioxi pentilr-gnesio. . 5{_
La reacc1on se conduce en tetrahidrofurano au-‘

LAY

<

=
[ 5 9

realiza con s0sa o con potasa alcohdlica calentada al ref,

flujo.

La hidrélisis dcida del 3-cetal del 5-oxo 17a
beta-hidroxi 4,5¥seco 5~homo‘estra-9—eno, VI, (R' = H) ée.:
obtiene féacilmente con ayuda de dcido acético o de acido
clorhidrico'operando en‘prés;ﬁcia de agua.

La esterificacidn del 3,5-dioxo l7a beta-hidro=
xi 4,5—secovD—homo estra-9-eno, VII, (R' = H) se puede
féalizar con ayuda de un anhidrido o de un cloruro de
4¢ido. |

: La amina'secundafia u*tili- ada para . ciéliza-
¢idén del 3, 5;dioxo 17a beta—a01lox1 4 5-seco D-hono es-
tra-9-eno, VII, (R' = a01lo) eo;f: A*entemenur la plrroll _
dina o una plrrol;dlna sustltuldd. La hidrdlisis del 5=-pi
rrolidil 17a beta-aciloxi D-homo estra-3,5(10),9(11)-trie

no, VIII, (R' = acilo) resultanite se realiza con ayuda de

-6 -
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una solucidén Acida tal como el acido acético o el &cido
propidénico acuosos.
La p-benzoquinona sustituida utilizada para la

transformacidn del 3-o0oxo 17a beta-aciloxi D-homo estra-

& . 3

-5(10),9(11)-dieno, IX, (R* = scilo) en 3-oxo 17a betss

»

aciloxi D-homo estra-4,9,ll-trieno puede ser 1la 2,5%@;519

5
@
\'13 Jote.

ro 5,6-diciano p-benzoquinona.

t“&

..

Otras p-benzoquinonas’sustituidas conviene

2

(3

igualmente tales como por ejemplo la 2,3-dibromo 5,6%3i-

ciano p—bénzoquinona, la 2,3,5,6-~tetracloro p-benZoqu;no-

[ 2 ¥

na, la 2,3-diciano 5-cloro p-benzoquinona, la 2,3~dickano

p-benzoquinona. La reaccibén se puede efectuar en la_mayor

o &3

e

2

parte de los disolventes organicos usuales a oondiqién;
A .6'51'.'&
bien entendido, de que el esterdide y la p-benzoguinira

escogida sean solubles y estables en él, Asi es como se
utilizaréd ventéjosamente elibenceno, el tolueno, el cloru
ro de metileno,'él dicloroetano, el dioxano etc, y se ope
raré a la proximidad de la temperatura ambiente o calen-
tando muy ligeramente.

| El ejemplo siguiente ilustra el invento ¥y no
presénta ningin caracter limitativo.

Ejemplo: Preparacidén del 3-oxo 17a beta-acetoxi

D-homo estra-4,9,ll-trienc, X (R® =
COCH,). S
‘Etapa A: 1,3-dioxp 2-metil 2-(6!-carboalcoxi
1) 1,3-dioxo 2-metil 2-(6'-carbometoxi 3'-oxo hexilo) ci-
clohexano, I (R = -CHB).
Se ponen en suspensién 12,615 g de 1,3~-dioxo

2-metil ciclohexano preparado segin N.Nazarov ISV Akad.

-7 -
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NAUK SSSR (1,952) 300, y 16,5 g de 5-ox0 6-heptenoato
de metilo preparado segun H.T. Taylor (Soc. 1.958, 3.922)

anhidro en 30 cm3 de cloruro de metlleno, se agita y des-

pués se introducen 27,2 cm3 de trietilamina en 20 gpaxde
cloruro de metileno. s
A la solucidn asi formada se afiaden 2 ,9 5mé9de

&
s,
1:3_'9

acido clorhidrico concentrado v se calienta =zl refiuao

-
[ Y

la mezcla de reaccién durante una hora y media. oy

W

Se enfria, se lava su0931vamente con. agué, *con
4dcido clorhidrico diluido y despues con agua hasta :las
neutralidad de las aguas de lavado y se recupera La fase'

organlca que se seca y.evapora hasta sequedad baﬂQ’VﬁClo.

Se dlsuelve el re81duo en éter etlllco,,se~ceba

'o kY

"la cristalizacidbén por rascado, se deja reposar a la tempe

ratura ambiente y después se hiéla, se filtra con succidn,
se lava con éter, se seca y se obtienen 22,46 g de 1,3-dio
xo 2-metil 2-(6'-carbometoxi 5'—6xo hexilb)ciclohexano, b.
de f. 380C, I, (con R = ~CHy) - ' '
El‘producto se presentz bajo forma de prismas
incoloros insolubles en agua, en los écidds y &dlcalis di-
luidos acuosos, solubles en aicohol, éter, aéetona, bence

no y cloroformo.

El especﬁro I.R. en sulfuro de carbono muestra
la presencia de dos méximos para los valores 1,6977cm-1

v 1.727-1.737 om~ L.

Calculado : C% 63,8 % 7,85
Encontrado : 64,1 8,0

En lo que conoce la sociedad solicitante, este

compuesto no esti descrito en la bibliografia.

-8 -
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2) 1,3-dioxo 2-metil 2-(6'-carboetoxi 3'-oxo hexilo)ciclo
hexeno, I (R = -CpHy). |

~ Se introducen agitando 1,294 g de 1,3-dioxo
2-metil ciclohexano y 1,857 g de 5-oxo 6-heptenoatq de

.
$% ¢

etilo anhidro en 3 em’ de cloruro de metileno y deépﬁé%

]

se afladen a la suspensidén obtenida 2,8 em’ de trieéfidhi-

3

Yienta

*

na, 0,3 em” de acido clorhidrico concentrado y se ca

»
-

21l reflujo la mezcla de reaccidén durante una hora yine-

: } : i
dia. A L s

Se diluye seguidamente con agua y se extrags

con cloruro de metileno., ' 1 b5

Tea®

Se lava la fase orgédnica sucesivamente conéci-

e
<

g

de clorhidrice 0,1 N, con agua, después se seca, se*eyapo
ro hesta sequedad bajo vacio y se obfienen 2,499 g%éet
1,2~dioxo 2~-metil é—(G'-carboetoxi 3t-0xo hexilo) ciclohe
xano,‘I (R = -C2H5) solublé en la mayor parte de los disol

ventes orginicos usuales.

e/ amts . am o— - - - acee s e i  m— v asis  agms g e m—
- ame ] e ! T e e oty s arwn amas wown apnge § g

1) Ciclizacidn:

Se disuelven 465 g de 1,3-dioxo 2-(6*-carbometo
xi 3‘'-oxo-hexilo)-ciclohexano, I, (R = —CHB) en 1,12 li-
tros de benceno anhidro y después'se~aﬁade en algunos mi-

nutos agitando bajo atmdésfera de nitrdgeno una soluciébn

- compuesta por 1,34 litros de benceno anhidro, 183 cm3 de

30

13-IV-66

dcido acéti¢o y 142 em?

de piperidina anhidra y se calien
ta al reflujo la mezcla de reaccidén durante 100 horas.
Después de enfriar, se lava sucesivamente con

agua, con una solucidén acuosa saturada de bicarbonato de

Ty
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sodio ¥y despues de nuevo con agua, se seca y se evapora

hasta sequedad baao vacio.

Se rectifica el residuo obtenido y se aisla la
frgccién que destila entre 193 vy 2002C bajo un vacio de
C,3 mm, que se recoge Seguidame te en cloruro de metll

se lava con una solucidn acuosa aaturada de blcaroonat

Se obtlene a51, con un rendimiento del orden

del 50%, el 1,6-dioxo 5- (2'—ca“bomet0X1)—et11 8a-metilk«

1,2,3,4,6,7,8,8a-octahidronaftaleno, II, (R = -CHB) qué\

sintesis.

En lo que conoce 1la s001edad sollcltante, eS‘ g

compuesto no esta descrito enllu bibliografia.
| A partir del 1,3-dioxo 2-(6'-carboetoxi 340£5.
hexilo)ciclohexano, I, (R ='—02H§), y-apliCando:gn fodo
operaﬁorid idéntico al arriba descrito,'se obtiene el
1,6-dioxo 5-(2'~carboetoxi)-etil Sa-metil 1,2,3,4,6,7,8;
8a-octahidfonafta1eﬁo, IT (R - ~0H 5), D de eb./0,1 mm =
16500, D. de eb. /0,3 mm = 1862C) con. un rendlmlento del
orden del 52%.

Este compuesto esti ‘descrito por P. Wieland y

- Col., Helvética 36, 376 (1953).

25

20

26-1-66

2) Hidrélisis &cida:

" Se 1ntroducen bajo atmosfera de nltrogeno 97 g

de 1,6-dioxo 5-(2t~carboetoxi)-=ctil 8a-metil 1 2,9,4 6,7,

8,8a~octahidronaftaleno, II, (R = ~C,H 5), en 970 c? de
4cido clorhidrico SN y se calisnga agiténdo a la tempera-f
tura interior de 859C durante 30 minﬁtos. .

Después de enfriar la mezcla de reaccidbn, se

- 10 -
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'~ benceno y acetato de etilo calientes.

Espectro U.V. en etanol:

321328

vierte en agua y después se extrae con cloruro de metile-

no, se seca y sSe evapora hasta sequedad.
El residuo es empastado en éter etilico helado,

después se abandona durante 3 horas a la temperatura de

LY L)
s e
T .

Y :
$
&

e

-109C, se filtra con succibn, se lava y se seca.

WD & %

Después de recristalizacidén en acetato d¢ efilo,

-se obtienen 57 g de 1,6-dioxo 5-(2'-carboxi)-etil Saime-

til 1,2,3,4,6,7,8,8a-octahidronataleno, p. de f. = 1L52C,

R

ITI,(con R = H). El producto se presenta bajo forma de

agujas incoloras muy poco solubles en agua, solubles en

B N .

alecohol, éter, acetona y cloroformo frios, asi como en

IS -

A-K e

Jmex.  251-252 m u 2, = 12250
Andlisis : Cl4H18O4 = 250,28 '

Calculado : C% 67,18 H%» 7,24
Encontrado: 67,2 7,2

En lo que conoce la sociedad solicitante, este

L
* (A2
o
W

el
O

compuesto no estd descrito en la bibliografia.

De una manera andloga, la hidrblisis 4cida del
1,6-dioxo S5-(2'-carbometoxi)-etil 8a-ﬁetil 1,2,5,4,6,7;
8,8a-octahidronaftaleno, II, (R = -CHB)’ segin un modo
operatorio idéntico al mas arriva descrito conduce igual-
mente al 1,6-dioxo 5-(2'-carboxi)etil 8a-metil 1,2,3,4,6,
7,8,8a-octahidronaftaleno, II, (R = H).

8a-ogtahidronaftalens, IIT, (R = H).

Se introducen 70 g de 1,6-dioxo 5-(2'~carboxi)-

etil 8a-metil 1,2,3,4,6,7,8,8a-octahidronaftaleno, 1T,

13-IV-66
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(R = H), en 140 cn” de agué y después, enfriando, se afa-

“den 154 cn’ de lejia de sosa 2N y 3,5 g de borohidruro de
sodio.

Después de 20 minutos de reposo, se introducen

3 g5e°

¥y

@&

5 lentamente 40 cm” de 4cido clorhidrico concentrado,

&
i

hiela durante 1 hora, después se filtra con succidm, *sé

lava, se seca y se obtiene el 1 beta-hidroxi 5-(2'-E4Tboxi)
-etil 6-oxo Ba beta-metil 1,2,3,4,6,7,8,8a-octahidr ¢
leno monohidratado, p. de f. 70-802C, III (R = H). =i:
10 Espectro U.V. en etanol: , ’ t e

. e
’{_max. 250 mu a_= 13 550 $ .

.
)

Se empasta el producto en éter de petréleé% a

~
.

Q) 10,0

liente y después en acetato de etilo y se obtiene ynaﬁ

muestra anhidra qﬁe funde a 13%2eC.
15 El producto se presenta bajo forma de prismas
~incoloros,‘,solubles en agua caliente, en los alcalis di-
luvidos acuosos, en alcdhol, cloroformo y poco solubles
en los 4cidos diluidos acuosos. _
CAndlisis ¢ O Hy 0, = 252,29
20 Calculado : C% 66,64 H% 7,99
/ Encontrado : 66,9 8,0
En lo gue conoce la sociedad solicitante, este
compuesto no estd descrito en la bibliografia.
Se vuelve a la forma hidratada por recristaliza

25 cidén en agua del compuesto anhidro.

v, (R =_H). |

_ Se introducen 36,83 g de 1 beta-hidroxi 5-(2'-car
30  boxi)-etil 6-oxo 8a beta-metil 1,2,3,4,6,7,8,8a-octahidro-

- 13-IV-66 _
- 12 -
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- naftaleno monohidratado, III, (R = H) em 294 cm® de ace-
tona y 73 cn’ de agua. '
Se afladen 15 g de un catalizador a base de hi-

dréxido de paladio fijadd sobre sulfato de bario a ;aéén

. .
tracibén, se lava con acetona y se evapora hasta sequedad

bajo vacio. ‘ ses

LR
[

1

[})
o

ACK

(s

10 El residuo es recogido en agua y calentadp

reflujo dursnte 1 hora. Se hiela, se filtra con sugcién,

P
=3

Y
I

(‘_‘ [}
KD « (,._@\

se lava con agua, Se seca y se recogen 31,92 g de ta-

()4

>

cahiidro

hidroxi- 5-(2'~carboxi)-etil 6-ox0 Ba beta-metil de

- o N
@

-
<

g

naftaleno, p. de f. 175-1829C, IV (R = H).
.¥5 El producto se presenta bajo forma de agujas
incoloras, solubles en agua caliente, en los élcalis»di-
'1uid6s acuosos, en alcohol, poco' solubles en éter, aceto-
na y benceno, insolubles en clorofofﬂo.
- Anflisis : Cp,Hy0, = 254,32
20 Calculado : C% 66,11 H% 8,72
Encontrado: ' 65,8 : 8,6 |
En 1o que conoce la sociedad solicitante, este

- compuésto no estd descrito en la bibliografia.

Y,_(R'_~_-000H,).
Se introducen, bajo'atmésfera de nitrébgeno,
31,9 g de 1 beta-hidroxi 5-(2'-carboxi)-etil 6-oxo 8a be-
30 ta-metil decahidronaftaleno, IV, (R = H), en 121 emd de

13-IV-66
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cloruro de acetilo y-se calienta al reflujo durante 1

hora,
j. Se evapdra.seguidamente hasta éequédéd béjo va-—

cio v se obtienen 36,26 g’de acetato ae la lactona endli-
ca del Acido 1 beta-hidroxi 5;(2';carboxi)—eﬁil 6-~0x0 8a
beta-metil decahidronaftaleno,_v, (R = ;COCHB).A _E%sg :
El producto es utilizado tal como estd parz

etapa siguiente de la sintesis.

En lo que. conoce la sociedad solicitante,

.
%

deiacetato de la lactona endlica del acido 1 beta-hié&éﬁﬁ

5-(2%-carboxi)-etil 6-oxo 8a beta-metil decahidronaftaleno,

v, (R = -COCHB), en 350 cm® de tetrahidrofurano snhidro.

Se enfria la solﬁcién obtenida entre -602 y
-702C y deépués se introducen.en el espacio de 1 hora
244 cm? de una s@lucién de bromuro de 4-etilenodioxi
n4pentilvmagneSio 0,8 M y se agita durante 5 minutes a
baja tempefatura. ‘
| Se diiuye con agua, se elimina el tetrahidrofu-
Tano por desﬁilécién baj5 vacio y después se afiaden 195

3

cm” de una solucidn de potaéa metanblica al 10% y se ca-
lienta al reflujo durante 1 hora.

Se deja reposar durante una noche a la tempera-
tura ambiente, se filtra y se lava con metanol. | '

El filtrado.es extraido con cloruro de metileno,

es lavadc con agua, se seca y sc¢ avapora hasta sequedad

v

- 14 -
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‘sencia de una cetona conaugada a 1.665 cn™t para el gfapo

321298

.. . . . 3 ) ‘.f = — = _
bajo vacio y se obtiene un residuo del que un segundo tra“”“““””

tamiento en una solucién de potasa metandlica al 10%, .

idéntico al precedente, seguido de extraccién con cloruro

de metileno, permite aislar después»de eVéporaci6n~hasta'

sequedad bajo va01o 20 ,38 g de 5 etilenodioxi 5~0x0 17a_

£%,

an

.3&-

beta-hidroxi 4 5 seco D—homo -estra-9-eno, VI, (R + Ra
-CH20H2—, y R! H) el cual, despues de recristalizac i%ﬁ?
en éter isopropilico, funde a 11099C. |

El producto se presenta baao forma de prls ééé

El esgectro I. R. en oloroformo muestra 1

[ss)

cetbébnico y a 1. 610 em ™t para el doble enlace.

" Espectro U.V.:-en etanol:

Amex. . 251 mu | £ = 14 850
‘,Apalisis : 021H3204 = 348,47

25

30

26-1-66

Calculado : C% 72,37 H% 9,26
Encontrado: 72,2 E 9,2
En lo que conoce la sociedad'solicitante; esté

compuesto no esté descrito en la bibliografié.

Se 1ntroducen 19,38 g de B-etllenodloxl 5-oxo
172 beta-hidroxi 4,5—seco D—homo estra—9feno, Vl, (con
R, + R, = -CH,~CH,-, R' = H) en 970 émB_de 4eido acético
acuoso al 40% y se agita duranté 1 hbraAa la tempefatura
interior de 602C.

Se enfria seguidamente la mezcla de reaccidn =

- 15 -~
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la temperatura ambiente y se extrae con cloruro de meti- :®

321328 2

leno,

Se lava la fase orgénica sucesivamente con agua,
conunz solucién saturada de bicarbonato de sodio y des-

pués con agua hasta la neutralidad de las.aguas de lay

o=
relll

& .

hidroxi 4,5-seco D-homo estra-9-eno, VII, (R' : H) qugfir

se utiliza tal como estd para la etapa siguiente de laa
sintesis.

El produgtb.es soluble en la mayor parte de .l.d%s

[CIL]
(L:‘ %
“ @'

disolventes orgédnicos usuales.

53

& ar

El espectrohi.R. en cloroformo rnmestra la pg

sencia de un grupo hidroxilo, de una cetona no conjug&%%
: : ' : PR
a 1°715_cm'1 v de una cetona conjugada, 1.660 en™t para

el grupc cetdnico y 1.607,cm"l'para el doble enlace.

En 1o que conoce la sociedad solicitante, este

‘compuesto no esti deserito en la bibliografis.

Etapa H: 2,5-dioxo 17a beta-acetoxi, 4,5-seco_

D-homo_estra-9-eno, VII (R' = COCH).
ASe disuelven 2,3 g de 3,5-dioxo 17a beta-hidro-

. xi 4,5-seco D-homo estra-9-eno, VII (R' = H) en 23 cm5 de

pifidina anhidra, se afiaden agitando bajo atmdsfera de ni
trégeno 9 cm? de anhidrido acético y se mantiene la agitg
cidén durante 1 hora a la temperatura de 602C, |
. 8e vierte seguidamente la mezcla de reaccién en
agua heléda,_se agita durante 3 horas, deépués se filtra
con succidn, se lava con agua y se seca.
La recristalizacién del residuc en una mezcla

de éter isopropilico y de éter de petrdleo (fraccidn que

- 16 -
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destlla entre 602C y 80°C) en la proporcidén de 1:3, pro—g

321328 il

' porciona 1,771 g de 3,5-dioxo 17a beta-acetoxi 4,5-seco

D-homo estra-9-eno, p. de f. 85°C, VII, (R' = ‘COCH5)~
El producto se presenta bajo forma de agujas in
coloras, 1nsolubles en agua, en los ac1dos y &lcalis dl-

1luidos acuosos y solubles en la mayor de los dlsolventééiz

" El espectro I.R. en cloroformo muestra 1a pre

sencia de una cetona conaugada & los valores 1.665 cm
-1

a 1.255 et

y 1.6l2 cm™ "~ y de un acetato cuyo grupo carbonilo absorBe

Espectro U.V. en etanol:

| . . k e, A
)&max, 250 m,u - . 15 000
Anélisis f 021H5004 = 346,45

Celculado : C% 72,8  H% 8,73

 Encontrado: 73 ) 8,5

20

25

30

26~-1-66

En lo que conoce la sociedad solicitante, este
compuesto no estid descrito en la bibliografia.

— — — e o w— — vy — own Gt oroin  wwe = - -

- Etapa I: 37glrrolld11 17a_beta-acetoxi D-homo

. Be introducen bajo atmésfera}de nitrégeno 12,55

g de_5,54dioxo-17a beta-acetoxi 4,5-seco D-homo estra-9-

'-eno;‘VII, (R‘ = —COCHB)'en 25 cm3 de pirrolidiﬁa arhidra

¥ se calienta agitando durante 1 hora a las proximidades
de 85-908C. | |

4. | Se. anaden seguldamente 250 cm5 de metanol y des
pues se hlela durante 15 mlnutos, se filtra ccn sucolon,

se lava con metanol, se seca bajo vacio al abrigo de la

‘luz y se obtienen 9,26 g de 3-pirrolidil.l7a beta-acetoxi

- 17 -
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D-homo estra-3,5(10)~trieno, p. de f. = 185-1862C, VIII

~No

F1 producfo se presenta en forma de agujas po-

co solubles en alcohol y solubles en cloroformo. - =

El espectro I.R. en el cloroformo muestra 16

K R
5% 2
presencia de un grupo enamina al nivel siguiente: I.630

1 1 J 1-563 Cm-;l. . efes

9(11)-dieno, TX,_(R'_=_~COCH).

Se disuelve bajo atmésfera de nitrégeno_éﬁ% g .
de 3-pirrolidil 17a beta-acetoxi D-homo estra—},s(iﬁgf9(ll)
k & K

¥

_=trieno, VIII, (R' = COCH,) en 18,5 cm’ de 4cido a&dtico.
15 .

~~ La solucidn obtenida es vertida seguidamente en
agud y:se agita durante 1 hora a las proximidades de 02C.
Se filtra con succibn, se lava, se seca y des-
pués se disuelvé,el»reéiduo en el cloruro de metileno y
se hace pasar por una columna de silicato de magnesio.
Se-cristaiiza el filtrado resultante en un mini

mo de éter isopropilico y se obtienen 4,274 g de 3-oxo0

"l7a beta~acetoxi D-homo estra-5(10),9(11l)-dienoc, p. de f.

= 1269C, IX (R* = COCHz).

El producto se presenta bajo forma de agujas in
solubles en agua, en los &cidos y éloaliS'diluidos acuo-
sos, solubles en alcohpl,iacetona, benceno y cloroformo.,

Espectro U.V. en etanol

ﬁk mex. 240 ma - é, = 19 400

13-IV-66

-18 = .
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By

— -Anélisis ': C21H2803 = 528 43
\ ~Calculado : C% 76,79 H% 8,59 .
Encontrado: - 77,0 8,6 .
| En lo que conoce 1a sociedad sollc1tunte, este
5 compuesto no esta descrlto en la blbllografla.

49$11-trlenq$ X, QB‘ = -COCH}Z

Se dlsuelve lg de §~oxo l7a beta—acetox1 D—ﬁgﬁo

v'

"estra—s(lo) 9(11)—d1eno, IX (con R' = —COCH ) en 100 cihs”

10 . . de benceno anhidro, después se afiade una soluCLOn de 13}8
_ . : 5

. g de dicloro diciano'p~béhzoquinona en- 50 cn de bencendﬂ.

anhldro ¥ se agita la mezcla de rea001on durante una n “E 4

A3
S

=
s &

15 '{ cidn de tiosulfato de sodio o, lN hasta 1a deCﬁlora01on
| . 8e lava con agua,'se seca y.se evapora hasta sequedad ba-
ao va01o. '
Se_crométografié el residuc sobre silicato de
magnesio con eluéién con clorurc de ﬁetileno con propor-
20 ciones crecientes de acetona, que van désde 1 al 10%.
" Se obtiene, despﬁés.de evaporacidn hasta seque-~
dad bajo vaéio’del eluato‘y recristalizaéién en metanol,
el 3-oxo 17a beta-acetoxl D~homo estra-4 »9, ll-trleno, P.
:de f. = 1609C, X, (R' = -GOCHB) ' |
25 o El producto'se presenta ‘bajo forma de priémas‘
insolubles3en'agua, enVlos ééidos Yy éicélisidiluidos aé@g
S80S, solubles en metanol, etanol, éter, aéeﬁoﬁa, benceno
¥y cloroformo., - | | |
El eﬁﬁectro‘I R. en ¢10rof§rmo:muesfrﬁ la pre-~

,%.y 1. 582 cmL,

3C sencia del sistema congugado 1. 653 .cn

' 26-1-66 19'




£

10

15

21

26-I-66

 chpuesto no esti descrito en la bibliografia.

" proporciona el alcohol correspondlente en‘l7a. o .o

321328 il

Espectro U,V. en etanol:

N

% mex. 337 mu £ = 29 000
Anélisis C2lH2605 = 326,42
Calculado : C% 77,26 H% 8,03
Encontrado: 77,6 8,1

R &

he U

En 1lc que conoce 1la 3001edad sollcltante, eéte

(A

-

- »
e s
e
: . .

T Y

’ . . . 21 . . . - : ‘é‘v
- La sapon1f10acmon e este producto por los Mg~

todos habltuales, por eaemplo con sosa o pot“sa met ;igas,

N O T A

Los puntos de invehicidn propia y nﬁeva'que se

. presentan para que sean obgeto de esta solicitud de Paten

te de Inven01on en Espana, por VEINTE afios, son 1 s si-

;gu;entes.

1.- Un procedimiento de preparacién de compﬁés-
tos 3-oxo 17a beta-OR' D-homc vstra-—4 9, ll trlen’cos, de

la formula general 31gu1ente

- 20 -
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en la que R’ representa hldrogeno o un radlcal acilo

* ie
L
L
)
o @ (a0
(Y

G

e e
(e
..’.
L 4

&
LY
.

£ Qﬁ
3
QO

.

_)’

gh'

c1do carbox1llco 1nfer10r, cardcterlzado porque se cona

:sa un ester. de alcohllo 1nfer10r del Acido 5=0x0 6—hepte¥

n01co,sobre el 1,3-dioxo 2-met11 01clohexano,.se traﬁ@fﬁé

v, &

ma ei 1, B;didxo‘2émétil 2-(6'~carboalcoxi 3-cxo hexil%}-?

01clohexano resultante, con ayuda de un agente de 01ci123

\-‘-‘ -

PR

.01on en 1 6—d10xo 5= (2'-carboalcox1)-et11 Ba-metil 1,2,3%

4,6,7,8,8a—octahidrdﬁa£taleno, se¢-somete este Gltimo com-

puestc a una hidrdlisis 4cida; después se reduce el pro-

';duCto‘hidroliZado con a&uda_de un borohidrurc alcalihé,

 se efectfia una hidrogenacién catalitica del 1 beta-hidro-

xi 5-(2'-carboxi)~etil 6-oxo 8a beta-metil 1,2,3,4,6,7,8,

~8a=octahidfoﬁaftalen6'fésultante, se obtiene el 1 beta-hi

droxi'5—(2'-carboxi)aetil 6-0x0 8a beta-metil decahidro- -

naftaleno, que se transforma con ayuda de un cloruroc de

dcido en ester de la lactona endlica del dcide 1 beta-hi-
droxi 5-(2'-carboxi)-etil 6-oxo0 8a beta-metil decahidro-
naftaleno, se hace reaccionar este ultimo compuesto con

un cetal de un halogenuro de 4—cxo pentil magnesio, des-

pués se efectla un tratamiento del producto résultantei

con un agente alcalino, se obtiene el 3~¢étal'correspbn—

diente del 3,5-dioxo 17a beta-hidroxi 4, 5-seco D-homo es-

-21 -
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e |
tra-9-eno, que, después dehldr01L5186m1da v esterlflcﬂ—MNWMM~“~

cidm, conducé al 3,5-dioxo 17a beta-aciloxi 4,5-seco

D-homc estra-9-eno, que sé cicliza con.ayuda de una amina
éecundaria.en 3-N~alcbhil'amino 17a beta-aoiloxi D—homo

”estrﬂ-B 5(10) 9(11)-tr1eno, el cual despues de hldrollSlS

... »
"¢ L1
s

_auldq propor01on@ el 3—oxo 17a beta-a01lox7.D-homo estrﬁb,

L L]

| -5(10), 9(11)—d1eno que se transforma con ayuda de una.~.;V.

10

15

20

25

30
26-I1~-66

'0°racter1zado porque el ester de alcohilo inferior del

_p-benvoqulnona sustltulda en S-oxo 17a beta-aciloxi D-hﬁ“

mo estra-4,9,11-trieno y se saponlflca,lllegado el c%ﬁggg‘

- L
este ultlmo com.puesto° ' ' y::

5.— Un procedlmlento segin la relv1nd1cac1on l

u&
!,

aoldo 5-oxo 6-hepten01co utlllzado es el ester etlllco.

" 4,- Un procedlmlento segun la re1v1ndlca010n 1,

'caracterlzado porque la condensaclon de un ester de alco-

hile 1nferlor del ac1do 5—oxo 6~hepten01co con el 1 y2-dio

xo 2-metil ciclohexano se efectda en presencia de,una_ba—
se terciarié, como la piridina, la trietilamine ¢ en pre-

sencia de una sal de las bases antes citadas ¢ también en

‘presencia de una mezcla de la base y de una de sus sales,-

tal ccmo la mezcela clorhidrato de trletllamlna v tr1et114

mina,

5.~ Un procedimiento.seglin la reivindicacién 1,

caracterizado porque el agente de ciclizacién del 1,3-dio

x0 2-metil 2-(61-carboalcoxi 3'-oxo hexilo) ciclohexano
es el acetato de piperidina y se opera en benceno calien-

te.

-22 -
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6.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

caracterizado porque la hidrélisis a01da del 1,6~dioxo
5- (27-carboalcox1)~et11 8a-metil 1,2,%,4,6,7,8, 8a-octahi- .

dronaftaleno se efectia con ayuda de un &cido minergl -,

. .’
e

fuerte, tal como el &cido clorhidrico concentrado. «,
7.- Un procedimiento segun la re1v1nd1caci6n 1,

Q
caractorlzado porque el borohidruro empleado para re ﬁ01r

,‘

'

el 1,6-dioxo 5-(2'-carboxi)-etil 8a-metil 1,2,3,4, 6’7 8,
8a~ootah1drqnaftaleno es un borohidruro alcalino, tab‘co—
mo el borohidruro de sodio o de potasio.
| 8.~ Un procedimiento segin 1a reivindicac

caracterlzado porgue la hidrogenacidn del 1 beta-hi

(2'-oarbox1)—et11 6-0x0 8a beta—metll 1,2 3 4.6, ’7- 8.‘83—-
octahidronaftaleno se efectia en'presenc1a de un cata11z§
dor & base de paladio.

' '9.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el cloruro de Adcido utilizado para
transformar el 1 beta-hidroxi 5-(2'—carboxi)-etil 6-0%0
8a.beta—ﬁétil decahidronaftaleno es un cloruro de acido
carboxilico inferior, tal cdmo el cloruro de acetilo.

| 10.- Un procedimiento segin la reivindicacién
1, caracterizado porqué el cetal delAhalﬁgenuro de 4-o0x0
pentil magnesio que se hace reacciohar con el ester de
la lactona endlica del acido 1 beta-hidroxi 5-(2f-carbo-

xi)-etil 6-oxc 8a beta-metil decshidronaftalenc es el bro

~muro o el yoduro de 4-etilenodioxi pentil magnesio y se

30

13-IV-66

opera en tetrahidrofurano a béja temperatura.
11l.- Un procedimiento segin la reivindicacién
1, caracterizado porque el tratamiento alcalino del pro-

ducto de condensacidédn obtenido segin la reivindicacidn 10

-~ 23 =
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5-oxo 17a beta-h1drox1 4,5-seco D-homo estra-9 -enc se

R
ra la ciclizacidn del 3 5-dioxo. l7a beta-aciloxi 4,5-seC>A

se realiza con

'droalcohollca, tal como 1a sosa 0 la potasa acuosas o-me-

tanvllcas.
12.- Un procedimiénto segun la reivindicacidn

1, caracterizado porque la hidrdlisis acida del >-cetal ,
0‘

reallza con ayuda de acido acetlco o de acido clorhldr :

co en presen01a de agua. ‘ : S . 'v af

LIPS

13.- Un procedlmlento segln 1a re1v1nd10301éﬁ~
1, caracterlzado porque la. esterlflca01on del 3, 5—610,
173 beta-h1drox1 4 5-seco D-homo estra—9 -eno ‘se reallza

con ayuda de anhldrldo acetlco operando en plrldlna.

14 - Un procedlmlento segun la reivindicacifny®
z2e &

1, caracterizado porque 1la amlna secundaria utilizad .bp&

—homo estra-9-eno es la pirrclidina o una plrrol-hlna
sustituida.
15.- Un procedimiento segin la reivindicacién

1, caracterizado porque 1la hidrélisis dcida del 3-pirroli
ail 17a.beta—acilpxi D-homo estfa-a,5(10),9(11)—triano se
efectla en una solucién acuosa de acido carboxilico alifé -
tico ihfefior, tal Qomo el écido'aéético o el &cido pro-
piénico. V
A 16. - UnAprocédimiéntovsegﬁn la reivindicacion
1, caracterizado porque la p-benzoquihona sustituida uti-

izada para transformar el 5~oxo l7a beta-aciloxi D—homo
vSurg-B(lo) 9(11) dieno en derlvado trlenlco es la ?,)~ﬁli

"

cloro 5, 6—d101ano p-benzoqulnona y se opera en oenceno a
ila ubmperatura amblente.

17.~ Un procedimiento de preparacidn de compues

- 24~
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tos 3-0x%0 I?a beta-OR' D4h6mo estra-4 9, ll--triénicos°

A Tal ¥y como se ha descrlto en la Memoria que an-
tecede, representado en el dlbugo que se acompaﬁa T para
1los flnes que se ‘han espe01flcado. ;

5 Esta Memurla consta de velntlclnco hoaas escrl—
. ) . v,
tas a maqulna por . una sola cara. +’

_ .
. ]9 ‘ ., .
ZZABH Gb : o 3
M“drld , o P
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