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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
ESPARNA

por VEINTE aiios
a nombre de ROUSSEL UCLAF, sociedad anénima francesa, es-
tablecida en 35 Boulevard des Invalides, Paris, Francia,
poxr:
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DES-A ESTE-
ROIDES"

‘ El presente invento tiene como objeto un proce
dimiento de preparacidn de nuevos compuestos triciclicos
sustituidos, y mls particulsrmente un procedimiento de pre
psracibn de derivados ciclopentanopolihidronaftalenicos,

5 los cuales, para mayor facilidad, serén designados en lo
que sigue por la nomenclatura utilizada habitualmente en
la quimica de los esteroides, es decir que sus nombres se

derivarén de los nombres de los compuestos tetraciclicos

20-XII-66
-1 =



i

10

15

20

25

30

20-XII-66

correspondientes, haciéndolos preceder por el prefijo
Ilde S"'A" .

Los derivados "des-A" esteroides obtenidos por
el procedimiento del invento estin representados por la

férmula general I

HO—H20

en la que R es hidrbgeno, un radical alcohilo inferior de
1 a 6 Stomos de carbono y especialmente el radicel metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo e isobutilo, X es hidrd
geno, un alcohilo inferior o un radical acilo de 4cido or-
génico,

Estos compuestos son Gtiles especialmente como
intermedios en la sintesis de otros derivados esteroides,
tales como por ejemplo los derivados 2-oxa esteroides de

férmula general:

R (04

en la que R y X conservan la significacidén antes citads y
cuyo procedimiento de preparacidn constituye el objeto de
una solicitud de patente del mismo dfs n2 334.803,

El procedimiento de preparacidn de estos com-

puestos estd caracterizsdo principalmente porque sc¢ hace
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actuar a un agente de formilacién sobre un 5-0xo 13 beta-R,

17 veta-OX des-A 9-goneno de foérmula II:

R 0X
5
0
' I
manteniendo R y X, aqui y en lo que sigue, la significa-
10 cidn antesvcitada, se obtiene una 10-hidroximetileno eno
na de foérmula ITI
H R- 0X
Honé ‘
15
0
IIT
ls 6ual, bajo la accién de un agente de deshidrogenacién
conduce a la formil dienona de férmula IV:
20
R 0X
25 Iv
de la cual se reduce selectivamente el aldehido en alcchol
con ayuda de un borohidruro alcalino y se obtiene la hidro
ximetil dienona de férmula I buscada:
29.%.67.
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La formilscidn se realiza prefercntemente por

el método de Vilsmeyer Hasck Ber. 60 B, 119, (1927), Se-

utiliza por ejeﬁplo el complejo de dimetilformamida~-axiclp
ruro de fésforo, pero es evidente que pueden ser igualmen-
te convenlentes otros complejos que emplean otras formami-
das sustituidas tales como por ejemplo la N-metil N-fenil~
formamida o N-piperidino N-metilformamida con otros agen=-
fes de cloracidn tales como por e¢jemplo fosgeno, pudiendo
ser convenientes igualmente el cloruro de sulfurilo o el
pentacloruro de fosforo,

La reaccidn se efectfia en el seno de un disol-
vente orglnico tal como por ejemplo cloruro de metileno,
trabajando a la temperatura ambiente o en las proximidades
de la temperatura ambiente.

La deshidrogenacién de la 10-hidroximetileno
enona, ITT, se efectfia con ayuda de una p-~benzoquinona sus
titulda y especialmente de la 2,3-dicloro 5,6-dicisno
p-benzoquinona o tambiln con ayuda de otras quinonss tales
como 2,3-dibromo 5,6~dicisno p-benzoquinona, 2,3,5,0-tetra
cloro p~benzoquinons, 2,3-diciano 5-cloro p-benzoquinona,
¥y 2,3~diciano p-benzoquinona. Se trabaja convenientemente
en dioxano.

Esta reaccidn es conducida generalmente a la

30 temperatura ambiente o en las proximidades de la temperatu
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ra ambiente bajo atmbésferas de un gas inerte, por ejemplo
bajo nitrégeno.

El borohidruro alcalino utilizado en la reduc
cidén selectiva de la funcién aldehido del compuesto dieanl
co, IV, es preferentemente el borohidruro de sodio o de
potasio; se trabaja en un disolvente tal como dioxanc
acuoso enfriando ligeramente y utilizando la cantidad
tedrica de borohidruro.

Una variante del procedimiento descrito cori~
siste en utilizar, en lugar de la cebona triciclica de
partida de férmula II, la enamina correspondiente, por
ejemplo la pirrolidil-enamina, la que se condensa con an-
hidrido mixto formil-acetico, y después se somete el pro-
ducto resultante a hidrolisis, para obtener la 10-hidroxi
metileno enona de formula III, con la cual se prosigue la
sintesis como anteriormente.

Los productos de parbtida del presente procedi
miento, los 5-oxo 1l3beta-~-R 17-betea-0X des-A 9~gonenos se
pueden obtener por ejemplo segin los procedimientos des-
critos en las patentes francesas 1234.734, 1.257.033 y
1.3%65.257.

Los ejemplos giguientes ilustran el invento,
pero sin presentar carécter limitativo.

Ejemplo I : Preparacién del S-oxo 1lO-hidroxi-

metil l3beta-metil 17beta-benzoi-

loxi des-A 9,1l-gonadieno (6 5-oxo

10-hidroximetil 17beta-benzoiloxi

des-A 9,ll-estradieno).
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En 6,2 cm3 de dimetilformamida anhidra, se in-

troducen gota a gota, agitando a la temperaturs smbiente;

15 cm3 de oxicloruro de fésforo anhidro y se abandona la

solucidn durante 2 horas.

Por otra parte, se¢ ponen en suspensién 375 de
5-0x0 l3becta-metil 17beta-benzoiloxi des-A 9-goneno (ﬁesu
crito en la patente francesa 1.234.734) en 3 cm3 de ¢loru-
ro de metileno,

Una vez llevada a 162C la temperatura de las
suspensibén, se introducen en &sta bajo fuerte agitacidn,
sin sobrepasar los 202C, 6 cm3 del complejo de oxicloruro
de fosforo-dimebtilformamids anteriormente preparado y se
agita durante 10 minutos.

Se vierte seguidsmente la mezcla de¢ reaccidn
en sgua helada, se agita durante algunos minutos, se ex-
trae con benceno y despuds con eter y se laven los oxtrac-
tos con agua. Se decants, se siaden 2 cm? de dcido formico
Yy se agita bajo atmbsfera de nitrdgeno durante aproximada.
mente una hors y media. Se lava la solucibén obtenida con
una. solucidn acuosade &cido tartsrico, con agua, con carbg
nato de potasio al 5% en agus, y después con agua.

Se aisla seguidamente el producto espoersdo po:x
lavados con une solueidn scuosa helada de potasa 0,28 N,
Después de acidificacibn, con écido sulfurico de pH 34,
de la sal de potasio, de oxtraccidn con eter, de sccado y

de evaporacidn del disclvente, se obtiene un residuo que

20-XII-66
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cristaliza por adicién de etanol.

Después de recristalizacién en isopropanol con
10% de ague, se aisla el 5-oxo lO-hidroximetileno l3beta-
-metil 1l7beta-benzoiloxi des-A 9(1l)-goneno puro, p. de f.
= 129-1302C, con un rendimiento de 34%.

El producto es insoluble en agua ¥y en &cidos
diluidos acuosos, poco soluble en alcoholes en frio y en
eter isopropilico, soluble en alcalis diluidos acuosos, al
coholes en caliente, eter, cloroformo, cloruro de metileno,
tolueno y acetato de etilo; da una reaccidn de color azul

intenso con el cloruro ferrico.

Calculado : C% 74,97 H% 6,86 0% 18,16
Encontrado: 75,0 7,0 18,1

En lo que conoce la sociedad solicitante, este

compuesto no esta descrito en la bibliografia.

— - - -y oo (v

Se disuelven, a la temperatura ambiente, 10,6
g de 5-oxo 1l0-hidroximetileno l>beta-metil l7beta-benzoilo
xi des-A 9(11)-goneno en 106 cm3 de dioxano anhidro, se en
fria ligersmente, se afiaden, en el espacio de algunos minu
tos, 7,15 g de 2,3 dicloro 5,6-diciano p-benzoquinona y
se agita la mezcla de reaccién, bajo atmésfera de nitroge-
no durante una hora.

Se filtra, se lava la parte insoluble con clo-
ruro de metileno, se vierte el filtrado en agua y se ex-
trae con eter.

Se lavan los extractos sucesivamente con una

solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio, con una
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solucidn de sosa 1 N, despues con agua y con agua saladé.

Se seca, se destila bajo vacio y se cristaliza
el residuo triturdndolo en eter.

Se filtra con succién y se obtienen 4,14 g de
5-0x0 10-formil 1%beta-metil 1l7beta-benzoiloxi des-A
9,11l~-gonadieno, o sea 39%, y el cual, después de recrista-
lizacién en etanol, funde a 137-1382C, / « /D = - 62,32
(¢ = 0,94% en cloroformo).

Espectro I.R : (cloroformo).

- CHO & 1690 c¢m™t y CH a 2750 om™t

- 0=0 a 1665 cm™t
- C=C a 1593 cm”l

y 1543 em™t
1 y 1279 em™t
Egpectro U.V, : 1) dioxano

~ benzoato a 1715 cm~

Amax. e 250 mp = 19 000
¥ 303-304 ma 2:: 21 000

2) etanol y sosa N/10
Amex. a 251 ng = 21 000
¥ 259 mu £~ 14 000
y 333 np &= 7900

Andlisis Coolnn0, = 350,40

Caleculado : C% 75,40 H% 6,33

Encontrado : 75,7 6,5

25

30

29.%.67.

El producto es poco soluble en alcohol y éter,
¥ es soluble en cloroformo.
En lo que conoce la sociedad solicitante, este

compuesto no estd descrito en la bibliografia.

Etapa C: 5-ox0 10-hidroximetil l3beta-metil 17beta

B S e M G Geme e e Eme em EER G W B G G Gae G ame  w—
. - et un w— e — — caalmen  mmes  emma  mam e ¥ usn
— e — W -
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Se disuelven a la temperatura ambiente 4,65 éA“
de S5-oxo 10-formil l3%beta-metil 17beta-benzoiloxi des-A
9,11-gonadieno en una mezcla de 46 cm3 de dioxano anhidro
y 4,6 cm? de agua, se enfria hasta las proximidades de 52C
v se introducen lentamente, agitando bajo atmésfera de ni-
trogeno, 0,141 g de borohidruro de sodio.

Se mantiene la agibtacion durante una mediaz ho-
ra, se vierte seguidamente la mezcla de reaccion en agua y
se extrae con cloruro de metileno.

"Se lavan los extractos con agua y después con
agua salada, ge seca y se destila hasta sequedad bajo va-
cio.

Se disuelve el residuo en la cantidad minime
de la mezela de benceno-acetato de etilo (2-3) y se croma-
tografia sobre gel de silice con la misma mezcla de disol-
ventes.

Se obtiene un produoto cristalizado el cual,
después de recristalizacidn en acebato de etilo al que se
ha afiadido eter, proporciona 2,6 g de 5-oxo 10-hidroxi me-
til 13 beta-metil 17beta-benzoiloxi des-A 9,ll-gonadieno,
0 sea un rendimiento de 56%, p. de f. = 134-1352C, / « /D
= -69,22 (¢ = 0,9 %, en cloroformo).

El producto es insoluble en agua, poco soluble
en eter, y soluble en alcohol y cloroformo.

Espectro I.R. (cloroformo)
- C=0 7y C=C a 1645 em™t ¥y 1605 cm™
- OH asociado entre 3560 y 3400 cm™

1
1

Espectro U.V, en etanol
A max. 230 mp £ - 15 050
A\ mex. 285 mp & - 25 500
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Anflisis Contls, 0, = 352,41 ,
Calculado : C¥% 74,97 HY% 6,86
Encontrado: 74,8 6,8
En lo que conoce la sociedad solicitante, este
compuesto no estd descrito en la bibliografia.

Ejemplo IT : Preparacidn del 5-oxo 1O-hidroximetile-

" no 13beta-metil 17beta=benzoiloxi des—A
9(11)-goneno (8 5-oxo 10-hidroximetile-

no 17beta-benzoiloxi des-A 9(11)-cstre-

no) a partir de la enamina del 5-0x0

15beta-metil 17bcta-benzoiloxi des-—4

Se disuelve 1 g de 5-pirrolidil l3beta-meti

17beta~benzoiloxi des-A 5(10),9(11)=-gonadieno, descrito en
la patente francesa 1.271.997, en 5 cm3 de dioxano anhidro,
se enfris la solucibén hasta la temperatura de 109C, sc aiig
den 0,37 cm3 de trietilamine y después se introducen gota
a gota 0,9 cm? de anhidrido mixto formil-acetico (J. A. C.
S. 61, 3355 (1939)).

Se agita la mezcla de reaccidn bajo stmbsfera
de nitrbgeno durante una medis hors e las proximidedes de
10eC, se afiaden 2 cm3 de agua y se¢ prosigue la agitacidn,
en total durante 2 horas. Sc vierte en agua, sc extrae con
eter, s¢ lavan los extractos con agua, con una solucidn
acuosa satursda de bicarbonato de sodio y con una solucidn
helada de sosa N/10.

Se acidifica con 4cido clorhidrico, se extrae
con cter y se lavan los extractos igual que precedentemen~
te terminando con agua.

Se seca, se filtra, se evapora hasta scqueded,

20-XTI~-66
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se cristaliza el residuo en etanol y se obtienen 0,17 g
de 5-oxo l0-hidroximetileno 13heta-metil l'/bebta-benzoiloxi
des-A 9(11)-goneno, p. de f. = 129-1309C.
La presente solicitud que corresponde a la
5 presentada en Francia,el 23 de Diciembre de 1,965, baje
el ntmero P.V. 43565, se acoge a los beneficios del arti-

culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N O T A

Los puntos de invencidén propia y nueva gque se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
10 te de Invencidn en Espaila, por VEINTE afios, son los si-
guientes:
l.- Un procedimiento de preparacién de los de

rivados des~A esteroides de férmula general

R oX

H0H20

en la cual R es'hidrégeno, un radical alcohilo inferior
15 de 1 a 6 atomos de carbono y especialmente el radical me-

tilo, etilo, propilo, isopropilo, butilb e isobutilo, X es

hidrégeno, un alcohilo inferior o un radical acilo de &ci

18 do organico, caracterizado porque se hace actuar a un

20-XII-66.
- -1l -



10

29.%.67.

agente de formilacidn sobre un 5

des-A 9-goneno de férmula

R 0xX

manteniendo R y X aqui y en lo que sigue la significacidn

antes c¢itada, se obtiene una 10-hidroximetileno enona de

férmula

HO-C

la cual bajo la accion de un agente de deshidrogenacién

conduce a la formil dienona de férmula

R 0X

i
Q=0

0

de la eual se reduce selectivamente el aldehido en alcohol
con ayuda de un borohidruro alcalino y se obtiene la hi-

droximetil dienona buscada de férmula

- 12 -
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2.~ Un procedimiento seglin la reivindicac%én
1 caracterizado porque en una variante del mismo la ce%o-
na triciclica de partida es reemplazada por la enamina co
rrespondiente, y especialmente por la pirrolidil-enamina,
a la que se condensa con el anhidrido mixbto formil-aceti-
co, y después se somete al producto resultante a hidroli~
sis para obtener la 1l0-hidroximetileno enona correspon-
diente, con la cual se prosigue la sintesis igual que an-
teriormente.

3.~ Un procedimiento segln las reivindicacio-
nes 1 6 2, caracterizado porque la formilacién se efectia
segin el método de Vilsmeyer Haack.

4.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
3 caracterizado porque la formilacidn se obtiene por ac-
cidén del complejo oxicloruro de fosforo-dimetilformamida.

5.- Un procedimiento segin la reivindicacién
2 caracterizado porque, en el caso en que el producto de
partida es una enamina, se condensa ésta con el anhidrido
mixto formil-acetico trabajando en dioxano en presencia
de trietilamina a la temperatura ambiente.

6.~ Un procedimiento segin las reivindicacio~-
nes 1 6 2, caracterizado porque la deshidrogenacidén de la
10-hidroximetileno enona se realiza por accidén de una.

p-benzoquinona sustituida y especialmente la 2,3-dicloro

20-XI1-66
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5,6-diciano p-benzoquinona.
7.- Un procedimiento segin las reivindicacio-
nes 1 6 2, caracterizado porqﬁe la reduccidn selectiva de
la funcion aldehido de la formildienona se efecttia por ac
5 cioén de un borohidruro de metal alcalino y especialmente
con el borohidruro de sodio. ‘
8.~ Un procedimiento de preparacion de deriva
dos des-A esteroides.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
10 antecede, representado en los dibujos que se acompaiian y
para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de catorce hojas escritas

a mAquina por una sola cara.
Madll‘id, £ 5 UCT. 196"

P, A,

G. Dl Sl
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