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MEMORIA DESCRIPTIVA 
pajea solicitar

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

e n
E S P A Ñ A  

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

El presente invento tiene como objeto un proce 
dimiento de preparación de nuevos compuestos triciclicos 
sustituidos, y más particularmente un procedimiento de pre 
paración de derivados ciclopentanopolihidronaftalenicos,

5 los cuales, para mayor facilidad, serán designados en lo
que sigue por la. nomenclatura utilizada habitualmente en 
la química de los esteroides, es decir que sus nombres se 
derivarán de los nombres de los compuestos tetraciclicos
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"a

correspondientes, haciéndolos preceder por el prefijo 
"des-A".

Los derivados "des-A" asteroides obtenidos por 
el procedimiento del invento estén representados por la 
fórmula general I

en la que R es hidrógeno, un radical alcohilo inferior de 
1 a 6 átomos de carbono y especialmente el radical metilo, 
etilo, propilo, isopropilo, butilo e isobutilo, X es hidró 

15 geno, un alcohilo inferior o un radical acilo de ácido or­
gánico.

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

20 fórmula general:
R OX

25
en la que R y X conservan la significación antes citada y 
cuyo procedimiento de preparación constituye el objeto de 
una solicitud de patente del mismo día nB 334.803.

El procedimiento de preparación de estos com- 
30 puestos está caracterizado principalmente porque se hace 
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actuar a un agenta de formilación sobre un 5-oxo 13 beta-R, 
17 beta-OX des-A 9-goneno de fòrmula II:

R OX

manteniendo R y X, aquí y en lo que sigue, la significa­
lo ción antes citada, se obtiene una 10-hidroximetileno eno 

na de fòrmula III

la cual, bajo la acción de un agente de deshidrogenación 
conduce a la formil dienona de fòrmula IV:

de la cual se reduce selectivamente el aldehido en alcohol 
con ayuda de un borohidruro alcalino y se obtiene la hidro 
ximetil dienona de fórmula I buscada:

29.3.67.
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La formilación se realiza preferentemente por 
el método de Vilsmeyer Haack Ber. 60 B , 119, (1927). Se 
utiliza por ejemplo el complejo de dimetilformamida-oxiclo 

10 ruro de fósforo, pero es evidente que pueden ser igualmen­
te convenientes 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
tes de cloración tales como por ejemplo fosgeno, pudiendo 

15 ser convenientes igualmente el cloruro de sulfurilo o el 
pentacloruro de fosforo.

La reacción se efectúa en el seno de un disol­
vente org&nico tal como por ejemplo cloruro de metileno, 
trabajando a la. temperatura ambiente o en las proximidades 

20 de la temperatura ambiente.
La deshidrogenación de la 10-hidroximetileno 

enona, III, se efectúa con ayuda de una p-benzoquinona sus 
tituída y especialmente de la 2,3-dicloro 5,6-diciano 
p-benzoauinona o también con ayuda de otras ouinonas tales 

25 como 2,3-dibromo 5,6-dicia.no p-benzoquinona, 2,3,5)6-tetra 
cloro p-benzoquinona, 2,3-diciano 5-cloro p-bcnzoquinona, 
y 2,3-diciano p-benzoquinona. Se trabaja convenientemente 
en dioxano.

Esta reacción es conducida generalmente a la 
30 temperatura ambiente o en las proximidades de la temperatu 
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ra ambiente bajo atmósferas de un gas inerte, por ejemplo 
bajo nitrógeno.

El borohidruro alcalino utilizado en la reduc 
oión selectiva de la función aldehido del compuesto dleai 

$ co, IV, es preferentemente el borohidruro de sodio o de 
potasio; se trabaja en un disolvente tal como dioxano 
acuoso enfriando ligeramente y utilizando la cantidad 
teórica de borohidruro.

Una variante del procedimiento descrito con- 
10 siste en utilizar, en lugar de la cotona triciclica de 

partida de fórmula II, la enamina correspondiente, por 
ejemplo la pirrolidil-enamina, la que se condensa con an­
hídrido mixto formil-acetico, y después se somete el pro­
ducto resultante a hidrólisis, para obtener la 10-hidroxi 

15 metileno enona de fórmula III, con la cual se prosigue la 
síntesis como anteriormente.

Los productos de partida del presente procedí 
miento, los 5-oxo 13beta-R 17-beta-OX des-A 9-gonenos se 
pueden obtener por ejemplo según los procedimientos des- 

20 critos en las patentes francesas 1234.734, 1.257*033 y 
1.365.257.

Los ejemplos siguientes ilustran el invento, 
pero sin presentar carácter limitativo.

Ejemplo I : Preparación del 5-oxo 10-hidroxi- 
25 metil 13beta-metil 17beta-benzoi-

loxi des-A 9,11-gonadieno (ó 5-oxo 
10-hidroximetil 17beta-benzoiloxi 
des-A 9 s11-estradieno).

29.3.67.
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Etapa A: ^-oxo 10-hidroximetileno_l^be^ta_-metil 
17beta^benzoiloxi des-A 9(ll^-goneno_ 
_(_6_5-oxo 10-hid.roximotil_eno 17beta- 
-bjanzoiloxí de_s-A 9(11 str_eno )_

$ En 6,2 cm3 de dimetilformamida anhidra, se in­
troducen gota a gota, agitando a la temperatura ambiento; 
15 cm3 de oxicloruro de fósforo anhidro y se abandona 3a 
solución durante 2 horas.

Por otra parte, se -ponen en suspensión 3 g de 
10 5-oxo 13beta-metil 17beta-benzoiloxi des-A 9-goneno (des­

crito en la patente francesa 1.234.734) en 3 cm3 de cloru­
ro de metileno.

Una vez llevada a 16SC la temperatura de la 
suspensión, se introducen en ósta bajo fuerte agitación,

15 sin sobrepasar los 20SC, 6 cm3 del complejo de oxicloruro 
de fosforo-dimetilformamida. anteriormente preparado y se 
agita durante 10 minutos.

Se vierte seguidamente la mezcla de reacción 
on agua helada, se agita durante algunos minutos, se ex- 

20 trae con benceno y después con eter y se lavan los extrac­
tos con agua. Se decanta, se añaden 2 cm3 de ácido fórmico 
y se agita bajo atmósfera de nitrógeno durante aproximada­
mente una hora y media. Se lava la solución obtenida con 
una solución acuosa de ácido tartárico, con agua, con carbo 

25 nato de potasio al 5% en agua, y después con agua.
Se aísla seguidamente el producto esporado por 

lavados con una solución acuosa helada de potasa 0,28 N. 
Después de acidificación, con ácido sulfúrico de pH 3-4, 
de la sal de potasio, de extracción con eter, de secado y 

30 de evaporación del disolvente, se obtiene un residuo que 
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cristaliza por adición de etanol.
Después de recristalización en isopropanol con 

10% de agua, se aísla el 5-oxo 10-hidroximetileno 13beta- 
-metil 17beta-benzoiloxi des-A 9(ll)-goneno puro, p. de f.
= 129-1303C, con un rendimiento de 34%.

El producto es insoluble en agua y en ácidos 
diluidos acuosos, poco soluble en alcoholes en frió y en 
eter isopropilico, soluble en álcalis diluidos acuosos, aJ¡L 
coholes en caliente, eter, cloroformo, cloruro de metileno, 
tolueno y acetato de etilo; da una reacción de color azul 
intenso con el cloruro férrico.
Análisis : = 352,41
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 bibliografía.

Etapa B: j?-oxo .10-formil Í3beta^n^il_12beta- 
-b^n^oiJoxi des_-A Hj^onaáleno^

Se disuelven, a la temperatura ambiente, 10,6 
g de 3-oxo 10-hidroximetileno 13beta-metil 17beta-benzollo 
xi des-A 9(H)**goneno en 106 cm3 de dioxano anhidro, se en 
fría ligeramente, se añaden, en el espacio de algunos minu 
tos, 7,15 6 de 2,3 dicloro 5,6-diciano p-benzoquinona y 
se agita la mezcla de reacción, bajo atmósfera de nitróge­
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 
solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio, con una
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solución de sosa 1 N, después con agua y con agua salada.
Se seca, se destila bajo vacio y se cristaliza 

el residuo triturándolo en eter.
Se filtra con succión y se obtienen 4,14 g de 

5 5-oxo 10-formil 13beta-metil 17beta-benzoiloxi des-A
9,11-gonadieno, o sea 39%) y el cual, después de recrista-, 
lización en etanol, funde a 137-13S9C, / <% /p = - 62,59 
(c, = 0,94% en cloroformo).
Espectro I.R : (cloroformo).

10 - CHO a 1690 cm"^ y CH a 2750 cm"^
- C=0 a 1665 cm"^
- C=C a 1593 cnf ̂ y 1543 cm'̂ -
- benzoato a 1715 cm**̂  y 12?9 cm"-*- 
Espectro U.V. : 1) dioxano

15 ^ma x .  a 230 mp r 19 000
y 303-304 mp 21 000

2) etanol y sosa N/10
.^max. a 231 n^u 21 000

y 259 m p 14 000
20 y 333 mp 7 900

Análisis : C22H22O4 = 350,40 
Calculado : C% 75,40 H% 6,33
Encontrado : 75,7 6,5

El producto es poco soluble en alcohol y éter, 
25 y es soluble en cloroformo.

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

Etapa C : j?-oxo ¿O^hidroximetiJL 13beta^iMtil_17beta 
j^enzoiloxú de_s-A 9,11-Konadieno (o j5-oxo 

30 íP^bldroxime^il 2J7bets^en^o^lcxi de_s-A

29.3.67.
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Se disuelven a la temperatura ambiente 4,63 g 
de 5-oxo 10-formil 13beta-metil 17beta-benzoiloxi des-A 
9,11-gonadieno en una mezcla de 46 cm3 de dioxano anhidro 
y 4,6 cm3 de agua, se enfria hasta las proximidades de 5-C 

5 y se introducen lentamente, agitando bajo atmósfera de ni­
trogeno, 0,141 g de borohidruro de sodio.

Se mantiene la agitación durante una medie bo­
ra, se vierte seguidamente la mezcla de reacción en agua y 
se extrae con cloruro de metileno.

10 Se lavan los extractos con agua y después con
agua salada, se seca y se destila hasta sequedad bajo va­
cío.

de la mezcla de benceno-acetato de etilo (2-3) y se croma- 
15 tografía sobre gel de sílice con la misma mezcla de disol­

ventes.

después de recristalización en acetato de etilo al que se 
ha añadido eter, proporciona 2,6 g de 5-oxo 10-hidroxi me- 

20 til 13 beta-metil 17beta-benzoiloxi des-A 9,11-gonadieno, 
o sea un rendimiento de 56%, p. de f. = 134-13590, / % /p 
= -69,29 (c, = 0,9 %, en cloroformo).

Se disuelve el residuo en la cantidad mínima

Se obtiene un producto cristalizado el cual,

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

25 Espectro I.R. (cloroformo)
- C=0 y C=C a 1645 cm'*** y 1605 cm"***
- OH asociado entre 3560 y 3400 cm" 
Espectro U.V. en etanol

30
29.3.67

- 9 -



Análisis : = 352,41 ^
Calculado : C% 74,97 H% 6,86
Ene ontrado: 74,8 6,8

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

Ejemplo II : Preparación del 5-oxo 10-hidroximetile- 
no 13beta-metil 17beta-benzoiloxi des-A 
9(ll)-Koneno ($ 5-oxo 10-hidroximetile- 
no 17beta-benzoiloxi des-A 9(ll)-cstre- 

10 no) a partir de la enamina del 5-oxo
13beta-metil 17bcta-bcnzoiloxi des-A 
9-goneno.

Se disuelve 1 g de 5-pirrolidil 13bets-metil 
17bcta-benzoiloxi des-A 5(10),9(ll)-gonadieno, descrito en 

15 la patente francesa 1.271.997) en 5 cm3 de dioxano anhidro, 
so enfria la solución hasta la temperatura do 10SC, se aña 
den 0,37 cm3 de trietilamina y después se introducen gota 
a. gota 0,9 cm3 de anhídrido mixto formil-acetico (J. A. C. 
s. 61, 3355 (1939)).

20 Se agita la mezcla de reacción bajo atmósfera
de nitrógeno durante una media hora a las proximidades de 
102C, se añaden 2 cm3 de agua y se prosigue la agitación, 
en total durante 2 horas. Se vierte en agua, so extrae con 
eter, se lavan los extractos con agua, con una solución 

25 acuosa saturada de bicarbonato de sodio y con una solución 
helada de sosa N/10.

Se acidifica con ácido clorhídrico, se extrae 
con eter y se lavan los extractos igual que precedentemen­
te terminando con agua.

30 Se seca, se filtra, se evapora hasta sequedad,
20-XII-66
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15

18

se cristaliza el residuo en etanol y se obtienen 0,17 6 
de 5-oxo 10-hidroximetileno 13beta-metil 17beta-benzoiloxi 
des-A 9(H)-goneno, p. de f. = 129-130^0.

presentada en Francia,el 23 de Diciembre de 1.96$, baje 
el número P.V. 4356$, se acoge a los beneficios del artí­
culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

Los puntos de invención propia y nueva que se 
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 los de 
rivados des-A esteroides de fórmula general

en la cual R es hidrógeno, un radical alcohilo inferior 
de 1 a 6 átomos de carbono y especialmente el radical me­
tilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo e isobutilo, X es 
hidrógeno, un alcohilo inferior o un radical acilo de ác¿ 
do orgánico, caracterizado porque se hace actuar a un

La presente solicitud que corresponde a la

N O T A
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agente de formilación sobre un 5-oxo 13beta-R 17beta-0X 
des-A 9-goneno de fórmula

R OX

manteniendo R y X aquí y en lo que sigue la significación 
antes citada, se obtiene una 10-hidroximetileno enona de 

5 fórmula

R OX

la cual bajo la acción de un agente de deshidrogenación 
conduce a la formil dienona de fórmula

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

10 droximetil dienona buscada de fórmula

29.3.67.
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2.- Un procedimiento según la reivindicación
1 caracterizado porque en una variante del mismo la ceto- 
na triciclica de partida es reemplazada por la enamina co 
rrespondiente, y especialmente por la pirrolidil-enamina,

5 a la que se condensa con el anhídrido mixto formil-aceti- 
co, y después se somete al producto resultante a hidróli­
sis para obtener la 10-hidroximetileno enona correspon­
diente, con la cual se prosigue la síntesis igual que an-

10 3.- Un procedimiento según las reivindicacio­
nes 1 ó 2, caracterizado porque la formilación se efectúa 
según el método de Vilsmeyer Haack.

4.- Un procedimiento según la reivindicación 
3 caracterizado porque la formilación se obtiene por ac- 

1$ ción del complejo oxicloruro de fosforo-dimetilformamida.
Un procedimiento según la reivindicación

2 caracterizado porque, en el caso en que el producto de 
partida es una enamina, se condensa ésta con el anhídrido 
mixto formil-acetico trabajando en dioxano en presencia

20 de trietilamina a la temperatura ambiente.
6.- Un procedimiento según las reivindicacio­

nes 1 ó 2, caracterizado porque la deshidrogenación de la 
10-hidroximetileno enona se realiza por acción de una 

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

20-XII-66
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10

5,6-diciano p-henzoquinona.
7.- Un procedimiento según las reivindicacio­

nes 1 ó 2, caracterizado porque la reducción selectiva de 
la función aldehido de la formildienona se efectúa por an 
ción de un horohidruro de metal alcalino y especialmente 
con el horohidruro de sodio.

8.- Un procedimiento de preparación de deriva 
dos des-A esteroides.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede, representado en los dibujos que se acompañan y 
para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de catorce hojas escritas 
a máquina por una sola cara.

Madrid, x 5 ocr. tsa)

G.D.3.
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