
*'

 ̂ -

p.- 30.932

N3 1006 E

32U28
MEMORIA DESCRIPTIVA

que se presenta para unir a la solicitud
d e

P A T E N T E D E I N V E N C I 0 N

-. §

4

formulada el 30 de.Diciembre de 1.965, con el n3. 321/328?
e n ? * /

-E -S.P A N A .*
* # ¡

por VEINTE años ******
a nombre de ROUSSEL-UCIAF, sociedad anónima francesa, es­
tablecida en 35, Boulevard des Invalides, París, Francia,
por:
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPUESTOS 3-0X0 
17A BETA-OR' D-HOMO ESTRA-4,9,11-TRIENTC0S"

El presente invento tiene como objeto un proce­
dimiento de preparación de nuevos derivados esteróides con 
ciclo D modificado.

El invento tiene más particularmente como obje- 
5 to un procedimiento de preparación de los compuestos trié, 

nicos de fórmula general X:
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10 en la que R' designa hidrógeno o un radical acilo, pybsen 

tando dichos compuestos la configuración anti-tran&.. .Es­
tos compuestos de los que se describe más adelante: lá'.for 
ma racémica pueden ser, bien entendido, desdoblado^ *-̂ spê  
cialmente en la etapa de los productos intermedios*tt>n 

15 función acida tal como es el caso por ejemplo con los com 
puestos de formula II con R = H, o, III con R = H.

El presente invento se refiere especialmente a 
la preparación de los compuestos de fórmula X de configu­
ración correspondiente a la de los esteróides naturales, 

20 en presencia o en ausencia de sus antípodas. Con un fin 
de simplificación, se designará sin embargo, en lo que 
sigue, a los compuestos X y a los productos intermedios 
de su preparación con la nomenclatura de esteróides natu­
rales, no excluyendo esta nomenclatura la presencia de la 

25 forma antípoda.
Los compuestos obtenidos por el procedimiento 

objeto del invento poseen propiedades farmacológicas úti­
les y están dotados especialmente de una actividad anti- 
andrógena.

30 La preparación de los compuestos de fórmula ge-
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321328
neral anterior está basada en la elaboración de una estruc 
tura tetracíclico a partir de un ciclo hexagonal que pre- ^ 
configura el núcleo D, según la sucesión:

10 El procedimiento de preparación de estos compues
tos se encuentra resumido en el esquema de reacción.anejo.

, * . * *Dicho procedimiento esta caracterizado esencial
mente porque se condensa un áster de alcohilo inferir*

* * *

del ácido 5-oxo 6-heptenóico sobre el 1,3-dioxo 2-mááil 
15 ciclohexano, se transforma el 1,3-dioxo 2-metil 2-(6'-car 

boalcoxi 3-oxo hexilo)-ciclohexano, I, resultante con ayu 
da de un agente de ciclización en 1,6-dioxo 5-(2'-carboal 
coxi)-etil 8a-metil l,2,3,4,6,7s8,8a-octahidronaftaleno,
II (R - alcohilo inferior), se somete a este último com- 

20 puesto a una hidrólisis acida y después se reduce el pro­
ducto hidrolizado, II, (R = H), con ayuda de un borohidru 
ro alcalino, se efectúa una hidrogenación catalítica del 
1 beta-hidroxi 5-(2'-carboxi)-etil 6-oxo 8a beta-metil 
l,2,3,4,6,7,8,8a-octahidronaftaleno, III (R = H) resul- 

25 tante, se obtiene el 1 beta-hidroxi 5-(2'-carboxi)-etil 
6-oxo 8a beta-metil decahidronaftaleno, IV (R = H), al 
que se transforma con ayuda de un cloruro de ácido en el 
áster de la lactona enólica del ácido 1 beta-hidroxi 
3-(2'-carboxi)-etil 6-oxo 8a beta-metil decáhidronaftale- 

30 no, V, (R* = acilo), se hace reaccionar este último com-

- 3 -
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puesto con un cetal de un halogenuro de 4-oxo pentilmagne 
sio, después se efectúa un tratamiento del producto resul 
tante con un agente alcalino, se obtiene el 3-cetal co­
rrespondiente del 3t5-dioxo 17a beta-hidroxi 4,5-seoo 
D-homo estra-9-enq, VI, (R* = H), el cual después de há-,^ 
drólisis acida y esterificación, conduce al 3,5-dioxo.

. * *l?a beta-aciloxi 4,5-seco D-homo estra-9-eno, VII (R'*=_* 
acilo) al que se cicliza con ayuda de una amina secunda^ 
ria a 3^N-alcohilamino 17a beta-aciloxi D-homo estra-t'^'* 
-3,5(10),9(H)-trieno, VIII (R' = acilo) el cual despue# 
de hidrólisis acida proporciona el 3-oxo 17a beta-acil-CTti 
D-homo estra-5(10),9(ll)-dieno, IX, (R' = acilo) al que'*; 
se transforma con ayuda de una p-benzoquinona sustituí 3̂ *.
en 3-oxo 17a beta-aciloxi D-homo estra-4,9)íl-trieno^'Tf;, 
(R* = acilo) y se saponifica, llegado el caso, este últi­
mo compuesto.

En sus modos de ejecución, el presente procedi­
miento puede estar caracterizado también per los puntos 
siguientes:

Como éster de alcohilo inferior del ácido 5-oxo 
6-heptenóico, se emplea preferentemente el ester metílico 
o etílico.

La condensación de un éster de alcohilo infe­
rior del ácido 5-oxo 6-heptenóico con el 1,3-dioxo 2-me- 

25 til ciclohexano se efectúa ventajosamente en.presencia
de una base terciaria tal como la piridina, la trietila- 
mina, etc., o 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 

30 una mezcla de una base y de una de sus sales como por
26-1-66
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^  ejemplo la mezcla trietilamina-clor&idrato de trietilami-
na.

Como agente de ciclización del 1,3-dioxo 2-me- 
til 2-(6'-carboalcoxi 3-oxo hexilo)^ciclohexano, I (R =

5 alcohilo) se puede utilizar cómodamente el acetato i&e'pi- 
peridina; se opera en benceno en caliente. %

La hidrólisis acida del 1,6-dioxo 5-(2'-carboal
*;- * -

coxi)-etil 8a-metil l,2,3,4,6,7,8,8a-octahidronaftaleno, 
II, (R = alcohilo) se puede efectuar con ayuda de ünáci- 

10 do mineral fuerte tal como el ácido clorhídrico concentra
do operando en caliente. *

El borohidruro empleado para reducir la setena 
en 1 del 1,6-dioxo 5-(2'-carboxi)-etil 8a-metil 1,'2,%4-, 
6,7,8,8a-octahidronaftaleno, II, (R* = H) puede séy/el 

15  ̂ borohidruro de sodio o de potasio.
Como variante del procedimiento más arriba de­

finido, se puede transformar el compuesto reducido, el 
1 beta-hidroxi 5-(2'-carboxi)-etil 6-oxo 8a beta-metil 
l,2,3,4,6,7,8,8a-octahidronaftaleno, III, (R = H) en un 

20 áster tal como el formiato, el acetato o el benzoato y
efectuar la hidrogenación catalítica sobre un producto 
del que el hidroxilo en la posición 1 se encuentra blo­
queado.

Esta hidrogenación catalítica se realiza venta- 
25 josamente en presencia de un catalizador a base de pala-

dio.
Para lactonizar el 1 beta-hidroxi $-(2'-carbo- 

xi)-etil 6-oxo 8a-beta-metil decahidronaftaleno, IV,
(R = H) se emplea preferentemente un cloruro de ácido car 

30 boxílico inferior, tal como por ejemplo el cloruro de ace

13-IV-66
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tilo operando en reflujo de este reactivo.
Esta lactonización conduce al áster correspon­

diente del cloruro de ácido empleado. El áster así forma­
do puede ser conservado por otra parte en las etapas sub­
siguientes de la síntesis.

La transformación del áster de la lactona enéli:
*.

ca del ácido 1 beta-hidroxi 5-(2'-carboxi)-etil 6-oxo J , 
8a betá-metil decahidronaftaleno, V, (R' = acilo), en 
3-cetal del 3,5-dioxo 17a beta-hidroxi 4,5-seco D-homo,*^ 
estra-9-eno, VI, (R' = H) con ayuda de un derivado magna? 
siano se efectúa fácilmente utilizando como reactivo el,^_ 
bromuro o el yoduro de 4-etilenodioxi pentilrgnesio.? s 

La reacción se conduce en tetrahidrofurano
! -5baja temperatura, el tratamiento alcalino subsiguiente.<spí i 4

realiza con sosa o con potasa alcohólica calentada al re­
flujo.

La hidrólisis ácida del 3-cetal del 5-oxo 17a 
beta-hidroxi 4,5-seco D-homo estra-9-eno, VI, (R* = H) se 
obtiene fácilmente con ayuda de ácido acético o de ácido 
clorhídrico operando en presencia de agua.

La esterificación del 3,5-dioxo 17a beta-hidro^ 
xi 4,5-seco D-homo estra-9-eno, VII, (R* = H) se puede 
realizar con ayuda de un anhídrido o de un cloruro de 
ácido.

La amina secundaria uf.li'ada para cicliza- 
ción del 3,5-dioxo 17a beta-aciloxi 4,5-seco D-homo es- 
tra-9-eno, VII, (R* = acilo) esrocforentementola pirroíi 
dina o una pirrolidina sustituida. La hidrólisis del 3-pi 
rrolidil 17a beta-aciloxi D-homo estra-3,5(10),9(ll)-trie 
no, VIII, (R' = acilo) resultante se realiza con ayuda de



una solución acida tal como el ácido acético o el ácido 
propiónico acuosos.

La p-benzoquinona sustituida utilizada para la 
transformación del 3-oxo l?a beta-aciloxi D-homo estra- 

5 -5(10),9(ll)-dieno, IX, (R' = acilo) en 3-oxo 17a bé^a^
aciloxi D-homo estra-4,9,ll-trieno puede ser la 2,3^diplo 
ro 5?6"diciano p-benzoquinona.

Otras p-benzoquinonas sustituidas convienej&;¡, 
igualmente tales como por ejemplo la 2,3-dibromo 5,64di- 

10 ciano p-benzoquinona, la 2,3,5)6-tetracloro p-benzoquino­
na, la 2,3-diciano 5-cloro p-benzoquinona, la 2,3-dioiano 
p-benzoquinona. La reacción se puede efectuar en la.,jna¡yor
parte de los disolventes orgánicos usuales a condicĵ Qn',

* . %
bien entendido, de que el esteróide y la p-benzoquinona 

15 escogida sean solubles y estables en él. Así es como se
utilizará ventajosamente el benceno, el tolueno, el cloru 
ro de metileno, el dicloroetano, el dioxano etc, y se ope 
rara a la proximidad de la temperatura ambiente o calen­
tando muy ligeramente.

20 El ejemplo siguiente ilustra el invento y no
presenta ningún carácter limitativo.

Ejemplo: Preparación del 3-oxo 17a beta-acetoxi 
D-homo estra-4,9.11-trieno. X (R' = 
COCH^).

25 Etapa A : _l,3.-dioxo_ 2-met_il_ ̂ -^6J_-carbo_a^cox^
_3'-oxo_hex¿l )_̂ c î c l_ohexano_̂ _ TE.

1) 1,3-dioxo 2-metil 2-(6'-carbometoxi 3'-oxo hexilo) ci- 
clohexano, I (R = -CH^).

Se ponen en suspensión 12,615 g de 1,3-dioxo 
30 2-metil ciclohexano preparado según N.Názarov ISV Akad.

13-IV-66
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321328
ÑAUE SSSR (1.952) 300, y 16,3 g de 5-oxo 6-heptenoato 
de metilo preparado según H.T. Taylor (Soc. 1.958, 3^922) 
anhidro en 30 cm^ de cloruro de metileno, se agita y des- 
pues se introducen 27,2 car de trietilamina en 20 enrede 

5 cloruro de metileno.  ̂ *S
A la solución así formada se añaden 2,9 órn^de

ácido clorhídrico concentrado y se calienta al refliQÓ
la mezcla de reacción durante una hora y media.

Se enfría, se lava sucesivamente con aguá^con
10 ácido clorhídrico diluido y después con agua hasta :lá?.

neutralidad de las aguas de lavado y se recupera l̂ a.'fase- , !
orgánica que se seca y. evapora hasta sequedad bajq-xs^:ío.

Se disuelve el residuo en éter etílico,^d\ceba 
la cristalización por rascado, se deja reposar a la tempe 

15 ratura ambiente y después se hiela, se filtra con succión, 
se lava con éter, se seca y se obtienen 22,46 g de 1,3-dio 
xo 2-metil 2-(6'-carbometoxi 3 '-oxo hexilo)ciclohexano, p. 
de f. 38SC, I, (con R = -CH^).

El producto se presenta bajo forma de. prismas 
20 incoloros insolubles en agua, en los ácidos y álcalis di­

luidos acuosos, solubles en alcohol, éter, acetona, bence 
no y cloroformo.

El espectro I.R. en sulfuro de carbono muestra 
la presencia de dos máximos para los valores 1.697 cm"^

25 y  1 .7 2 7 - 1 .7 3 7  c m 'l .

Análisis : = 282,3
Calculado : C% 63,8 H% 7,85
Encontrado : 64,1 8,0

En lo que conoce la sociedad solicitante, este 
30 compuesto no está descrito en la bibliografía.

13-IV-66
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2) 1,3-dioxo 2-metil 2-(6'-carboetoxi 3'-oxo hexilo)ciclo 
hexano, I (R =

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

3 -*<etilo anhidro en 3 de cloruro de metileno y después
se añaden a la suspensión obtenida 2,8 cm^ de trietileáni-
na, 0,3 cm^ de ácido clorhídrico concentrado y se c'áfíenta
al reflujo la mezcla de reacción durante una hora yjpfe-
dia. * *

Se diluye seguidamente con agua y se extrn.Q%
con cloruro de metileno. ^

Se lava la fase orgánica sucesivamente cpnjáci-
do clorhídrico 0,1 N, con agua, después se seca, se*evapo* +'+- ****
ra hasta sequedad bajo vacío y se obtienen 2,499 g á.e 
1,3-dioxo 2-metil 2-(6^-carboetoxi 3^-oxo hexilo) ciclohe 
xano, I (R = -02^) soluble en la mayor parte de los diso¿ 
%**entes orgánicos usuales.

Etapa B: í,6-dioxo^ ¿-¿2¿-c_arbox¿)e^t¿l_8s. metil 
¿,_2 ,¿,4,6,7,8,8a_̂ o c_tŝ hi dro na f_t a 1 e_nô , _ 
II_(R = H).

l) Ciclización:
Se disuelven 465 g de 1,3-dioxo 2-(6'-carbómeto^ 

xi 3'-oxo-hexilo)-ciclohexano, I, (R = -CH^) en 1,12 li­
tros de benceno anhidro y después se añade en algunos mi­
nutos agitando bajo atmósfera de nitrógeno una solución
compuesta por 1,34 litros de benceno anhidro, 183 cm^ de 
' ' 3acido acético y 142 car de piperidina anhidra y se callen 
ta al reflujo la mezcla de reacción durante 100 horas.

Después de enfriar, se lava sucesivamente con 
agua, con una solución acuosa saturada de bicarbonato de

66
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sodio y después de nuevo con agua, se seca y se evapora 
hasta sequedad bajo vacío.

Se rectifica el residuo obtenido y se aísla la 
fracción que destila entre 193 y 2003C bajo un vacío de 
0,3 mm, que se recoge seguidamente en cloruro.de metileno.,
se lava con una solución acuosa saturada de bicarbonato3*.d i. ¿de sodio, se seca y se evapora hasta sequedad bajo vacíos 

Se obtiene así, con un rendimiento del orden f 
del 50%, el 1,6-dioxo 5*(2'-carbometoxi)-etil 8a-metiÍM 
l,2,3,4,6,7,S,8a-octahidronaftaleno, II, (R = -CH^) qué; 
se utiliza tal como está para la etapa siguiente de latí 
síntesis.

En lo que conoce la sociedad solicitante, edte% 
compuesto no está descrito en la bibliografía.

A partir del 1,3-dioxo 2-(6'-carboetoxi 3-oxo. 
hexilo)ciclohexano, I, (R = ^ 2̂ ) ,  y aplicando un modo 
operatorio idéntico al arriba descrito, se obtiene el 
1,6-dioxo 5-(2'-carboetoxi)-etil 8a-metil 1,2,3,4,6,7,8, 
8a-octahidronaftaleno, II (R = -(¡211,.), p. de eb./0,l mm = 
165-C, p. de eb./0,3 mm = 18630) con un rendimiento del 
orden del 52%.

Este compuesto está descrito por P. Wieland y 
Col., Helvética ¿6, 376 (1953). .
2) Hidrólisis árida:

Se introducen bajo atmósfera de nitrógeno 97 g 
de 1,6-dioxo 5-(2'-carboetoxi)-etil 8a-metil 1,2,3,4,6,7, 
8,8a-octahidronaftaleno, II, (R = -CgH^), en 970 crn* de 
acido clorhídrico 5N y se calienta agitando a la tempera­
tura interior de 852c durante 30 minutos.

Después de enfriar la mezcla de reacción, se
-66

- 10 -



5

10

15

20

25

30
13 -iv

vierte en agua y después se extrae con cloruro de metile- 
no, se seca y se evapora hasta sequedad.

El residuo es empastado en éter etílico helado, 
después se abandona durante 3 horas a la temperatura de 
-íoac, se filtra con succión, se lava y se seca.

Después de recristalización en acetato d§-etilo, 
se obtienen 57 g de 1,6-dioxo 5-(2'-carboxi)-etil 8a^me- 
til l,2,3,4,6,7,8,8a-octahidronataleno, p. de f. = Í15-C, 
II,(con R = H). El producto se presenta bajo forma.ge 
agujas incoloras muy poco solubles en agua, solubles,.en 
alcohol, éter, acetona y cloroformo fríos, así com,o -en 
benceno y acetato de etilo calientes.
Espectro U.V. en etanol: íA*

^max.' 251-252 m̂u = 12 25O

Análisis : ^14^18^4 = 250,28
Calculado : C% 67,18 H% 7,24
Encontrado: 67,2 7,2

En lo que conoce la sociedad solicitante, este 
compuesto no está descrito en la bibliografía.

De una manera análoga, la hidrólisis ácida del 
1,6-dioxo 5-(2'-carbometoxi)-etil 8a-metil 1,2,3,4,6,7, 
8,8a-octahidronaftaleno, II, (R = -CH^), según un modo- 
operatorio idéntico al más arriba 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).

Etapa_ C: 1̂ be^a-hi_droxi_5j^.( 2' -c a_rboxî _e t̂i 1̂
6-oxo^ 8a_be_ta-met^il 1 ,2_,3.,4,6,7.,8, 
8a^oc_tahidronaftale^no,_HI^ CR_=_H)..

Se introducen 70 g de 1,6-dioxo 5-(2'-carboxi)- 
etil 8a-metil l,2,3,4,6,7,8,8a-octahidronaftaleno, II,

66
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(R = H), en 140 cm^ de agua y después, enfriando, se aña­
den 154 cm^ de lejía de sosa 2N y 3,5 g de borohidruro de 
sodio.

Después de 20 minutos de reposo,se introducen- ; '
5 lentamente 40 cmr de ácido clorhídrico concentrado,^ sé"

^hiela durante 1 hora, después se filtra con succión,-sé 
lava, se seca y se obtiene el I beta-hidroxi 5-(2'-Cárboxi) 
-etil 6-oxo 8a beta-metil l,2,3,4,6,7,8,8a-octahidr<$né&fta 
leño monohidratado, p. de f. 70-8O2C, III (R = H).  ̂̂ --

10 Espectro U.V. en etanol:
rA max. 250 nuu = 13 550 I 7 °,

Se empasta el producto en éter de petróleó'ca- 
liente y después en acetato de etilo y se obtiene una^ 
muestra anhidra que funde a 1329C.

15 El producto se presenta bajo forma de prismas
incoloros, solubles en agua caliente, en los álcalis di­
luidos acuosos, en alcohol, cloroformo y poco solubles 
en los ácidos diluidos acuosos.
Análisis i ^14^20^4 = 252,29

20 Calculado : C% 66,64 H% 7,99
Encontrado : 66,9 8,0

En lo que conoce la sociedad solicitante, este 
compuesto no está descrito en la bibliografía.

Se vuelve a la forma hidratada por recristaliza 
25 ción en agua del compuesto anhidro.

Etapa D: JL b e t_a-h î dr ox i _ 5 ^ ' -c a_rb oxiJ_-e_t î l
6-oxo 8a_bjeta-met̂ i]- dec_ahidrona.ftalieno, 
IV_̂  fR_=_Hj_.

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

13-IV-66
12



\

5

10

15

20

25

30

13-iv

naftaleno monohidratado, III, (R = H) en 294 cm^ de ace­
tona y 73 cm^ de agua.

Se añaden 15 g de un catalizador a base de hi- 
dróxido de paladio fijado sobre sulfato de bario a razón 
de 0,7% de paladio y se hace barbotear una corriente^áé 
hidrógeno durante una hora y media.

'f
Se elimina seguidamente el catalizador pdíóyfil-

A ,tración, se lava con acetona y se evapora hasta sequedad 
bajo vacío. ¿tí-

El residuo es recogido en agua y calentado,,al 
reflujo durante 1 hora. Se hiela, se filtra con succión, 
se lava con agua, se seca y se recogen 31,92 g de l^beta- 
hidroxi 5-(2'-carboxi)-etil 6-oxo 8a beta-metil decahidro 
naftaleno, p. de f. 175-182°C, IV (R = H). *

El producto se presenta bajo forma de agujas 
incoloras, solubles en agua caliente, en los álcalis di­
luidos acuosos, en alcohol, poco solubles en éter, aceto­
na y benceno, insolubles en cloroformo.
Análisis : ^14^22^4 = 254,32
Calculado : C% 66,11 H% 8,72 
Encontrado: 65,8 . 8,6

En lo que conoce la sociedad solicitante, este 
compuesto no está descrito en la bibliografía.

Etapa E: Acetato de_la lactona enólica del áci- 
do_l_bet a-hi dropci ¿-i.2J_^arboxl)-et i 1 
6-oxo .8a_beta-metil jdecahidronaftaleno, 
v,_(R '_=_-cocH^y.

Se introducen, bajo atmósfera de nitrógeno,
31,9 g de 1 beta-hidroxi 5*(2'-carboxi)-etil 6-oxo 8a be­
ta-metil decahidronaftaleno, ÍV, (R = H), en 121 cm^ de

66
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. 3
cloruro de acetilo y se calient al reflujo durante
hora.

Se evapora seguidamente hasta sequedad bajo va­
cío y se obtienen 36,26 g de acetato de la lactona enóli- 
ca del ácido 1 beta-hidroxi 5*(2'-carboxi)-etil 6-oxo 8a 
beta-metil decahidronaftaleno, V, (R* = -COCH^).

El producto es utilizado tal como está paraí^a^ 
etapa siguiente de la síntesis.

En lo que conoce la sociedad solicitante, esj&q 
compuesto no está descrito en la bibliografía.

Etapa F: ^-^t_ile_n^odi^oxi_5^oxo_17a_be_ta_-hidroxi_
4,¿*s.ec_o_Dj2he_st_ra-9-e_no.,_VI_

Se disuelven bajo atmósfera de nitrógeno 36̂ .2 ¡¡g 
de acetato de la lactona enólica del ácido 1 beta-hidróxú 
5-(2'-carboxi)-etil 6-oxo 8a beta-metil decahidronaftaleno, 
V, (R = -COCH^), en 350 cm^ de tetrahidrofurano anhidro.

Se enfría la solución obtenida entre -60S y 
-709C y después se introducen en el espacio de 1 hora 
244 cmr de una solución de bromuro de 4-etilenodioxi 
n-pentil magnesio 0,8 M y se agita durante 5 minutes a 
baja temperatura.

Se diluye con agua, se elimina el tetrahidrofu­
rano por destilación bajo vacío y después se añaden 195 

3cm^ de una solución de potasa metanólica 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 extraído con cloruro de metileno, 
es lavado con agua, se seca y se evapora hasta sequedad

- 14 -
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bajo vacío y se obtiene un residuo del que un segundo trá 
tamiento en una solución de potasa metanólica al 10%,_ 
idéntico al precedente, seguido de extracción con cloruro 
de metileno, permite aislar después de evaporación hasta 
sequedad bajo vacío 20,38 g de 3-etilenodioxi 5-oxo 17a , 
beta-hidroxi 4,5-seco D-homo estra-9-eno, VI, (R- + Rt 
-CH2CH2-, y R' = H) el cual, después de recristalizacaÓR^
en éter isopropílico, funde a 109-C.

El producto se presenta bajo forma de prismas^
10 incoloros, insolubles en agua, en los ácidos y álcaliéf^ 

diluidos acuosos, solubles en la mayor parte de los dis&l 
ventes orgánicos usuales.

El espectro I.R. en cloroformo muestra la
_T msencia de una cetona conjugada a I .665 cm para el gfúpo

—1 tí":
15 cetónico y a 1.610 cm para el doble enlace.

Espectro U.V. en etanol:
^max. 251 m^u ^ = 14 85O

Análisis : ^21^32^4 = 348,47
Calculado : C% 72,37 H% 9,26

20 Encontrado: 72,2 9,2
En lo que conoce la sociedad solicitante, este 

compuesto no está descrito en la bibliografía.
.Etapa G: _3 ,^-di_oxo 17a be_ta^hi^dr oxi_4_̂ _3-s_e c_o 

D-homo_e s.t r a-9jieno_̂  VIJC,_ ( R ̂ _=_H).
25 Se introducen 19,38 g de 3-etilenodioxi 5-0x0

17a beta-hidroxi 4,5-seco D-homo estra-9-eno, VI, (con 
Rl + R^ = -CH2-CH2-, R' = H) en 970 cm^ de ácido acético 
acuoso al 40% y se agita durante 1 hora a la temperatura 
interior de 6020.

30 Se enfría seguidamente la mezcla de reacción a

26-1-66
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la temperatura ambiente y se extrae con cloruro de meti-'í 
leño.

Se lava la fase orgánica sucesivamente con agua, 
conuna solución saturada de bicarbonato de sodio y des­
pués con agua hasta la neutralidad de las aguas de lava-^ 
do, se seca y se evapora hasta sequedad bajo vacío. *

Se obtienen así 14,05 g de 3,5*óioxo 17a beta-*" 
hidroxi 4,5-*seco D-homo estra-9-eno, VII, (R' : H) que

 ̂ise utiliza tal como está para la etapa siguiente de la#?.*? 
síntesis. =*:'*

El producto es soluble en la mayor parte de^l^s 
disolventes orgánicos usuales.

El espectro I.R. en cloroformo muestra la
á í

sencia de un grupo hidroxilo, de una cetona no conjugad^.
-1 -i -- ^a 1.713 cm y de una cetona conjugada, 1.660 cm para 

el grupo cetónico y 1.607.cm*^ para el doble enlace.
En lo que conoce la sociedad solicitante, este 

compuesto no está descrito en la bibliografía.
Etapa H: 3.,_̂ -d.iox_o _17a bejta^aoe_toxi_^ ^h^isec^o_ 

D-homo_e^tra^9-eno_^ VII _(R¿ _= COCH^.
Se disuelven 2,3 g de 3,5*áioxo 17a beta-hidro- 

xi 4,5-seco D-homo estra-9-eno, VII (R' = H) en 23 cm^ de 
piridina anhidra, se añaden agitando bajo atmósfera de ni 
trcgeno 9 cm3 de anhídrido acético y se mantiene la agita 
ción durante 1 hora a la temperatura de 609C.

Se vierte seguidamente la mezcla de reacción en 
agua helada, se agita durante 3 horas, después se filtra 
con succión, se lava con agua y se seca.

La recristalización del residuo en una mezcla 
de éter isopropílico y de éter de petróleo (fracción que

-66
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destila entre 6030 y 8030) en la proporción de 1:3, pro­
porciona 1,771 g de 3,5-dioxo 17a beta-acetoxi 4,5-seco 
D-homo estra-9-eno, p. de f. 8530, VII, (R* = -COCH^).

El producto se presenta bajo forma de agujas in 
coloras, insolubles en agua, en los ácidos y álcalis di- 
luidos acuosos y solubles en la mayor de los disolventes.^ 
orgánicos usuales.

El espectro I.R. en cloroformo muestra la pre*̂ .$ 
sencia de una cetona conjugada a los valores 1.665 cm"^¿,<í* í
y 1.612 cm"^ y de un acetato cuyo grupo carbonilo absorbe

-i-. "^a 1.255 cm ^
Espectro U.V. en etanol: 

y^max. 250 myU = 15 000
Análisis C2lH30°4 = 346,45

-66

Calculado : C% 72,8 H% 8,73 *
Encontrado: 73 8,5

En lo que conoce la sociedad solicitante, este 
compuesto no está descrito en la bibliografía.

Etapa I: 3-RÍrrolMj^l_l^a_bjeta-^ac^etoxi D-homo 
estra-3 ,^(10) ,9(Ilj.-trieno_^ VIII^ _ _ 
iRJL = rCOCH^j,.

Se introducen bajo atmósfera de nitrógeno 12,55 
g de 3,5**dioxo 17a beta-acetoxi 4,5-seco D-homo estra-9- 
-eno, VII, (R* = -COCH^) en 25 cm3 de pirrolidina anhidra 
y se calienta agitando durante 1 hora a las proximidades 
de 85-9030.

Se añaden seguidamente 250 cm3 de metanol y des 
pues se hiela durante 15 minutos, se filtra con succión, 
se lava con métanol, se seca bajo vacío al abrigo de la 
luz y se obtienen 9,26 g de 3-pirrolidil 17a beta-acetoxi

- 17 -



D-homo estra-3,5(10)-trieno, p. de f. = 185-1863C, VIII 
(R' = -COCH^).

El producto se presenta en forma de agujas po­
co solubles en alcohol y solubles en cloroformo. r*-

El espectro I.R. en el cloroformo muestra la- 
presencia de un grupo enamina al nivel siguiente: 176^0
cm 1.615 cm ^ y 1.563 cm ?*'%*<

En lo que conoce la sociedad solicitante^^&ste 
compuesto no está descrito en la bibliografía.

10 Etapa J :  3,-opM 17a be^a^a^e^oxi_Dj-homc ^str^-¿(lO ^,

9(llj.-dieno,_IX,_(R'_=_-C0CH^.^
Se disuelve bajo atmósfera de nitrógeno 9̂ 3̂ 5 g 

de 3-pirrolidil 17a beta-acetoxi D-homo estra-3,5(J^^9(H) 
-trieno, VIII, (R' = COCH^) en 18,5 cmr de ácido acético.

15. La solución obtenida es vertida seguidamente en
agua y se agita durante 1 hora a las proximidades de 05C.

Se filtra con succión, se lava, se seca y des­
pués se disuelve el residuo en el cloruro de metileno y 
se hace pasar por una columna de silicato de magnesio.

20 Se cristaliza el filtrado resultante en un míni
mo de éter isopropilico y se obtienen 4,274 g de 3-oxo 
17a beta-acetoxi D-homo estra-5(10),9(H)-dieno, p. de f.
= 1262C, IX (R* = COCH^).

El producto se presenta bajo forma de agujas in 
25 solubles en agua, en los ácidos y álcalis diluidos acuo­

sos, solubles en alcohol, acetona, benceno y cloroformo. 
Espectro U.V. en etanol

.-V^  max. 240 n^u ^  = 19 400

13-IV-66
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Análisis : 
Calculado : 
Encontrado:

^21^28^3
C% 76,79

77,0

321328
328,43
H% 8,59

En lo que conoce la sociedad solicitante, este 
compuesto no está descrito en la bibliografía.

Etapa K: ¿-oxo_ ]̂ 7c be tarace toxi_D^hcmo estrá-'*'̂
X,_(R '_=_-COCH^. .* ** '*

Se disuelve 1 g de 3-oxo 17a beta-acetoxi D-%%mo4 ̂
estra*5(10),9(ll)-dieno, IX (con R' = -COCH^) en 100 
de benceno anhidro, después se añade una solución de 1̂ *̂8 
g de dicloro diciano p-benzoquinona en 50 cm^ de bencen̂ sA- 
anhidro y se agita la mezcla de reacción durante una &dc^e 
bajo atmósfera de nitrógeno a la temperatura ambiente¿*'%

í $Se filtra, se trata el filtrado con una solu-3+ 
ción de tiosulfato de sodio 0,1N hasta la decolorációnj 
se lava con agua, se seca y.ae evapora hasta sequedad ba­
jo vacío.

Se cromatografía el residuo sobre silicato de 
magnesio con elución con cloruro de metileno con propor­
ciones crecientes de acetona, que van desde 1 al 10%.

Se obtiene, después de evaporación hasta seque­
dad bajo vacío del eluato y recristalización en metanol, 
el 3-oxo 17a beta-acetoxi D-homo estra-4,9,ll-trieno, p. 
de f. = 160°C, X, (R' = -COCH^)..

El producto se presenta bajo forma de prismas 
insolubles en agua, en los ácidos y álcalis diluidos acuo 
sos, solubles en metanol, etanol, éter, acetona, benceno 
y cloroformo.

El espectro I.E. en cloroformo muestra la pre­
sencia del sistema conjugado 1.653 cm'̂ ..y..,1.583 cm"^.



Espectro U.V 
\  max. 

Análisis : 
Calculado : 
Encontrado:

en etanol:
337 m/U ^

^21^26^3 = 326,42
C% 77,26 H% 8,03

7 7 ,6  8 , 1

29 000

En le que conoce la sociedad solicitante, e6*&a*
compuesto no está descrito en la bibliografía. * *.*

La saponificación de este producto por los Al­
telos habituales, por ejemplo con sosa o potasa metanqlipas 
proporciona el alcohol correspondiente en l?a. .1*-

La presente solicitud que corresponde a la^pr^j- 
sentada en Francia, el 14 de Junio de 1.965, bajo elinúse 
ro P.V. 20723, se acoge a los beneficios del artículo^#^ '

 ̂  ̂ Adel vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N 0 T A

Los puntos de invención propia y nueva que sé 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten 
te de Invención en España, por VEINTE años, son los si­
guientes:

1.- Un procedimiento de preparación de compues­
tos 3-oxo 17a beta-OR' D-homc cstra-4,9,ll-triénicos, de 
la fórmula general siguiente:



321328 2?"
OR'

en la qué R^ representa hidrógeno o un radical acilo de- á 
cido carboxílico inferior, caracterizado porque se cobren 
sa un ester de alcohilo inferior del acido 5*oxo 6-hepte-

- - -ínoico sobré el 1,3-dioxo 2-metil ciclohexano, se trahs'jFdí? 
5 ma el 1,3-dioxo 2-metil 2-(6'-carboalcoxi 3-cxo hexilú̂ r-,;

.¡.-y**..ciclohexano resultante, con ayuda de un agente de cicíihh 
ción en 1,6-dioxo 3**(2'-carboalcoxi)-etil 8a-metil 1,^¿% 
4,6,7iS,8a-octahidróháftaleno, se somete este último Com­
puesto a una hidrólisis acida, después se reduce el prop­

io ducto hidrolizado con ayuda de un borohidruro alcalino,
se efectúa una hidrogenación catalítica del 1 beta-hidro- 
xi 5-(2'-carboxi)-etil 6-oxo 8a beta-metil 1,2,3,4,6,7,8,

15

20

22

26-1-66

8a-octahidronaftáleno hesultánte, se obtiene el 1 beta-hi 
droxi 5-(2'-carboxi)-etil 6-oxo 8a beta-metil decahidro- 
naftaleno, que se transforma con ayuda de un cloruro de 
ácido en ester de la lactona enólica del ácido 1 beta-hi- 
droxi 5-(2'-carboxi)-etil 6-oxo 8a beta-metil decahidro- 
naftaleno, se hace reaccionar este último compuesto con 
un ceta! de un halogenuro de 4-oxo pentil magnesio, des­
pués se efectúa un tratamiento del producto resultante 
con un agente alcalino, se obtiene el 3-cetal correspon­
diente del 3,5-dioxo 17a beta-hidroxi 4,5**seco D-homo es-

- 21 -
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tra-9-eno, que, después dé hidrólisis acida y esterifica- 
ción, conduce al 3s5-ó.ioxó l?a beta-aciloxi 4,5-seco 
D-homo estra-9-eno, que sé cicliza con ayuda de una amina 
secundaria en 3-N-alcohil amino 17a beta-aciloxi D-hono 
estra-3,5(10),9(ll)-trieno, el cual después de hidrólisis 
acida proporciona el 3-oxo 17a beta-aciloxi D-homo estrh^ 
-5(10),9(ll)-dieno que se transforma con ayuda de una*^*,* 
p-benzoquinona sustituida en 3-oxo 17a beta-aciloxi

*mo estra-4,9,H-trieno y se saponifica,, llegado el câ gq;* 
este último compuesto.

2.- Un procedimiento según la reivindicación^
caracterizado porque el ester de alcohilo inferior del J
ácido 5-oxo 6-heptenóico utilizado es el ester metíligxx^

-3.- Un procedimiento según la reivindicación*!,*
caracterizado porque el ester de alcohilo inferior del"
ácido 5-oxo 6-heptenóico utilizado es el ester etílico.

4.- Un procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque la condensación de/un ester de alco­
hilo inferior del ácido 5-oxo 6-heptenóico con el 1,3-dio 
xo 2-metil ciclohexano se efectúa en presencia de una ba­
se terciaria, como la piridina, la trietilamina o en.pre­
sencia de una sal de las bases antes citadas c también en 
presencia de una mezcla de la base y de una de sus sales, 
tal como la mezcla clorhidrato de trietilamina y trietila 
mina.

5*- Un procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque el agente de ciclización del 1,3-dio 
xo 2-metil 2-(6'-carboalcoxi 3*-oxo hexilo) ciclohexano 
es el acetato de piperidina y se opera en benceno calien- 

30 te.
26-1-66
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6. - Un procedimiento según la reivindicación 1,

caracterizado porque la hidrólisis acida del 1,6-dioxo
5-(2t-carboalcoxi)-etil 8a-metil l,2,3,4,6,7,8,8a-octahi-
dronaftaleno se efectúa con ayuda de un ácido mineral,
fuerte, tal como el ácido clorhídrico concentrado. *

*7. - Un procedimiento según la reivindicación 1,
caracterizado porque el borohidruro empleado para redúcir
el 1,6-dioxo 5-(2'-caiboxi)-etil 8a-metil 1,2,3,4,677*,8,*-
8a-octahidronaftalen.o es un borohidruro alcalino, tal^co- 
mo el borohidruro de sodio o de potasio.

8. - Un procedimiento según la reivindicae^ón^l, 
caracterizado porque la hidrogenación del 1 beta-hidróxi 
5*(2'-carboxi)-etil 6-oxo 8a beta-metil l,2,3,4,6,7^S^8a* 
octahidronaftaleno se efectúa en presencia de un cataliza 
dor a base de paladio.

9*- Un procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque el cloruro de ácido utilizado para 
transformar el 1 beta-hidroxi 5-(2'-carboxi)-etil 6-oxo 
8a beta-metil decahidronaftaleno es un cloruro de ácido 
carboxílico inferior, tal como el cloruro de acetilo.

10. - Un procedimiento según la reivindicación 
1, caracterizado porque el cetal del halogenuro de 4-oxo 
pentil magnesio que se hace reaccionar con el ester de 
la lactona enólica del ácido 1 beta-hidroxi 5*(2'-carbo- 
xi)-etil 6-oxo 8a beta-metil decahidronaftaleno es el bro 
muro o el yoduro de 4-etilenodioxi pentil magnesio y se 
opera en tetrahidrofurano a baja temperatura.

11. - Un procedimiento según la reivindicación 
1, caracterizado porque el tratamiento alcalino del pro­
ducto de condensación obtenido según la reivindicación 10

13-IV-66
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se realiza con una base alcalina en solución acuosa o hi^° 
droalcohólica, tal como la sosa o la potasa acuosas ome- 
tanclicas.

12. - Un procedimiento según la reivindicación 
1, caracterizado porque la hidrólisis acida del 3-cetal . 
5-oxo 17a beta-hidroxi 4,5-seco D-homo estra-9-eno se. .+ ** -3*
realiza con ayuda de ácido acético o de ácido clorhídfi^* 
co en presencia de agua. *

13. -.Un procedimiento según la reivindicación^'* 
1, caracterizado porque la esterificación del 3?5-dioxo$* 
17a beta-hidroxi 4,5-seco D-homo estra-9-eno se reali-zetA 
con ayuda de anhídrido acético operando en piridina.

14. - Un procedimiento según la reivindicación^$ í: g
1, caracterizado porque la amina secundaria utilizada,*pa?^ü+* *-
ra la ciclización del 3^5-úioxo 17a beta-aciloxi 4,5-seco 
D-homo estra-9-eno es la pirrolidina o una pirrclidina 
sustituida.

15. - Un procedimiento según la reivindicación 
1, caracterizado porque la hidrólisis acida del 3-pirroli 
dil 17a beta-aciloxi D-homo estra-3,5(10),9(H)-trieno se 
efectúa en una solución acuosa de ácido carboxílico alifá - 
tico inferior, tal como el ácido acético o el ácido pro- 
piónico.

16. - Un.procedimiento según la reivindicación 
1, caracterizado porque la p-benzoquinona sustituida uti­
lizada para transformar el 3-oxo 17a beta-aciloxi D-homo 
estra-5(10),9(ll)-dieno en derivado triénico es la 2,3-di 
cloro 5i6-diciano p-benzoquinona y se opera en benceno a 
la temperatura ambiente.

17. - Un procedimiento de preparación de ccmpues

24
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tos 3-óxo 17a beta-OR' D-homo estra-4,q,ll-trienicos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­
tecede, representado en el dibujo que se acompaña y para 
los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinticinco hojas escri­
tas a máquina por una sola cara. **

$ S3t* 3* **
* *

G.D.S.

26- 1-66
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