
MEMORIA DESCRIPTIVA 
para solicitar

. P A T E N T E  DE I N T E N C I O N
en

E S P A Ñ A  
por VEINTE años

a nombre de ROUSSEL-UCLAF, sociedad anónima francesa, es­
tablecida en 35, Boulevard des invalides, paria, Francia, 
por:
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DEL 3-0X0 17BET&-HIDR0XI 
10 BETA-ALIL MKEA 4,9(11 )-ESTBRDHNO"

La presente invención tiene por objeto un nuevo pro­
cedimiento de preparación de lobeta-alil-esteroidee y los 
productos obtenidos por este procedimiento.

La presente invención tiene por objeto, más particu- 
3 larmente, un nuevo procedimiento de preparación del 3-oxo

17beta-hidroxi 10 beta-alil delta ̂ *9(il)-estradieno y de 
sus esteres de ácidos orgánicos carboxilicos que tienen de 
1 a 18 átomos de carbono, compuestos descritos en la paten­
te espadóla n&nero 264.237 del 26 de enero de 1 .961.
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Como ee desprende de este patente española número
264.237 del 26 de enero de 1961, dichos compuestos son in­
termediarios útiles en la síntesis de asteroides.

El procedimiento según la patente española número
264.237 del 26 de enero de 1961, consistía Mi catalizar 
l?beta-aciloxl 3,5-diceto 4,5-seco delta 9-estrenos en po­
sición 3) someter los productos catalizados a la alcdhila- 
ciún en posición 10, transformar por hidrólisis los 3-mono- 
acetales de 17beta-aciloxi 3,5-diceto lobeta-alcohil 4,5- 
seco delta 9(il)-estrenos formados a 17beta-aciloxi 3,5- 
diceto lobeta-alcohil 4,5-seco delta9 ̂ H ) -a a trenos, y ci­
clar estos últimos, por acción de una base alcalina, al 
3-oxo 17beta-hidroxi lobeta-alcohil delta4'9(12-)-estredie- 
no correspondiente,

Se ha encontrado ahora que se puede introducir con 
buenos rendimientos el radical aillo en posición lo beta 
de un asteroide, por reacción de un halogenuro de alilmag- 
nesio sobre el derivado delta*-9alfa, loalfar-epoxi corres­
pondiente, según el esquema parcial siguiente

Este hecho es tanto más interesante cuanto que el 
magnesiano de un radical saturado, por ejemplo el ioduro 
de metilmagpesio, provoca en las mismas condiciones un
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ataque del doble enlace en posición 4,5 y conduce al deri­
vado 4-metilado.

Se ha encontrado, además, que es posible deshidratar

un compuesto 9,H-3ehidro correspondiente, a pesar de la 
tendencia a la retroaldolización que caracteriza a este gé­
nero de productos (véase especialmente C.G.BERGSIROM y B.M. 
DODSON, Chen. and Ind., 1961, página 1530).

El procedimiento objeto de la invención y cuya serie 
de reacciones resume el esquema adjunto, consiste esencial­
mente en que se hace reaccionar un halogenuro de alilmagne- 
sio sobre el 3beta, 17beta-dihidrpxl 9alfa, lOalfa-epoxi 
deltas-estreno o un Óster de un ácido orgánico carboxilico 
inferior de éste, II, ae somete el 3beta, 9alfa, 17beta- 
trihidroxi lobeta-alil deltas-estreno resultante, III, a la 
acción de un agente oxidante, se obtiene el 3,17-dioxo 9-alfa- 
hidroxi lobeta alil delta^streno, IV, el cual, por acción 
de un agente deshidratante, proporciona el 3,17-dioxo lobeta- 
alil delta 4,9(ll).eaüEadieno, 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 correspondiente, se libera después la cetona en 3 

y se obtiene el 3-oxo I7beta-hidroxi lobeta-alil deltaS^(H^ 
estradieno, I, con R'y H, que se transforma, llegado el ca­
so, en el ester deseado del compuesto I, donde R' represen­
ta el resto de un ácido orgánico carboxilico que tiene de 
1 a 18 átomos de carbono.

Los restos de ácidos que pueden ser considerados son 
los de los ácidos carboxilicos alifáticos o cidoalifáti- 
cos saturados o no saturados, o los de ácidos carboxili-
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eos aromáticos o heterocidicoa, por ejemplo ácidos fórmi­
co, acético, propidnico, butírico, isobutírico, valeriáni­
co, isovaleriánico, trimetilácótico, caproico, beta-trime- 
tilpr opión ico, eñántico, caprilico, pelargínico, cérico, 
undecílico, undecilánico, laurico, mirÍBtico, palmítico, 
esteárico, oleioo, ciclopentil-ciclopropil-, ciclobutil- 
y ciclohexilcarbónico, el ácido ciclopropilmetilcarbónico, 
ciclobotilmetilcarbónico, ciclopentiletiloarbónico, ciclo- 
hexiletilcarbónico, ácidos eiclopentil-, ciclohexil- o fe- 
nilaeático o propiánico, ácido benzoico, ácidos ienoxial- 
canoicos, cono los ácidos fenoxiacático, p-cloroienoxiacó- 
tico, 2,4-dicloroienoxiacátieo, A-ter-butil ienoxiacótico, 
3-fenoxipropiónico, A-fenoxibutírico, ácidos forano 2-carbo- 
xilico, 5-ter-butilfurano 2-carboxilico, 5-bromo forano 
2-carboxilicc, ácidos nieotínicos, ácidos beta-cetocarboxi- 
licos, por ejemplo ácidos acetilacótico, propioniiacético, 
butirilacático, aminoácidos como ácido diatilamlnoacático, 
ácido asp&rtico.

En sus modos de ejecución, el presente procedimientc 
puede ser caracterizado especialmente per los puntos siguien­
tes:
a) como halogenuro de aiilmagnesio se emplea el bromuro
b) el agente oxidante empleado para transformar el triol

AIII en 3,17-dioxo 10 beta^alil 9alfa-hiiroxi delta -estreno, 
es la mezcla sulfocr&nica,
c) para deshidratar el hidroxilo en 9alfa, se emplea el cie­
rno de zinc
d) se protege la función cetona en 3 del 3,17-dioxo 10 beta^ 
alil aelta^'^^-estradieno, T, por preparación de su ena­
mina, el 3-pirrolidil 17-oxo lobeta-alil
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estratrienc,
a) se reduce la cetoná en 1? del 3-pirrolidil 17-oxo lobeta- 
alil de lta^* ̂ ^  ^-e stratrieno con ayuda de un hidruro mixto,
tal como hidruro de aluminio y litio, 
f) se libera la cotona en 3 por hidrólisis de la enamina 
en medio hidrometanólico écido.

El ejemplo siguiente ilustra la invención, pero sin 
limitarla.

Ejemplo: preparación del 3-oxo 17beta-hidroxi lpbeta- 
alil delta^^^^^^-estradieno (i con 8' = H) 

Etapa A : 3beta, 9alia, 17beta-trjhidroxi lpbeta-alil deltas- 
estreno (ni)

Se disuelven 2,7 gramos de 3beta-hidroxi 9alfa, 10al 
far^poxi 17beta benzoiloxi deltas-estreno (II, R - OO-CgH^), 
preparado segón el método descrito en la patente francesa 
ndmero 1.282.638, en 27 cm^ de tetrahidrofurano.

Se añaden a la solución del compuesto II, R=C0CgH^, 
y enfriando ligeramente, 350 cm^ de solución etérea de bro­
muro de alil-magnesio obtenido a partir de 20 gramos de 
magnesio y 40 gramos de bromuro de alilo.

Se agita la mezcla de reacción durante un cuarto de 
hora, y se añaden después #00 onP de benceno. Se calienta 
suavemente de manera que se expulsa el éter, y ae mantie­
ne seguidamente una hora a reflujo bajo atmósfera de nitró­
geno.

Se enfria en baño de hielo y se añaden 300 cm^ de 
solución acuosa de cloruro amónico.

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

Se obtienen 4,6 gramos de producto bruto.



Se recoge el producto bruto en cloruro de metileno y 
se le Race pasar por una columna de 135 gramos de gel de 
silicato magnésico (comercializado con el nombre de ylorisil). t 
Se eluye con una solución al 20% de acetona en cloruro de 

5 metileno, y se obtienen 2,09 gramos de producto que se di-
suelven en 4 cnr de acetona. Se añaden 4 car de éter iso- 
propilico hirviente, y se deja una noche a o*C.

Se filtra con succión, se lava con la mezcla acetona- 
éter isopropilico (1 :1 ), se seca y se evapora a sequedad ba­

lo jo vacio:
Se obtienen 1,10 gramos de 3beta,9alía, l?beta-triAi- 

droxi lobeta-alil deltas-estreno (III), T.F. = 1803C, /alfa/^
^ é95,2ac (c=0,57% en metano!). Rendimiento: 49%.

Bl producto no esté descrito en la bibliografía.
15 Se presenta en forma de agujas blancas, solubles en

alcohol, acetona y acetato de etilo, lnsolubles en agua, 
ácidos y álcalis diluidos acuosos, 
análisis: C21H32O3 - 332,47 
Calculado: C% 75,85 9:70

20 Encontrado: 75,9 9:6

Etapa B: 3,17-dioxo 9alfa-nidroxi lobeta-alil delta^-estre-
52.il?)

Se disuelven 0:440 g de 3beta, 9alfa, 17beta-trihidro- 
ri lobeta-alil deltas-estreno (IH) en 40 cm^ de acetona, y 

25 se introducen, manteniendo la temperatura interior entre 0

y + 53c, 2,4 cm^ de solución sulfocrómica preparada con:

- Acido crómico........
- Acido sulfúrico puro ...

30 — Agua destilada ......
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Seguidamente, se deja a la temperatura ambiente du­
rante tree horas,, agitando. Se recoge en agua y se extrae con 
cloruro de metlleno. Se lava con bicarbonato sódico, después 
con agua, se seca sobre sulfato sódico y se concentra a se­
quedad bajo vacio*

Se obtienen 0,424 gramos de producto bruto que se di-
3 ,suelven en 4 cm de metano 1. Se concentra hasta 2 cnP bajo

atmósfera ae nitrógeno, y se deja una noohe a 0*C.
Se filtra con succión, se lava con metano 1 y se evapo­

ra a sequedad bajo vacío. Se obtienen 0,354 gramos de 3,17-
4dioxo 9alfa-hidroxi 10beta-alil-delta -estreno, IV, ?.?.

200^, /alía/p = 4 135,5S (c - 0,5%, en metanol). Rendimien­
to 81,5%.

Este producto no está descrito en la bibliografía.
Se presenta en forma ae prismas blancos solubles en 

acetona y cloroformo, insolubles en agua, ácidos y álcalis 
diluidos acuosos y éter isopropilico.
Análisis, CpiHgPs = 328,43 
Calculado, C% 76,79 ^  8,59 
Encontrado, 76,8 8,4
Etapa C, 3,17̂ -dioxo lpbeta-alil delta^^^^^-estradieno, y.

Se disuelven 0,300 gramos de 3,17-dioxo 9aIfa¡-hidroxi 
4 vlObeta-alil delta -estreno, IV, en 35 cnr de benceno anhi­

dro y se añaden 1,2 gramos de cloruro de zinc puro, ge car- 
lienta a reflujo durante dos horas, agitando y bajo atmós­
fera de nitrógeno.

Se enfría hasta la temperatura ambiente y, después, 
se recoge con agua hasta disolución del cloruro de zinc.

Se decanta y se extrae con cloruro de metüeno. ge 
lava con agua, se seca sobre sulfato sódico y  se evapora
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Se obtiene 0*290 gramos de producto bruto que ae re­
cogen en 3 cm^ de cloruro de metileno y se hacen pasar por 
una columna que contiene 30 g. de gei de silicato de magne­
sio (comercializado bajo el nombre de florisil).

Se eluye con una solución al 1% de acetona en cloru­
ro de metileno. Se evapora a sequedad bajo vacio y se ob-

3tienen 0*25 gramos de producto que se disuelven en 1 cm 
de éter isopropilico a ebullición.

Se deja una noche a o*C* se filtra con succión, se 
lava con óter isopropilico y se evapora a sequedad bajo 
vacio.

Se obtienen, con un rendimiento de ?8%* 0,220 gra-r 
mos de 3,17^dioxo lObeta-alil delta^^^l)-estradieno (V). 
3?.F* - 120-121CC /i / g - 4  216a (c = 0*3% en etanol).

El producto se presenta en forma de cristales pris­
máticos blancos solubles en alcohol, benceno y cloroformo, 
ligeramente solubles en óter isopropilico* insolubles en 
agua, ácidos y álcalis diluidos acuosos.
Etapa D: 3-oxo l?beta-hidrpxi lpbeta-alil delta^*^^-es- 

tradieno (I con R' = H).
Se calientan durante 15 minutos a $5°, 0*2 g de 3*17- 

dioxo lObeta-alil delta^*^^^^-estradieno y 0*6 cm^ de pi- 
rrolidina en atmósfera de nitrógeno. Se enfria hasta 4 5sc* 
4 loco* y se añaden 3 car de metanol. Al cabo de treinta 
minutos a 4 5SC, se filtra con succión y se lava con meta­
nol. Se obtiene el 17-oxo 3-plrrolidil lObeta-alil delta 
3*5*9(ll)^ustratrieno.

Se callentan a reflujo durante una hora 0*100 gramos 
de 17-oxo 3-pirrolidil lObeta-alil delta^' 5 *9 ( H)-egtra-



trieno en 5 crn̂  de éter.etílico seco, sin peróxidos, con 
0,100 gramos de hidruro de aluminio y litio.

Se enfría, se diluye con agua helada, se extrae con 
éter etílico, se filtra la alúmina sobre "claroel", ae lava 

5 hasta neutralidad y sa destila hasta sequedad,
„ ' Bl l?beta-hidroxi 3-pirrolidil lóbeta-alil delta^*3,9

l̂l)..astratrieno ae hidrolíza poniéndolo a reflujo durante
4 horas bajo nitrógeno en:

- Metanol 2 cm̂  
10 ^- Acido acético . ........ 0,? cm̂

- égua...... ........ 0*5 om3
-Acetato sódico......... 0*3 g.
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Se expulsa el metanol bajo vacío, se diluye con agua,
ae extrae y se destila hasta sequedad.

Se obtiene el 3-oxo ITheta-hidroxi ÍObeta-alil delta204,9(H)-estradieno (I con B' = H), T.F, - 128-130̂ 0,
- 4 105S (c = 0,%, en etanol).

Es soluble en etanol, acetona, benceno y cloroformo, 
poco soluble en éter e insoluble en agua,

Por esterifieaeiún del 3-oxo 17beta-hidrcxi lobeta- 
alil delta^*^^^^-estradieao por medio de un derivado fun­
cional de uno de los ácidos enumerados más arriba a titulo 
puramente ilustrativo, tal como el cloruro de uno de estos 
ácidos, en presencia de una base como la piriáina, se obtie­
nen ios esteres correspondientes en 17 del compuesto I,

La presenta solicitud que corresponde a la presentada 
en Francia, con fecha.24 de Febrero de 1962, bajo el Núme­
ro TV 889,098, se acoge a los beneficios del artículo 51 
del vigente Estatuto sobre propiedad industrial.
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Loa puntos de inveaci&i propia y nueva que se presen­
tan para que sean objeto de la presente solicitud de Baten- 
te de Invención en España, por VEINTE años, son los siguien­
tes i

le. - En procedimiento de preparación del 3-oxo 17beta- 
hidroxi lobeta-alil delta^*^^H^-estradieno y de sus esteres 
da ácidos orgánicos carboxilicos que tienen de 1 a 18 átomos 
de carbono, caracterizado por que se Race reaccionar un halo— 
genuro de alilmagnesio sobre el 3beta, 17beta-dihidroxi 9&lía, 
lOalfa-epoxi deltas-estreno, o un áster de un ácido orgánico 
carboxilieo inferior de ésta, se somete el 3beta, 9alfa, 
17beta-trihidroxi lobeta-alil deltas-estreno resultante a la 
acción de un agente oxidante, se obtiene el 3, 17-dioxo 9&lfa- 
hidroxl lobeta-alil deltas-estrío, que por acción de un agen­
te deshidratante proporciona el 3, 17-dioxo lobeta-alil delta 
4,9(11)-3Btradieno, que se reduce despuás de haber protegido 
previamente la cetona en 3 en forma de un éter de enol o en 
forma de enamina, al derivado 17beta-hidroxilado correspon­
diente, se libera después la cetona en 3 y se obtiene el 
3-oxo 17beta-hidroxi lobeta-alil delta^'^^-estradieno, 
que se transforma llegado el caso en un áster correspondien­
te de un ácido orgánico carboxílico que tiene de 1 a 18 áto- 
moa de carbono.

2s. - procedimiento de preparación del 3beta, 9alfa, 
ITbeta-trihidroxi lobeta-alil deltas-estreno, caracteriza­
do por que se hace reaccionar un halogenuro de alilmagnesio 
sobre el 3beta, 17beta-dihidrcxi 9aífa, loalia-epoxi deltaî  
-estreno o un áster de un ácido orgánico carboxilico inferior
de ásts
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* Procedimiento según los puntos 1 ó 2, caracte­
rizado por que como halogenuro de alilmagnesio se emplea, 
el bromuro.

- ̂ Procedimiento según el ponto 1) caracterizado 
por que se emplea como agente oxidante la mezcla suliocró- 
micá.

53. - Procedimiento de preparación del 3y 17-dioxo 
iQbeta-alil delta^ ^  ̂-estradieno , caracterizado por que
ee somete el 3* 17-dáoxo 9alfa-hidroxi lobeta-alil deltas- 
estreno a la acción de un deshidratante.

6e. - procedimiento según los puntos 1 6 5, caracte­
rizado por que se emplea el cloruro de zinc para deshidra­
tar el 3. 17-dioxo 9alfa-Mdroxi lobeta-alil deltas-estre­
no.

73. - procedimiento según el punto 1, caracterizado 
pbr que se protege la función cetona en 3 del 3* 17-dioxo 
lobeta-alil delta^'S^^-estradieno haciendo reaccionar 
la pirrolidma sobra este último para formar el 3-pirro- 
lidil 17-oxo lobeta-alil delta^*? .9(ll).gstratrieno.

8s. - procedimiento aegún el punto 1, caracterizado 
por que se reduce la cetona en 17 del 3-pirrolidil 17-oxo 
lobeta-alil gelta^'^'^M^-estratrieno con ayuda de un 
hidruro mixto, tal como hiáruro de aluminio y litio.

$*. - procedimiento según el punto 1, caracteriza­
do por que sé libera la cetona en 3 por hidrólisis úcida 
de la enamina.

103. - un procedimiento de preparación del 3-oxo 
17beta-hidroxi lobeta-alil delta^'^^-estradieno.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
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cede, representado en el dibujo que se acompaña y para los 
fines que se han especificado*

La presente Memoria consta de doce hojas escritas a 
máquina por una sola de ana caras.

Madrid, X b F E R N S !

3*. A*

285390
DG/. - i?



ESCALA VARIABLE! R0US3EL-UCLAP j.// I

2$5390


	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



