MEMORIA DESCRIPTIVA

)  para solicitar
PATENTE DE INVENCION
r . en ‘

ESPAINA
por VEINTE afios
a nombre de LES LABCRATCIRES FRANCAIS DE CHIMTOTHERA~

PIE, entidad francesa, establecida en 35 Boulevard des

Invalides, Paris, Francia.

pOI—": : i v
_" UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
17-0¢-ETINIL 18-NOR 13/F-N-PROPIL ESTRA-

DICL Y SUS ESTERES Y ETERES "

La presente invencidn, en la realizacién de
la cual han participado los Sres. Gerard NOMINE, Robert

BUCOURT y Candido SNOZZI, tiene por objeto un nuevo ané

- logo etinilado del estradiol, a saber el 17 alfa-etinil

18~nor 1l3beta-n-propil estradiol,‘de sus esteres y de -

sus &teres de foérmula
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l3beta-nwpropil estradiol a su estrona correspondiente
. prox T '

Eu v -2 - 4 . ) o .

+ : v

en la cual R representa hidrfgeno, un radical acilo o al

cohilo, asi como un procedimiento de preparacidén de es-

tos compuestps.

EL 17alfa-etinil 18-nor l3beta-n-propil estra

.diol posee propiedades fisolbgicas fitiles y ejerce, es~

‘pecialmente, una accidn estrbgena considerable por via

bucal.
El procedimiento de preparacidn consiste -~

esencialmehte en oxidar selectivamente en 17, el 18-nor

en someter ésta a etinilacibn, después de la formacidn
previa de un eter en 3, por reaccidn con un halogenuro

de etinil=-magnesio, y en hidrolizar dicho éter en 3, -

transfprmando, llegado el caso, el l7alfa-etinil 18-

nor l3beta-n-propil estradiol obtenido, en sus derivados

funcionales tales como easteres y éteres.
La oxidacidn selectiva del hidréxilo en 17
puede ser efectuada por el método ue OPPENAUER, es de~

cir, por :ila accibén de isopropilato de aluminio en pre-
) . . ") . .

LAY

sencia de ciclohexanona.

Como éter en 3, se puede elegir el éter al-
famtetrahidropiranflico.~- Para cbtenerlo, se hace reac
b e

-

cionar la l5~nor 13beta-n-propil estroma con dihidropi-
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rano, en presencia de un cataliwzador 4cido tal como el
I 4 - a3 ’, .
acido fosférico.

Como halogenuro de etinilemagnesio, se uti-

lizard de preferencia el bromuro.,

PWLe

{. ) Para consequ&r la h1drollsis del eter en 3 _
del derivado l?—etlnllado, se puede utilizar un agente‘
&dcido tal como por ejemplo el Acido p-tolueno-sulf6ni-;
ﬁq en medio alcohélico;

Bien entendido que la invenéi6nvsé extiende

también a los productos intgrmedios utilizados en el ~-_

presente procedimiento.

x .
El ejemplo siguiente ilustra la invencidén -

sin limitarla, sin embargo.

EJEMPLO. - Preparacidn del l7alfa-etinil 18-nor 13be-

ta-propil estradiol.

./ Fase I: Oxidacibn

" Se disuelven 81 mg. de 1l8~-nor l3beta~n-pro-
kt

pil estradiol (obtenido por el procedimiento descrito_

en la patente nfimero 263.632) en 3,5 cm? ‘de tolueno an-

hidro, se calienta a reflujo, después se afiaden en una_

3 de ciclohexanona y 31 mg. de isopropilato

3

de aluminio en 2 cm” de tolueno anhidro.- Se ﬁroSigue_

el calentamiento durante, aproximadamente, 10 minutos.-

3

DesPues de enfrlamlento, se afiaden 4 em” de cloruro de
metileno, se lava con écido sulfirico N, con sosa N y -
con aguay, hasta neutralidad de las aguas de¢ lavados~ =
Por coﬁeinfraclon a vacio hasta sequedad, se obtieénen -
85,7 mg. “de producto, comstituido por 1la 18-nor 13beta-

-prop11 estrona bruta.- Se purifica por cromatografia
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mo se presenta en forma de cristales blancos, solubles_

‘en la bibliografia.

,propil estrona, en 0;8 cm3 de dihidropirano que contie-

agua y se evapora la solucidn etérea a sequedad bajo =--

“6xi 17-oxo l3beta-n-propild

aproximadamente 1309C.

.les como benceno, cloroformo, alcohol, étér, acetona, =-

o

¥

1y sy ) 1 Y ‘f’i
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sobre gel de silice y elucibn con cloruro de metileno_
al 40% de tetracloruro de carbono.- Rendimiento: 62 mg.

(o sea 73%) de producto que funde a 1879C.- Este Glti-

en aidbhol, acetomna y dléroformo, poco solubles en éter

6 insolubles en'agué.—’ Este producto no esta descrito_

Fase 1I1:

A - Preparacidn de un éter en 3

Se introducen 200 mg. de l8-nor 13beta-n~ _

¢ , :
ne 0,02 cm3 dg &cido fosfbérico al 75%, se agita, des- - ey
pués se deja en reposo en vaso cerrado durante 17 ho- _ .
ras a la temperatura ambiente.- Seguidamente, se afa=-_

3

den 10 cm” de &ter, se lava con sosa N, después con --

3

vacio, recogiéndose el residuo con 0,7 cm” de hexano a_

02.- Se obtienen 191 mg. de 3-(tetrahidropiranil-2‘) - i

1'3’5‘10)-gonatrigno;AP.F.— SRR

El producto se presenta en forma de crista-

les blancos solubles en los disolventes orginicos usua~

e insolubles en agua.

Este compuesto no esti descrito en la bi-

bliografia.

’,

B - Reaccién con el magnesiano
g ‘

o . i . : y
. “7 Se hace burbujear una corriente de bromuro_

de metilo en una suspensidén de 1,5 g. de magnesio en =

3

24 cm” de &éter anhidro, mantenida en agitacidén.- Se -~

&




inicia la reaccidén con un ligero calentamiento, conti-
" nuando después la reaccidn al reflujo del éter.
A la soluciébén de magnesiano asi obtenida,-
ée aﬁadeh, enfriando, 10 cm’ de &ter anhidro y 60 cmg;
K 5 'dektptrahidrofurano, degyhés se hace burbujear acetile
’no?duranpe 3 hOrés..
Se obtiene una solucidén de bromuro de eti-
pi}-magnesio, a la cual se afiaden 184 mg. de.Bé(tet;ahi
~droﬁiranil;2') oxi l7—oxo 13beta-n;prop11131’3’5(10)-_
lb- ;égonatrieno en 15 cmsbde teﬁ;ahidrofufano anhidro, y se-
| calienta a reflujo durante dos horas y media.~ Después

3

de enfriamié&to, se afiaden 40 cm” de una solucidn sétg
Hrada de cloruéo de amqnio, después agua, se decanta, se
éxtfée_la fase acuosa con étef; sleeﬁnen las fases or
15 vgéniéas y se'eVapofaﬁ‘avseéuédad a Vacio.- El residuo
| disdelto en benceno se cromatografia sobre gel de sili
ce f se elpjye con cloruro de metileno al U,2% de aceto
‘na. “ | | | | |
1‘S‘t?ll.”e'::(»)gen'J.7l},,2 mg. dé/j»(tetrahidropira-
20 ‘nii—z'}-éxi l?béténhidroxi l?alfafetinil 13be£a-n-propil
D1,3,5(10) '

-gonatrieno, que se utiliza sin mis purifi-

‘cacibén para la continuacibén de la sintésis.
Este compuesto no estd descrito en la bi-_ -

bliografia.

25 _ C - Hidrdlisis del &ter en 3

Se disuelven los 174,2 mg. de producto obte
3

nido arriba, en 1,8 em” de etanol, se'aﬁadqn 9 mg. de _

. L .. . )
- 4cido pr#dlueno sulfbénico y se calienta a reflujo en at

mdésfera de nitrbgeno, durante 25 minutos.- A continua-

3

30 cidén, se afiaden 20 cm

de éter se lava con una soluciébn

£ 4
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ro deg~metileno.~ La solucaon obtenida por elucidn -
ae. )

obteniéndose un precipitado que se lava con agua Yy se =

"obtlenen 4y §g, (rendlmlento' 4a, 56) de l?alfa-etinil -

‘tada en Francia, el 14 de Diciembre de 1960, bajo el né-

mero 846,887 y 23 de Mayo de 1961, nfimero 862.521 adi- _

acuosa saturada de bicérbonato de sodio y se evapora a_
sequedad bajo vacio.

- Bl residuo dishelto en benceno se cromato-_
grafia sobre silicato de magnesio‘y se eluye con cloru-

3

concentrada hasta 5 cm”, se exirae con una mezcla de --
sosa N-etanol (L:l).- Se reduce la fase acuosa a pe-___

quefio vollmen, se afiade acido clorhidrico hasta pH 1, -

seca.~ Pesa 79,5 mg., lo que representa un rendimiento

de 65,5 %.= Jesnues de crlstallza01on en metanol, se_

6-nor leeta-n-propil estradiol, P.F. 102-10309C, /Q7£0-

+ 1 (c = 0,45%, en etanol)

Espectro ultravioleta en etanol.

7\m x‘a 2?1 mp El% = 56,6 v . , ¢ - 184Q
W , |
: - 1% -
Ninflexién 2 439 ‘"”)‘ Tem = 138
a85 5 mp ciffm 51,3 , &= 1660

De las aguas madres de la crlstalJzaclon, se

alsla una semunda cosecha gque pesa 14 6 mg., o sea en to
tal 63,6 mg, (rend1m1entoz 52%)

' Esta solicitud, gue corresponde a la presen-




10

‘15

20

-t

€

- NOTA -

s

Los puntos de invencidn propia y nueva que_
se}pgﬁsentan parabque ﬁegﬁ*objeto de ééta Patgnte de -
Inv%ncién en Espana, por‘vEINTE arios, son los siguien~
tés:

1 = 7Un procedimiento para la preparacidn_
de l7alfa~etinil 18~-nor l3beta=n~propil estradiol y -

sus esteres y &teres, caracterizado porque se oxida se

_lectivamente en 17, el 18-nor leeta—nnpropil estradiol

a la estronayborrespondiente, se somete ésta a etinila
- ——

cibdn, después de la formacibn previa de un éter en 3,

por reaccidn con un halogenuro de etinil-magnesio, se

hidroliza dicho &ter en 3, tranaformando despubs, lle-

gado el caso, el l?alfé-etinil 18-nor leeta—ﬁ-propil_

estradiol thenido, en sus derivados funcionales tales
como &steres y étefés.

‘2,- Procedimiento seglin el punto 1, carac
térizado porgue la 6xidaci§hven 17 es efectuada pof -
accién‘de isopfopi}éto de aluminio en,presencia'de ci-

clohexanona,

3.~ Procedimiento segln el punto 1, carac

terizado porgue se hace reaccionar la 18-nor 13beta-n-

propil estrona con el dihidropirano, en presencia de =

un catalizador 4cido tal como el Acido fosférico, obte

niéndose el éter en 3 del alfa—tetrahidfopiranilo.

+ %n b=  Procedimiento segln el punto 1, carac

.

terizado porqgue se utiliza el bromuro como halogenuro

de etihif-magnesio°
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56 Procedimiento éegﬁn el punto 1, carac=-
terizado porgue la hidrolisis del éter en 3 del deriva-
do 17-etinilado es obtenida por accidn del Acido p-to-_
lueno-sulfdnico en medio alcohbdlico.

e . 6.- Prode@%ﬁiento segin el punto 1, carac-—

térizado norgue se obtiene como compuesto intermediario
la 18-nor l3beta-n-propil estrona.

7.- Procedimiento segln el punto 1, carac-

" terizado porque se obtienen como productos intermedia-_

rios los éteres en 3 de la 18-nor l3beta-n-propil estro
na y, especialmente, el &ter de alfa-tetrahidropiranilo.

:8.— Procedimiento segln el punto 1, carac~
terizado poréue se obtiene como compuesto intermediario
el 3-(tetrahidropiranil-2’) oxi l7beta~hidroxi 17alfa-_
etinil 13beté~n;propill§l’B’S(IO)Agonatrieno.

9.~ UN PrROCEDIMIENTO PARA LA PREFPARACION -

de 17-X -jTINIL 18-NOR 13/ -N-PRCPIL ESTRADIGL Y SUS ES

TERES Y ETLERES.

Tal y como se ha descrito en la ﬁemoria gue
antecede, vy con los fines‘qde se han especificado.

Esta Memoria consta de ocho hojas escritas

a mdguina por una sola de sus caras.

wadaid, 43 DIC. 1981

RO dg Ardebeor o
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