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MíORIA DESCRIPTIVA 
para solicitar 

ler. CERTIFICADO DE ADICION 
e n

E S P A Ñ A

a nombre de ROUSSEL-UCLAF, sociedad anónima francesa, es­

tablecida en 35* Boulevard des Invalides. París, Francia, 

por:

"MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCI­

PAL" nám. 275.013. solicitada el 28 de Febrero de 1962. 

por: "Un procedimiento de preparación del estradiol".-

La invención, en cuya realización han participado 

los Sres. Robert JOLY, Jalien WARNANT, Jean JOLLY y Ar- 

mand GUILLEMETTE, tiene por objeto un procedimiento de 

preparación de ciertos l$-nor esteroides, a saber el 3.17- 

dioxo ^-estradieno y su isómero de nácleo A aromáti­

co, la estrona.

El procedimiento de la invención, que es un proce­

dimiento por via de síntesis total, toma como punto de 

partida la hidroxi-cetona triciclica conjugada, de la fór­

mula I:

. . .  

''
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el acceso a la cual ha sido descrito por L. VELLUZ y co­

laboradores en 19$0, al mismo tiempo que la síntesis to­

tal de ciertos 19-nor esteroides, como la 19-nor testos- 

terona y el estradiol (ver Comotes Rendas de l' Académie 

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

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

En esta síntesis, la elaooración del núcleo A fuá 
efectuada a partir de un isómero no conjugado, de la fór­
mula IA:

OH

y se procedió al bloqueo del hidroxilo en forma de ester 

benzoico, para protegerlo, porcuna parte, contra la acción 

deshidratante de ciertos agentes empleados en las etapas 

posteriores, como por ejemplo el ácido sulfúrico y, por 
otra parte, para aprovechar la facilidad que presentan los 

derivados benzoilados para la cristalización.

Pero se sabe que el bloqueo en forma de áster pre­
senta inconvenientes, ya que la saponificación de cier­

tos esteroides, y especialmente, de los derivados 4.9

i
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19-nor puede encontrar dificultades, sobre todo cuando se 

trata de un áster de un ácido como el ácido benzoico.

331 procedimiento de la presente invención ofrece la 

ventaja de realizar una síntesis por medio de derivados 

 ̂ que llevan, desde las primeras etapas, una función ceto- 

na en 17 en lugar del hidroxilo, lo cual evita el bloqueo 

en cuestión.
331 empleo, en el nuevo procedimiento, de los deri­

vados 17-cetónicos. ofrece tambión. evidentemente, las 

10 ventajas bien conocidas en la química de los esteroides, 

de la presencia de un carbonilo en 17 que permite, por 

ejemplo, una etinilación directa.
331 procedimiento objeto de la Invención, cuya serie

de reacciones figura en el esquema adjunto, consiste esen-
9

15 cialmente en que se somete el 5-oxo 17beta-hidroxi -des 

A-estreno, I, a la acción de un agente oxidante, se trans- 

forma el 5,17-dioxo -des A-estreno resultante, II, con 

ayuda de una amina secundaria, como la pirrolidina, en la 

enamina correspondiente, III, se condensa esta última con 

20 el 1,3-dicloro 2-buteno, se somete el producto de conden- 

sación, el 3-cloro 5.17-dioxo 4,5-seco estradieno,

IV, a hidrólisis por medio de un ácido, se hace reaocio- 

nar el 3,5.17-trioxo 4,5-seco estreno obtenido, V, con 

un agente alcalino de oiclación. se obtiene el 3,17-dioxo 
25 ' -estradieno, VI, y se isocieriza este último produc­

to, si se desea, para dar la estrona por calentamiento en 

presencia de un catalizador a base de paladio, o en pre­
sencia de un halogenuro de ácido orgánico inferior.

La ejecución del procedimiento de la invención pue- 

*30 de todavía estar caracterizada por los puntos siguientes:

Y'
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a) el agente oxidante empleado es la mezcla sulfocrómica.

b) la condensación con el 1,3-dicloro 2-buteno se efectúa 
en presencia de ioduro de potasio y en medio de dimetil

formamida.
c) le. hidrólisis ácida se efectúa oon ayuda de una mezcla 

de ácido sulfúrico-ácido acétioo.

d) el agente de ciolación empleado es un alcohólate alca­

lino, como el teramilato de sodio.

e) la isomerización se efectúa en presencia de negro pala- 

diado.
f) la isomerización se efectúa en presencia de cloruro de 

acetilo y operando en medio anhídrido acétioo.

La presente invención se refiere, por otra parte, a 
título de productos industriales nuevos, a los intermedia­

rios utilizados en el presente procedimiento, a saber:
- el 5.17-dioxo /\^-des A-estreno, II, y las enaminas en 

posición 5 correspondientes de ellas, especialmente,

la pirrolidin-enamina (compuestos de la formule. III),
- el 3-cloro 5.17-dioxo /V^  4,5-geco estradieno, IV,

A 9- el 3.5.17-trioxo 4.5-seco estreno, V.

31 ejemplo siguiente ilustra la invención sin limi­

tarla, sin embargo.

Preparación

Se reduce por el método de BIRCH (J. Chem. Soc. 1944, 
430) el 5-metoxi l7beta-h.idroxi ¿^5'?'9-des A-estratrieno, 

P.F. 693C, / o(/p = 4 l8s (c = 1%, en metanol, preparado 

según la patente 259.016 y designado en dicha patente por: 

"lbeta-hidroxi 6-metoxi 9beta-metil 3a.8,9,9a-tetrahidro 

benz/o/indano".

- 4 -
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f* O
Se obtiene el 5-metoxi 17beta-hidroxi -dea A- 

estradieno, se disuelven 40 g de este producto en una mez­

cla de 140 cc. de cloruro de mecileno y 80 ce. de metanol, 

se añaden 20 cc. de ácido clorhídrico de 22BBé, y se calien­

ta a reflujo, agitando, durante diez y ocho horas.

Después de enfriamiento, se vierte en una mezcla de 
agua y hielo y se extrae con cloruro de metileho. Los ex­

tractos se lavan con una solución saturada de bicarbonato 
sódico, y con agua, se secan, y después se evaporan hasta 

sequedad bajo un vacio débil.

31 residuo está constituido por el 5-oxo 17beta-hi- 

droxi /\?-des A-estreno, 1; P.F. IO92C. /c( = -292 4

3 (c= 1%. en metanol), que se utiliza sin purificación 

para la síntesis siguiente.

Üjentplo: Preparación del 3.17-dioxo /\^-estradieno
9

Etapa A : 5,17-dioxo /\ -des A-estreno, II.

. q
Se disuelven 25 g de 5-oxo 17beta-hidroxi -des 

A-estreno, I, en 50 cc. de acetona a 403C. se enfria y se 
añade, gota a gota, una mezcla sulfooróatica constituida por
---- - 33 cc. de ácido sulfúrico 8 N y 11,25 g de ácido

crómico. Re introducen, muy lentamente, 150 cc. de agua y

se agita a la temperatura ambiente, durante cuarenta y cin-
9co minutos. Cristaliza el'5,l7-dioxo -des A-estreno, II.

Se filtra con succión, se lava con agua, se seca y se reco-
POgen 17,1 g de un producto que funde a 137RC. /c( = 4

85,53 4 1 (o = 1)¿. en metanol).

Espectro U.V.: X

Este compuesto no está descrito en la bibliografía.

max 237 nyu. = 680, 6  = 14 85O.

rn'í:
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estradieno, III. (coa R 4 R' = (CH^)^).

9Se introducen 15 g. de 5,17-dioxo -des A-estreno.

II, en 75 cc. de metanol, bajo atmósfera de nitrógeno, se 

añaden 8,1 cc. de pirrolidina y se deja la mezcla reaccio­

nante en reposo a la temperatura ambiente, durante una ho-
* 5 ( 1 0 )  9 ( 1 1 )ra. 31 5-pirrolidil 17-oxo ' -des ¿-estradieno^

III, con R 4 R' = (CHg)^, cristaliza muy rápidamente; se

filtra con succión, se lava con metanol y se seca, para
20obtener 17.65 g de producto, de ?.F. 1432c. /(%/])= 44242 

4 5 (c = 0,5%, en dioxano). ^

3ste compuesto no está descrito en la bibliografía.

-Stapa B: 5-birrolidil 17-oxo ^ (10),9(11)_^^ ^

2 93taga_C: 3-cloro 5,17-dioxo A  '__4,5-seco estradie-

no. IV.

Se introduce 1 g. de 5-pirrolidil 17-oxo ¿^(10)*9(11) ...-.j 

-des A-estradieno, III, con R 4 R' = (CHg)^, en 5.2 cc. de A}, 

una solución de i o duro de potasio en dimetilformamida,. con ¡(i.:' 

un contenido de aproximadamente 12%, bajo atmósfera de ni- 
trógeno, y enfriada a 08C. Se añaden, gota a gota, 2,7 7 .

cc. de una solución de 1,3-didoro 2-butano al 30% en dime- A  
tilformamida. La mezcla de reacción, enfriada con un baño '**'"-7' 

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

seguidamente, 1,6 cc. de agua, y se destila la mezcla agua- ÁM-7-til'
dimetilformamida-dic.lorobuteno, añadiendo sucesivamente agua,

durante dos horas. 31 residuo se vierte en agua y se ex­

trae con éter isopropílioo. La solución etérea se trata con 

negro animal, se filtra, se seca y se evapora hasta seque-

- 6 -



dad bajo vacio.

Se obtienen 1,133 g de 3-cloro 5.17-dioxo 4.5-

-seoo estradieno, IV, conteniendo un 11% de cloro (siendo 

el valor teórico de 11,56%), y se emplea tal cual para la 

continuación de la síntesis.

Este compuesto no está descrito en la bibliografía.
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. 9-ataoa D: 3,5,17-trioxo /\ 4,5-seco estreno, V.

2* 9<3e introduce 1 g de 3-cloro 5,17-dioxo ' 4,5-se­

co estradieno, IV, en solución acética, en 5 cc. de ácido 

sulfúrico, enfriado hasta -20RC. La mezcla de reacción se 
deja en reposo durante diez minutos a la temperatura am­

biente, se vierte después en agua saturada de bicarbonato 

sódico, y se extrae con cloruro de metileho. Se lavan con 

agua los extractos, se secan y se evaporan hasta sequedad 

bajo vacio. 31 residuo cristaliza en éter isopropilico, 
obteniéndose 604 mg de 3,5,17-trioxo /\^ 4,5-seco estfeno, 

V, de punto de fusión 823C. /o(/^ = 4 37a 4 0,5 (c = 1%, 

en metanol).

Análisis: O^gHg^O^ = 288,37 

Calculado: C% 74,97 H% 8,38
Encontrado: 74,8 8,3

Espectro U.V. : = 248 rn/u = 496. 14 300.
Este compuesto no está descrito en la bibliografía.

Etapa E: 3,17-dioxo ^-estradieno, VI.

Se disuelven 0,400 g .  de 3,5,17-trioxo ^  4,5-seco 
estreno, V, en 16 cc. de tolueno bajo atmósfera de nitró­

geno, se enfria hasta Ose, y g$ aKaden 0,7 oc. de una so—

A

Ai'

'8v.'

i .
i---.'--
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luciÓn de ter-amilato sódico en 4 ce. de tolueno.

La mezcla de reacción se deja en reposo a la tempe­

ratura de 0 a 2&C durante una hora y treinta minutos, y 

después, treinta minutos a 20-2220, Seguidamente, se aña­

de ácido acético hasta obtener un pH 6-7. se lava con agua, 

se seca y después se evapora hasta sequedad bajo vacio.
El residuo de 420 mg se purifica por cromatografía 

sobre gel de sílice, y la elución con cloruro de metile- 

no al 0,5-0,7% de acetona, proporciona, con un rendimien­
to del 55%, el 3,17-dioxo A^'^-estradieno, VI, de P.F. 

1412. /o(/^p = -1902 4 1 (o = 0,5%, en metanol).

Espectro U.V.

\ 1%
inflexión hacia 235 ayu 3 - ^  = 172

Xmax. a 301 aya = 686, = 20 000

Etapa F : astrona

Y,;
¿-i"/

h-.-y

*.A

-'.'y.
i-...;'
'Y*Á-

í-i'y

r'r,'
"H'
i. t; A
í A;p?'.

A

Mí
...

introducen 0,5 g de 3.17-dioxo /^^'^-estradieno,

VI, en 50 cc. de etanol, se añaden 0,5 g de negro paladia- 

do al 15% de paladio, habiéndose preparado el catalizador 

a un pH 9, por acción de hidróxido de sodio sobre cloruro 

de paladio en presencia de carbón activo. Se lleva a reflujo 

en etanol bajo atmósfera de nitrógeno, y se mantiene el ca­

lentamiento durante cuatro horas. El catalizador se filtra 

por succión y se evapora la solución hasta sequedad bajo
vacio. El residuo se recristaliza en alcohol, proporcionan-

20do 0,34 g de estrona, VII, de P.F. 2603C. /°(/p = i 1622 

-4 13 (c = 1%, en dioxano).

La isomerización del compuesto VI puede ser efectua­

da. todavía, segán el procedimiento siguiente. Se introdu-

...

y.' Y" .

A Ar. .*j- .'i.-

M
At'
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A 4 9cen 0,5 gramos de 3.17-dioxo /y* -estradieno en una mez­

cla de 10 om^ de anhídrido acético y 2,5 cm^. de cloruro 

de aoetilo colocada bajo atmósfera de nitrógeno. La mez-

i"'';.'

cía de reacción se calienta a reflujo, durante 4 horas 

y media, y después se evapora hasta sequedad bajo vacio. El 

acetato de estrona bruto obtenido se utiliza directamente pa 

ra la fase de saponificación. Se disuelve en 2,5 cm^ de ae- 

tanol la totalidad del acetato de estrona bruto obtenido 

se agita algunos minutos bajo nitrógeno y, después, se 

añaden 0,25 cm^ de una solución de sosa concentrada. Se 

continua agitando bajo nitrógeno durante 45 minutos. Se­
guidamente. se lleva el pH a 6 por adición de ácido acético, 

se introduce después una mezcla de agua (1/3) y hielo (2/3). 
se filtra con succión, se lava con agua y se seca bajo vacio. 

El residuo se cristaliza en etanol, proporcionando 0, 35 gra­

mos de estrona pura, VII, punto de fusión 2605C, /c( / ^  =

4 1626 4 la, (c = 1%. en dioxano).

Eata solicitud, que corresponde a la presentada en 

Francia, con fecha 21 de julio de 1961, bajo el número 

PV. 868571, se acoge a los beneficios del articulo 51 

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

- N O T A -

.t,

V, '

''.-'-VI

Los puntos de ihvención propia y nueva, que se pre­
sentan para que sean objeto de esta solicitud de 1er. Cer­

tificado de Patente de Adición en España, son los siguien­
tes:

16. - Mejoras introducidas en el objeto de la Patente

Vi <

.'3y ̂
-  9 -



principal número 275.013, o sea en un procedimiento de

preparación de 19-ñor asteroides, caracterizadas porque
se somete el 5-oxo 17beta-hidroxi ¿^-des A-estreno a la

acción de un agente oxidante, se transforma el 5,17-dioxo 
q

5 "Ros A-estreno resultante en la enamina correspondien­
te, con la ayuda de una amina secundaria, como la pirroli- 

dina, se condensa dicha enamina con el 1,3-dicloro 2-bute-

no, se somete el producto de condensación, el 3-cloro 5,17- 
2 q

dioxo ' 4,5-seoo estradieno a hidrólisis por medio de
9l0 un ácido, se hace reaccionar el 3,5.17-trioxo 4,5-seco 

estreno obtenido, con un agente alcalino de ciolación, se 

obtiene el 3,17-dioxo /\^*^estradieno, y se isomeriza este 

último producto, si se desea, para dar la estrona por ca­

lentamiento en presencia de un catalizador a base de pala- 

15 dio, o en presencia de un halogenuro de ácido orgánico in­

ferior.
22. - Mejoras de acuerdo con el punto 1, caracteri­

zadas porque el agente oxidante empleado es la mezcla sul- 

focrómica.
20 32. - Mejoras de acuerdo con los puntos 1 y/o 2, ca­

racterizadas porque la condensación con el 1,3-dioloro 

2-buteno se efectúa en presencia de ioduro de potasio y en 

medio de dimetilformamida.
42. - Mejoras de acuerdo con uno o más de los puntos 

25 1 a 3, caracterizadas porque la hidrólisis áoida se efec­

túa con ayuda de una mezcla de ácido sulfúrico y ácido acé­

tico.
53. - Mejoras d9 acuerdo con uno o más de los puntos 

anteriores, caracterizadas porque el agente de delación 

30 empleado es un alcoholato alcalino, como el ter-amilato

- 10
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62. - Mejoras de acuerdo con uno o más de los pun­

tos anteriores# caracterizadas porque la isomerización 

se efectúa en presencia de negro paladiado.

72. - Mejoras de acuerdo con uno o más de los pun­

tos anteriores, caracterizadas porque la isomerización se 

efectúa en presencia de cloruro de acetilo y operando en 

medio anhidrido acético.
8s. - Mejoras introducidas en el objeto de la paten­

te prinoipal núm. 275.013.
Tal y como se ha descrito en la memoria que ante­

cede, representado en el dibujo que se acompaña y con 

los fihes que se han especificado.

Esta Memoria consta de once hojas escritas a máqui­

na por una sola cara.

Madrid, <f.b

,0' i P.Á.

A!beác de BzaÍMM*
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