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WMEORTA DESCRIPTIVA.
. DPara solicitar
. PATENTE DE INVENCION
‘en
ESPAKA
Dor VEINTE afios
& nombre de ROGéSEL-UCLEE, sociedad andnims francesa, es-
tablecids en 35, Boulevard des Invalides, Ehris; Francia,

R TSR
.

pors. , .
"UN PROCEDINIENTO DE FREPARACION DEL 3-0XO 17BETA-HIDROXT
10 BETA-ALIL DELTA £,9(11)~ESTRADIENO®

-

Le presente invencién tiene por objeto un nuevo pro-
cedimiento Qe preparacién de 1obeta-alil-esteroides y los
productos obtenidos por este procedimiento.

La presente invenciln tiene por objeto, més particu—

5 larmente, un nuevo procedimiento de preparacidn del 3-axo
17beta-hidroxi 10 beta~alil delta 4:9(11)_estraaienc y ae
. 8us esteres de Acidos orgénicos carboxilicos que tienen de
1 a 18 &tomos de carbono, compuestos descritos en la paten-

te espafiola ndmero 264.237 del 26 de enero de 1.96l.
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Comoc se desprende de esta patente eapanola némero
264,237 del 26 de enero de 1961, dichos compuestos son in-
termediarios dtiles en la sintesis de esteroides.

El procedimiento segin la patente espafiola niimero
264;237 del 26 de enero de 1961, consistia en cetalizar
17beta-aciloxi 3,5-diceto 4,5-seco delta S.estrenos en PO~
sicién 3, someter los pro&uctoa cetalizados a l& alcohila-
cién en posicién 10, transformar por higrélisis los 3=mong-
acetales de l7béta~aciloxi 3,5;diceto 1obeta-alcohtl 4,5~
seco delta 9(11)
a1ceto lobeta~aleohil 4,5-seco delta¥(}1) estrance, y ci-

-estrenos formados a l7beta~aciloxi 3,5~

clar estos §ltimos, por aceidn e una base alecalina, al
3-oxo 1Tbeta-hidroxi lobeta-alconil delta?s9(11) estrease-

' no correspondiente,

Se ha encontrado ahora que se puede introducir con

buenos rendimientos el radical alilo en posicidén 10 beta
e un esteroide, por reaccién de un halogenuro de alilmag-

neeio sobre el derivado aelta4-931fa, 10alfae~epoxi corres-
pordiente, segfin el‘esquema parcial siguiente

Este hecho e3 tanto m4s interesante cuanto que el
magnesiano de un radical saturado, por ejemplo el ioduro

de metilmagnesio, Provoca en las mismas condiciones un
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ataque del doble enlace en posicién 4,5 y conduce al deri-
vado 4ametila&o;

Se ha encontrado, ademis, due es posible deshidratar
un derivedo delta? 3-ceto 9alfa-hidroxi 10 beta-alflico en
un compuesto 9,11-dehidro correspondiente, a pesar de lg
tendencia a la retroaldoiizacién que caracteriza a este gé-
nero de productos (véase especialmente C,.G.BERGSTROM y é.m.
DODSON, Chem. and Ind., 1961, pdgina 1530).

El procedimiento objeto de la invencién y cuya serie
de reacciones resume el esquema adjunto, consiste esencial-
mente en que se hace reaccionar un halogenuro de alilmagne-
aio sobre ¢l 3beta, l7beta-dinidroxi 9alfe, loalfa-epoxi
derta?-estreno o un &ster de un 4cido orgénico carboxflico
inferior de &ste, II, se somete el Sbeta, Jalfa, 17beta~
trihidroxi lobetawalil delta4-estreno resultante, III, & la
aceidn de un agente oxidante, se obtiene el 3,;17-dioxo 9~alfa-
hidroxi lObeta alil delta’mestreno, IV, el cual, por aceidn
de un agente deshidratante, proporciona el 3,17-d10x0 lobeta-

alil delta 4,9(11)_egtradienc, V, que se reduce, después de
haber protegido previamente la cetona en 3 en forma de¢ un
éter de enol o en forma de anamina, al derivado 17beta-hi-
droxilado correspgndiente, ge libera después la cetona en 3
¥ se obtiene el 3-ox0 I7beta;hiﬂroxi lobeta—-alil deltaﬁ’gﬁle
estradieno, I, con R'F H, que se transforma, llegado el ca-
80, en el ester deseéﬁo del compuesto I; donde R! repreaeﬁ-
%a el resto de un &cido orgdnico carboxflico que tiene de
1l a 18 &tomos de carbono;

Los restos de 4cidos que pueden ser considerados son
los de los 4cidos carboxflicos aliffticos o cicloalifdti~

coa saturados o no saturados, ¢ los de &cidos carboxili-
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‘cos arordticos o heterociclicoa, por ejemplo &cidos férmi-
co, acético, propiénico, butirieo, isobut{rico, valeridni-
co, isovaleridnico, trimetildcético, osproico, beta-trime-
t;lpropidnieo, endntico, caprilico, pelarginico, céprico,
undec{lico, unaacilénico; laurico, mirf{stico, palm{tico,
esicérzco, oleico, ciclopentil—ciclopropil-, ciclobutil-
y'cicloh@:ilcarb&nico,_el écido ciclopropilmetilcarbénico,

c;clobnxilmetilcaxbénico, ciclopentiletilcarbénico, ciclo-

" hexiletileardénico, &cidos ciclopentile, ciclohexil- o fo-

nitacético o propiéhieo, §c1d0 benzoico, §cidos fenoxial-
canoicos, como los dcidos fenoximcético, p-clorofenoxiacé-
tico, 2,4-3iclorofencxiacético, 4-ter-butil fenoxiacético,
3-fenoxipropiénico, 4-fenoxibutfrico, &cides furano 2-carbo-
x{lico, Séter-bukilfurane 2-carbox{lice, S-brome furano
Z;carboxilice, 4cidos nicotfnicos, &cidos beta~cetocarboxf-
licos, por ejemplo &cidos acetilacético, propionitacético,
butirilacético, aminodcides como éc@do dietilaminoacético,
écido-aspértico; .

Bh sus modos de ejecucidn, el presente procedimiento
puede ser caracterizado especialmente por los puntos siguien-
tes:z o '

a) como halogenuro de alilmagnesio Se emplea el bromuro

b) el agente oiidante emp}eado para §ransfoip§r'al triol

IIT en 3,17-dioxo 10 bets-alil alfa-hidrexi delta’-estreno,

es la mezcla sulfocrémica,

¢) para deshidratar el hidroxilo em 9elfa, se emplea e} clo-

ruro de gine ‘

d) se protege la funcién cetona en 3 del 3,17-dioxo 10 beta~

alil delte ’9(11)
pine, el 3—p1rroliail 17-0x0 l1Obeta-alil delta 3:3,8(11)

285390
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estratrieno,
e) se reduce la cetond en 17 del 3-pirrolidil 17-cxo lobeta-
alil deltas's’g(ll)-estmtrieno con ayuda de un hidrure mixto, .
tal como hidruro de aluminio y litio;
f) se libera la cetona en 3 por hidrélisis de la enamina
en medio hijrometandlico fetdo.

El ejempio siguiente ilustra la invencidn, pero sin
1initarle. | |

Ejemplos Priegaracién del 3eoxo 17be;'.a-hidrox1 lobeta~

a1l delta’9(11)_estraiieno (I con R' = H)

Etapa As 3beta, Oalfs, 17beta-trihidroxi lobeta-slil delta®-
estreno (III) ' '

Se disuelven 2,7 gramos de Jbeta-hidroxi 9alfa, 1oal-
fa.;epoxi 17beta benzoiloxi deltal-estreno (II, R = Co-CeHl5),
preparado segin el método descrito en la patente francesa
némero 1.282;»638. en 27 cu’ de tetrahidrofuranc.

Se afiaden a la soluciln del compuesto II, R=COC¢H,,

y enfriendo ligeramente, 350 em? de solucidén etérea de bro-
mure de alil-magnesio obtenido a partir de 20 gramos de

magnesio y 40 gramos de bromuro de alilo.

Se agita la mezcla de Teaccidn durante un cuarto de
hora, y se afiaden después 400 om’ de benceno'. Se calienta
suavemente de manera que se expulsa el éter, y se mantie-
ne aeguidémente una hora a reflujo bajo atmésfera de nitré-
gano‘.

Se enfria en bafic de hielo y se¢ afaden 300 om’ de

"solucién acuosa de cloruro amdnico.

Se extrae con éter et{lico, se lava con agua, se
seca y se evapora a sequedad bajo vacio.

Se obtienen 4,6 gramos de producto dbruto.
» LRI
Sy EY)

D
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Se recoge el yroducto bruto en cloruro de metileno y

se le hace pasar por una columna de 135 gramos e gel de

silicato magnésico (comercializado con el nombre de Florisil). ,

- 8¢ eluye con una sclucién al 20% de acetona en cloruro de

metileno, y se obtienen 2,09 gramos de producto que se di-
suelven en 4 cm3 de acetons. Se afiaden 4 cm3 de éter iso-

~ propflico hirviente, y se dejs una noche a 08C.

Se filtra con succidn, se lava con la mezcla acetona-
éter _1soprppilioo (1l:1), se seca y se evapora a sequedad ba-
Jo vacdo:

Se obtienen 1,10 gramos de Jbeta,dalfa, l7beta-trihi-~
digxi ldbeta-aul aelta4-egtreno (111), :P.F. = 1802C, /alfa/p
= $95,20C (c=0,57% en metanol)i'. Rendimientos 494.

" Bl producto no esti descrito en la bibliograffa.

Se presenta en forma de agujas blancas, solubles en‘
alcohol, acetona y acetato &e etilo, insolubles en agua,
dcidos y 4lcalis dilufdos acuosos.
sndlisies CpyHzo05 = 332,47
Calculados GF 75,85 HE 9,70
Encontrador 75,9 9,6
Btape B: 3,17-dioxo Oalfa-hidroxi lobeta-alil deltsl

no (IV)

Se disuelven 0,440 g de Jbeta, Jalfs, 17beta-trihidro-

x1 lobeta~alil aalta‘-éstreno (IIT) en 40 cm’ de acetona, y

-pgtre-~

~ 86 introducen, manteniendo la«iexﬁperatura interior entre ¢

3

y + 58C, 2,4 -cm” de solucidn sulfoerémica preparada cons

- mido cr6m1c° SIS PCOIBNLIENTPEIIS 0’416 ga
- ACiao B\tlfﬁrico PUTO cevecvsvronne 0’4 cm3

- Agua destilada Ssosevesssrsssrren 4 Cm3

- 785390
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Seguidamente, se éej’a a la temperatura ambiente du-
rante tres horas, agitando. 'Se‘ Tecoge en agua y Se extras con
cloruro de metileno. Se lava con bicarbonato sédico, después

con agua, Se seca sobre sulfato sédico y Se concentra a se—

- quedad bajo vacfo.

Se obtienen 0,424 gramos de producto bruto que se di-

3
suelven en 4 oo  de metanol. Se concentra hasta 2 omd bajo

. atmésfera de nitrégenc, y se deja una noche & 02C.

Se filtra con suceién, se lava con metanol ¥ B8e evapo-

" Ya & sequedad bajo vacfo. Se obtienen 0,354 gramos de 3,17~

81030 9alfa-hidroxi l0beta-alil-delta’-estreno, IV, 2.7.
2008, /a‘i.fa/fn = -5 135,5¢ (6 = 0y5% en'qetanol). Rendmien- ‘
to 81,5%. ‘ -

~ EBste producto no esté descrito en la bibliogratfa.

Se presenta en foma dé prismas blancos solubles en
acetons. y cloroformo, insolubles en agua, &cidos y 4lcalis
a3luidos acuosos y éter 1sopropﬂico..

Mnflisiss CoyHpg0s = 328,43
Calculados C§ 76,79 1S 8,59
ﬁlcwtraaO§ 76,8 8,4

Btapa C: 3,17-dioxo lobeta-alil deltat’9(11l)_estradieno, V.
Se disuelven 0,300 gramos de 3y17-dioxo 9alfa-hidroxi
lobeta-alil &elta‘-estreno, IV, en 35 cm3 de bencano anhi-

&ro y se efiaden 1,2 gramos de clorurc de zinc puro. Sé ca~

lienta a reflujo durante dos horas, agitando y bajo atmés-

fera &e nitrégeno.

Se enfris hasta la temperatura ambiente y, después,
Se Trecoge con agus hasta disolucién del cloruro de zine.
Se decsnta y‘ se extrae con cloruro de metileno. Se

lava con agua, se seca sobre sulfato sédico y se evapora

1. 285390
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a sequedad bajo vacio.

Se o!:)tiene 0,290 gramos de preducto bruto que 8¢ Te-

3

cogen en 3 cm” de clorurc de metileno y se hacen pasar por

una columa que contiene 30 g. de geol de silicato de magne- '

sio (comercializado Bajo el nombre de florisil).

Se eluye con una solucidn al 1f de acetona en cloru-

. ro de metileno. Se evapora a sequedal bajo vacfo y se ob-

tienen 0,25 gramos de producto que se disuelven en 1 cmj

de éter isoprop{lico a ebullicién.
Se deja uns noche & 08C, se filtra con succién, se
lava con &ter isopropflico y se evapora a sequedad bajo

vacio.

Se obtienen, con un rendimiento de 78%, 0,220 gra-
mos de 3,17-dioxo lobeta-alil delta ’9(11)431;:&&1&10 (v).
P.F. = 120-1219¢ /4 / n = & 2162 (c = 0,3% en etanol).

EL producto se preaenta en torma de cristales pris-
méticos blancos solubles en alcohol, benceno y cLoroformo,
ligeramente solubles en éter isopropilico, insolubles en
agua, 4cidos y é.lcalis-diluidog acuosoe..

Etapa Ds J-o0x0 17beta-hiarpx1. 10beta~-alil aelta4’9(11)-ea-

tradieno (I con R' = H).
Se calientan durante 15 minutos a 859, 0,2 g de 3,17-

dioxo lObeta-alil delta ’9(11)-estradieno Yy 0,6 cm3 de pi-
rrolidina en atmésfera de nitr6geno. Se enfria hasta ¢ 58C,
:} 108¢, y 8e afiaden 3 em’ Qe metanol. A4l cabo de treinta
winutos & -I- 50C, se filtra con succién y se lava con meta-
nol. Se ,obt-iez'le el 17-ox0 S;pirrolidil 1lobete-alil delta ’
3,5,9(11)_ggtratricno.

Se cellentan a reflujo durante una hora 0,100 gramos

de 17~-0X0 §.p1rrolia11 lobete-alil delta.3'5’9(n)~estra~

-8 -. ?}833@@
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~ hasta neutralidad y se destila hasts sequedad.

-

trieno en 5 em® de &ter. etflico seco, sin peréxidos, con

' 0,100 gramos de hidruro de aluminio y litio.

Se enfr{a, se diluye con agua helade, se extrae con

_ éter etflico, se filtra la aliimina scbre "clarcel®, se lava

-

El 17beta-hidroxf 3-pirrolidil lobeta-alil delta’??s9
S;;)-eefretzieno se hidrolize ponidndolo a reflujo durante
4 horas bajo nitrégeno en:

- Netanol ;..............;. 2 cnd
- Acido acbticod ..c.cecoeee 6,? cn®
- Sgua ,.................;} 053 om’
-~jcetato sédico rveeeernee 053 &

Se expulsa el metanol baaé vacio, se diluye can agua,

' 8¢ extrae y se destila hasta sequedad.

Se obtiene el 3-oxo Izhetaphiaroxi IObeta-alil delta
’9(11)-eatraa1eno (I con B' = H), B.F. = 128-1309(:, [q]D
= + 1059 {c = o.sf. en etanol).

EB goluble en etanol, acetonsa, benceno y cloroformo,

~ Poco soluble en bter e insoluble en agua.

. Por esterificacidn del 3-eaxo 17bata~hidroxi 1obeta-
alil delta ’9(11) eatradieno por medio de un dorivado fun-
cional de uno Qde los écidoa enumerados més arriba a titule

' puraments ilustrativo, tal como el cloruro de uno de eatos
. 4cidos, en presencia de una base como la piridina, se obtie-

‘nen los esterea correspondientes en 17 del compuesto I.

La presente solicitud que corresponde a la presentada

en Erancia, con fecha 24 de Febrero de 1962, bajo el Nime-

ro IV’889.098, se acoge & los beneficios del articulo 51
del vigente Bstatuto sobre Propiedad Industrial.

285390
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Los puntos de invencién propia y nueva gue se presen-

- tan pars que sean objeto de ls presente aolici.tud de Paten-
. te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, Son los sigulen-

tes:

1¢. - m procedimiento de preparacidn del 3-oxo lT7bata-

hidroxi 1lobeta-alil &elta4’9(11)aestradieno Y de sus esteres

de Scidos orgénicos carbox{licos que tienen de ) a 18 &tomos
de carbono, caracterizado por que se hace reaccionar un halo-
genuro de alilmegnesio sobre el 3beta, l7beta-dihidroxi 9alfa,

10alfa-epoxs delta’-estrenc, o un ster de un Hcido orgdnice

carbox{lico inferior de éste, se somete ol 3beta, 931fa;
17beta-trinidrox: lobeta~alil delta’-estreno resultante a la

accién de un agente oxidante, se obtiene el 3, 17-dioxo Jalfa-

hidrexi lobete~alil deltaﬁ-estreno. que por accifn de un agen-

te deshidratente proporcions el 3, 17-dioxo lobeta-alil deltsa

4‘9$n)-estrad1eno. que se reduce después de haber protegido

"previamente la cetona en 3 en forma de un &ter de enol o en

.. forma de enamina, al derivado 17beta-hidroxilado correspon-

diente, se libers después la cetona en 3 y se obtiene el
S-0x0 1Tbeta-hidroxi lObeta-alil delta4’9(11)-estradieno,

»que se trangforma llegado el caso en un éster ¢orrespondien-

te de un 4cide orghnico carboxilico gque tiene de 1 a 18 &to-

‘mos de carbong.

2¢. - Procedimiento de preparacién del 3beta, Yalfa,

17beta~trihidroxt lQbeta-alil delte’-estreno, caracteriza~

_do por que se hace resceionar un halogenure de alilmagnesio
" sobre’ el 3beta, 17beta~dihidroxi 9alfs, loalfa-epoxi delte’
. westrenc o un éster de un 4cido orgénice carboxflico inferior

_.ée ést?. - 10 - g% SSfS;B gyd)
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oo,
72, - Procedimiento segin los puntos 1 6 2, caracte-

rizado Por. que como halogenuro de alilmagnesio se emplea.
el bromurg,

A2. - Procedimiento segén el punte 1, caracterizado
por que Be emplea como sgente oxijante la mezcla sulfocrd-
nica.

- 3% - Procedimiente de preparacidn del 3, 17-diocxe
lobeta-alil delta ’9(11)-estradieno, caracterizado por que
se somete el 3, 17-3foxo Jalfe-hidroxi lobeta-alil aeltad
estrenc a la aceién 2e un deshidratante.

62, - Procedimiento eegin los puntos 1 & 5, caracte-
rigado por que se emplea ¢l ¢loruro de zinc para deshidra-

" ter el 3, 17-dioxo 9alfa~h1droxi 10beta~alil deltat-estre-

no.

. 79'. ~ Frocedimiento segén el punto 1, caracterizado
por que se protege la funcién cetona en 3 el 3, 17-dioxo
lobeta~alil delta ’9‘11)4straaieno haciendo Teaccionar -
la p.lrrolmina sobre este §ltimo pars formar el 3=pirro-

11411 17-oxo l0beta-alil ae1m5-5'9(11)-ematr1eno.

. 89. -~ Procedimiento segdn el punto 1, caracterizalo
Por que se reduce la cetona en 17 del 3-pirrolidil 17-oxo
lobeta-alil dekta??39(11) gstratrienc con ayuda de un
hidriare wm, tal como hidruro de aluminio y litiec.

9%, - Procedimiento segin el punto 1, caracteriza-

~do por aue go libers la cetona en 3 por hidrélisis 4cida

de la enanins.
109. - Un procedimiento de preparacifn del 3-oxo
17beta~hidroxi 1obe1:a-alil delta ’g(ll)estradieno.
Tal ¥ aomo se he; deserito en la Memoria que ante-

-u- 285390

-



v

Bt
cede,' representado en el dibujo que se acompafia y p:ra los
fines que se han especifioe.&o., |

La presente Memoria condta de doce hojas escritas a
mdquina por una sola de sus caras'.
¢ Madrid,

2 FEB. 1953

Zp Ao

®)
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