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MEMORIA DESCRIPLIVA

para solieitar
ler. CHRTIFICADC Db ADICION
e n
#srPafa

& nombre d¢ ROUSSEL-UCIAF, sociedad anbdnimae francess, es-
tablecida en 35, Bouleverd des Invalides, Paris, Francis,
por:

NAJORAS INTRODUCIDAS EN BL OBJETO D& La PATENTE PRINCI-
PAL" ntm. 275.013, solicitade el 28 de Febrero de 1962,

por: "Un procedimiento de preparacibn del estradiol”.-

Ia invencidn, en cuya realizacién han participado
los Sres. Robert JOLY, Julien WARNANT, Jean JOLLY y Ar-
nand GUILLEMETTE, tiene por objeto un procedimiento de
preparacidn de ciertos 1S-nor esteroides, & saber el 3,17-
dioxo 125%’9~estradieno y su isbmero de nlcleo A arométi~
co, la estrona.

81 procedimiento de la invencibn, gque es un proce-
dimiento por via de sintesis total, toma como punto de
partida la hidroxi-cetona triciclica conjugsada, de la foér-

muls I:
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OH

el acceso a le cuel ha sido descrito por L. VELLUZ y co-~
laboradores en 1960, al mismo tierpo que la sintesis to-—
tal de ciertos 19~nor esteroides, como la 19-nor testos-

terona y el estradiol (ver Comptes Rendus de 1' Académie

des Seiences, t. 250, p. 1084-1085, ibid., p. 1510-1511

y Angewandte Chemie, t. 72, p. 725-730, 1960).

Bn este sintesis, la eleuvoracibn del niicleo A fué
efectuade a partir de un isdmero no conjugsdo, de la fér-

mula IA:

OH

IA
¥y 8e procedid al blogueo del hidroxilo en forme de ester
benzoico, pars protegerlo, por.una parte, contra la sccidn
deshidratante de ciertos agentes empleados en las etapas
posteriores, como por ejemplo el &cido sulfurico y, por
otra parte, para aprovechar la facilidad que presentan los
derivados benzoilados para la cristelizacidn.

Pero se sabe que el bloqueo en forma de éster pre-
gente inconvenientes, ya que la saponificacibn de cier-

tos esteroides, y especialmente, de los deriveados [;4'9
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19-nor puede encontrar dificultades. gobre todo cuando se
trete de un éster de un Acido como el Acido benzoico.

Bl procedimiento de la presente invencidn ofrece la
ventaja de realizer una sintesis por medio de derivados'
que llevan, desde las primeres etapas, una funcibn ceto-
na en 17 en lugar del hidroxilo, 1o cual evita el bloqueo
en cuestidn,

El empleo, en el nuevo procedimiento, de los deri-
vados 17-cetbénicos, ofrece tambidn, evidentemente, las
ventajas bien conocidas en la quimica de los esteroides,
de le presencia de un carbonilo en 17 que permite, por
ajemplo, una etinilacidn directa. |

Bl procedimiento objeto de lz invencidn, cuya serie
de reacciones figuras en el esqueme adjunto, consiste esen-
cielmente en gue se somete el S5-oxo 1Tbeta-hidroxi [59-des
A-estreno, I, a la accibdn de un agente oxidante, se trans-
forma el 5,17-daioxo é}?-des A-estreno resultante, II, con
ayuda de una amina secunderie, como la pirrolidina, en la
enamina correspondiente, III, se condense esta Ultima con
el 1,3-~dicloro 2-buteno, se somete el producto de conden~

9

sacibén, el 3~cloro 5,17-dioxo 552' 4,5-seco estradieno,
IV, & hidrélisis por wedio de un écido, se hace reaccio-
nar el 3,5,17-trioxo [}?4.5-9900 estreno obtenido, V, con
un agente alealino de ciclacibn, se obtiene el 3,17-dloxo
Z}ﬁ'9~estradieno. VI, y se isomeriza este Gltimo produc-
to, 8i se desesa, para dar la estrona por calentamiento en
presencia de un catalizador a base de paledio, o en pre-
sencia de un halogenuro de dcido orgénico inferior.

La ejecucidn del procedimiento de la invencidn pue-
de todavia estar cerscterigzada por los puntos silzulentes:

279381
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b) la condensacidn con el 1,3-dicloro 2-buteno se efectia
en presencie de loduro de potagio y en medlo de dimetil
formamida.
¢) le hidrélisis doida se efectis con ayuda de une mezcla
de &cido sulflrico-acido acdtieo.
d) el agente de oiclecibdn empleado es un aleoholato alca-~
lino, como el tersmilato de sodio,
e) la isomerizacidén se efectla en presenciea de negro pala~
diado.
f) 1a isomerizscibn se efectua en presencia de eloruro de
gecetilo y operando en medio anhidrido acétioo.
Ta presente invencidn se refiere, por otra perte, a
t{tulo de yroductos industriasles nuevos, a los intermedia-
rios utilizados en el presente pfocedimiento. e saber:
~ el 5,17~dioxo 45?~des h-epstreno, II, y las enaminas en
posicibn 5 correspondientes de elles, especialmente, -
la pirrolidin-enamina (compuestos de la formule III),
- el. 3~cloro 5.17~dioxo [5?'9 4,5-seco estradlerno, IV,
- ol 3,5,17~trioxo [&9 4,5-seco estreno, V.
Bl ejemplo siguiente ilustra ls invencién sin limi-

tarla, sin enbexrgo.
Proparacion

Se reduce por el método de BIRCH (J. Chem. Bogc. 1944,

430) el 5-metoxi 17bets-hidroxi 435'7'9-des d-gstratrieno,
P.F. 69eC, / q‘/?g = 4 182 (¢ = 1%, en metanol, preparsdo
segln la patente 259.016 y designado en diche patente por:
"1beta~hidroxi 6-metoxi Ybeta-metil 3a,8,9,9%a-tetrahidro

279381
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Se obtiene el 5-metoxi 1Theta-hidroxi [35'8~
estradieno, se disuelven 40 g de este producto en une mez-
cla de 140 cc. de cloruro de metileno y 80 cc. de metanol,
ge sfiaden 20 cc. de 4cido clorhidrico de 222Bé, y se calien-
te a reflujo, agitando, durante diez y ocho horas.

Después de enfriamiento, se vierte en une mezcle de
ague y hielo y se extrae con eloruro de meatileho. Los ex-
tractos se lavan con una solucibdn saturada de bicarbonato
gbdico, y con agum, se secan, y después se evaporan hesta
sequedad bajo un vacio débil.

A1 residuo estéd constituido por el 5-0x0 1Tbeta-hi-
droxi [}?-des A~egtreno, I; P.F. 1099C, /d[[go = -29¢ 4
3 (e= 1%, on metanol), que se utiliza sin purificacibn

pere la sintesis sigulente.

Ljemplo: Preparscibn del 3,17-dioxo [&4'9-estradieno

9
Btepa A: 5,17-dioxo [ﬁ,-des A-cstreno, II.

Se disuslven 25 g de 5-0x0 1lT7bata~hidroxi Z}?-des
A-egtreno, I, en 50 cc. de acetona a 4020, se enfria y se
afinde, gota a gota, una mezecla sulfoerdmica constituida por

~ - = 33 cc, de doido sulfarico 8 W y 11,25 g de &cido
erdémico. Ye introducen, muy lentamente, 150 cec. de agua y

88 agita a la temperaiura anblente, durante cusrents y ocin=-
co mlnutos, Crigtaliza el’5,17-iioxo [§9~des A~ostreno, II,
Se filtra con succidn, se lava con.agua. ge seca y Ze raco-
gen 17,1 g de un producto gue funde a 13790.,/d‘(go = +
85,5¢ 4 1 (e = Lo, en metanol).
Bspectro U.V.: )\max 237 m A, Ei;;m = 680, € = 14 850.

dgte compuesto no estd descrito en la bibliografia.

ARG WY
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Stapa B: S5-pirrolidil 17-oxo Z}?(lo)’g(ll)waes A~

estradienco, IIl, {(con R 4+ R' = (CH,241&

Se introducen 15 g. de 5,17-dioxo é§9~des A-~gstreno,
II, en 75 cc. de metanol, bajo atmbsfera de nitrbdgeno. se
afiaden 8,1 cc. de pirrolidina y se deja la mezcla reaccio-
nante en reposo & la temperatura amnbiente, durante una ho-
ra. Bl 5-pirrolidil 17-oxo Z&S(lo)'g(ll)~des A~ostradienoy
III, con R 4 R' = (CHp)4s cristaliza muy rapidamente; se
filtrae con suceibn, se lave con metanol y se seca, para
obtener 17,65 g de producto, de P.F, 1432C. /d‘/eg = $4242

45 (¢ = 0,5, en dioxano).‘

dste compuesto no estd deserito en la obibliografia,

dtapa C: 3-cloro 5,17-dioxo [}F'g 4,5=-seco estradie-

no, IV.
~ Se introduce 1 3. de 5-pirrolidil 17-oxo Z}?(lo)'g(ll)
-des A-estradieno, III, con R 4 R' = (CH2)4. en 5,2 ce, de
una solucidn de ioduro de potasio en dimetilformamida, con
un contenido de aproximadeamente 12%, bajo atmbésferz de ni-
trégeno, y enfriada @ 02C, Be aflnden, gota a gota, 2,7
ce. de una solucibn de 1,3-dicloro 2-buteno al 30% en dime-
tilformamida. Te mezclae de reaccibn, enfriada con un bailo

de hielo, se deja en reposo durante hora y media; se afladen,

seguidamente, 1,6 cc. de ague, y 8¢ destila la mezcla agua-

dimetilformemida-diclorobutenc, afiadiendo sucesivamente ague.
durante dos horas. #1 rasiduo se vierte en ague y se ex-
trae con éter isopropilico. La solucidn etérea se trata con

negro enimel, se filtra, se ssca y se evapora heste sequs~
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ded bajo vaeio. ,

Se obtisnen 1,133 g de 3-cloro 5,17-dioxo A%*° 4,5-
~8600 estradieno, IV, conteniendo un 115 ds eloro (siend5
el valor tebrico de 11,56%), y se emplea tal cual para la
continuacién de la gintesis,

dgte compuesto no estd descrito en la bibliografia.

pepa D: 3,5,17-trioxo Z}? 4,5-82c0 egtreno, V,

ds introduce 1 g de 3-cloro 5,17-dioxo é}?'g 4,5-ge~
co egtradisno, IV, en solucidn acética, en 5 cc. de &cido
gsulfurico, enfriasdo hasta -202C, La mezcla de reaccidn se
deja en reposo durante diez minutos a la temperaturs am-
biente, se vierte despuds en sgua saturada de bicerbonato
gbédico, y se extrae con cloruro de metileho, Se lavan con
agua los extractos, se secan y se evaporan hasta sequedad
bajo vaeio, Bl residuo cristaliza en éter isopropilico,
obtenidudose 604 mg de 3,5,17-trioxo [39 4,5-geco eatfeno,
V, de punto de fusién 822C. /¢ /%0 =4 372 # 0,5 (e = 1%,
en metenol).
Andlisis: CygHp,04 = 288,37
Calculado: C% 74,97 H% 8,38
Encontrado: 74,8 8.3
Bgpectro U.V,: ?\max. = 248 m Eiim = 496, &= 14 300.

Bgte compuesto no esté deserito en lae bibliografia.

atapa B 3:17—dioxg 534'9-estradieno, VI.

Se disuelven 0,400 g. de 3,5,17~trioxo 159 4,5~8eC0
estreno, V. en 16 cc. de tolueno bajo atmébsfera de nitré-

geno, ®e enfria hasta 02¢, y se afladen 0,7 co. de una SO~

-7 -
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lucién de ter-amilato sdédico sn 4 cc. de tolueno.

La mezela de resccibn se deja en reposo a la tempe-~
ratura de 0 a 29C durante una hora y treinte minutos., ¥
después, treinte minutos g 20-222C, Seguidamente, se afia-
de 4cido acédtico hasta obtener uh pH 6-7, se lava con agua,
se meca y después se evapora haste sequedad bajo vaeio.

B1 residuc de 420 mg se purificea por cromatografia
gobre el de silice, y la elueidn con cloruro de metile-
no &l 0,5-0,7% de acetona, proporciona, con un rendimien~
to del 554, el 3,17-dioxo A*'2-estradieno, VI, ae 2.F.
141¢e, /%(/eg = =1982 + 1 (¢ = 0,5%, en metanol).

s v e et oo

&7,

\ilaflexién haola 235 mmu Eygy = 172

20 000

H

Numex. e 301 n Ellim = 686,

Atapa F: sstrona

Ye introducen 0,5 g de 3,17-dioxo 134'9-estradieno.
VI, en 50 cc. de etanol, se afiaden 0,5 g de negro paladig-
do al 15% de paladio, habiéndose preparado el catalizador
g un pH 9, por aceidn de hidréxido de sodio sobre cloruro
de paladio en presencia ds carbbn activo. Se lleva a reflujo
en etanol bajo atmbsfera de nitrdgeno., y se mantiene el ¢a~
lentamiento durante cuatro horas. Bl catalizador se filtra
por suceidn y se evapora la solucidn hasta sequedad bajo
vacio. &1 residuo se recrigstaliza en sleohol, proporcionan-
do 0,34 g de estrona, VII, de P.T, 2602C. /d /2](; = 4 1622
4 12 (¢ = 1%, en dioxano).

La isomerizacidn del compuesto VI puede ser efectua-

da, todavie, seglin el procedimiento siguiente. Se introdu-

73381
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cen 0,5 gramos de 3,17-dioxo Z}f'g-estradieno en uns mez-
cla de 10 cm3 de anhidrido acético ¥ 245 em3. ds cloruro
de acetilo colocada bajo atmbsfera de nitrbdgeno., Le mez-

cla 8e reaccibn se ealienta a reflujo, durante 4 horas

y media, y despuds se evapora hasta sequedad bajo vacio. i | .
acotato de estrons bruto obtenido s utiliza directamente pa . .
ra la fage de saponificacidn. Se disuelve en 2.5 em? de me-
tanol la totalidad del acetato de estrona bruto obtenido

se agita algunos minutos bajo nitrégeno y, después, se

3 de una solucidn de sose concentrada. Se

afiaden 0,25 em
continua agltando bajo nitrdgeno durante 45 minutos. Se-
guidamente, se lleva sl pH a 6 por adicidn de écido acético,
se introduce después una mezcla de ague (1/3) y hielo (2/3),
8e filtra con succibn, se lava con agua y se seca bajo vacio.
El residuo se cristaliza en etanol, proporeionando O, 35 gre-
mos de estrona pura, VII, punto de fusién 2609C.,h(/eg =
4 1622 4 12, (¢ = 1%, en dioxano). '

- Bpta solicitud, que corresponde a la presentada en
Prancia, con fecha 21 de julio de 1961, bajo el nimero

PV. 868571, se acoge & 10s beneficios del articulo 51

del vigente Lstatuto sobre Propiedad Industrial.

~-NOTA -

Los puntos de ihvencibn propia y nusva, gue se pre~-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de ler, Cer-

tificado de Patente de Adicibn en Lspafia, son los siguien-

tes:

12, -~ Mejoras introducidas en el objeto de la Patente

s. 27938
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ferior,

principal nlmwero 275.013, 0 sea en un procedimisnto de
preparacibn de 19-nor egteroides, caracterizadas poraue

go somete el 5-oxo l7beta-hidroxi ZS?-des 4-egtrenc a la
aeccibn de un agente oxidante, se transforma el 5,17-dioxo
[}?—des A-estreno resultante en la enamina correspondien-
te, con la ayuda de une amina secundaria, como la pirroli-
dina, se condensa dicha enamina cou el 1,3-dicloro 2-bute-
no, se somete el producto de condensacidn, el 3-cloro 5,17~
dioxo [32'9 4,5-sec0 estradieno a hidrélisis por medio de
wn écido, se hace reaccionar el 3,5,17-trioxo [&? 445~seco0
estreno obtenido. con un agente alealino de ciclacidn. se
obtiene el 3,17-dioxo L}%‘gestradieno, y se isomeriza este
Gltimo producto, si se desea, para dar le estrona por ca-
lentaniento en presencia de un catalizador a base de pala-

dio, 0 en presencia de un halogenuro de Acido orgénico in-

2¢, - Mejoras de acuerdo con el punto 1, caraocteri-
zadas porque el agente oxldante empleado es la mezcls sul-
foordmica.

3¢, - Mejoras de acuerdo con 1o0s puntos 1 y/o 2, ca-
racterizadas porque la condensacibn con el 1.3—dicioro
2-buteno se efectusz en presencia de ioduro de potasio y en
medio de dimetilformamida.

42, ~ Mejorss de acuerdo con uno o més de los puntos
1 a 3, caracterizadas porque la hidrblisis dcide se efec-
tha con ayuda de una meze¢la de &cido sulflrico y dcido acé-
tico.

52, -~ Mejoras de acuerdo con uno o més de los puntos
anteriores, caracterizadas porque el agente de ciclacién

empleado ez un alcoholato alcalino, como el ter-amilato

272381
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62, -~ Mgjoras de acuerdo con uno o més de los pun-
tos anteriores, caracterizadas porque ls isomerizacibn
se efectua en presencia de negro paladiado.

72, - Wejoras de acuerdo con uno o més de los pun-
tos anteriores, caracterizades porque la isomerizacidn se
efectua an presencia de cloruro de acetilo y operando en
medio anhidrido acético.

8e, - Mejoras introducidas en el objeto de la paten-
te prinecipal nam. 275.013.

Tal y como se ha descrito en la memoria que ante-
ceds, representado en el dibujo qus se acompsfia y con
los fihes que se han especificeado.

Dsta Memoria consta de once hojas escritas a méqui-

ne por una sola cara,

N
Wadrig, &b Sul-

A P.A.
'l ?

Alberdo de E'"ab,m
iad grom

/\//V"

\
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