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MEMORIA JESCRIPTIVA

para golicitar
PATENTE DE INVENCIORN
en
EsPaffa
por VEINTE afios

a nombre de ROUSSEL -~ UCLAF, Sociedad Anonima Francesa,
esfablecida en 35, Boulevard des Invalides, Paris, Fran
cia, por: ‘

"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION IEL 8-ISO 17 ALFA-ETINIL
ESTRADIOL"
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Bl presente invento tiene como objetivo deri- b

vados ds un iédmero de la estrona, asi como un procedi-
niento de preparacidén de estos compusstos. )

Mas particularmente, el invento tiene por ob-
jetivo el derivado etinilado de 8-isg-egtrona, es depir
ol 8-150 17 alfa-otinil estradiol de £érmula
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asi como sus eteres y sus esteres.

Los compuestos del invento poseen propiedades
fisiologicas utiles y su actividad farmacddinamicae.es .-
notable. As{ por ejemplo el 8-iso 17elfametinil estradiol
ejerce.una accion estrogena netamente superior a la de
su isdmero con configuracidn netural, el etinil-estradiol
Por este hecho encuentran su utilizacién en la industria
farmaceutica que puede transformarlos en medicamentos.

El procedimiento de preparacion de estos coOme
puestos, objetivo igueolmente del presente invento, con-
siste esencialmente en que se somete la 8-isocestrona
a la accion de un agente de etinilaciop, se obtiene el
8-iso 17alfa~etinil estradiol y se le transforma, llega=-
do el caso, en el eter ¢ ester deasado.

Se puede emplear como agents de etinilacion un
acetiluro alcalino, por ejemplo, el acetiluro de potae
sio, o 'un reactivo organomagnesiano, como el yoduro, el
bromuro o el cloruro de etinil magnesio.

. Los e jemplos siguientes ilustran el invento

sin limitarlo sin embargo.. -

Ejemplo 1: Preparacion del 8-iso 17alfa-etinil estradiol
por accidn de acetiluroc de potasio

Se introducen 2,5 gr de potasio en una mezcla
de 25 om3 de alcohol terc-amilico y 10 cm3 de benceno
anhidro bajo atmosfera de nitrdgeno, se calienta agitan-
do durante una hora a 55-602C, se hace burbujear despues
en la solucion obtenida, mantenida a 55-602C, una co=-
rriente de acetileno durante una hora y media.

Despuss de refrigeracion a la temperatura am-
biente, se introducen 500 mg. de 8~isoestrona (obtenida
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segtn A. SERINI y W. LOGEMANN, Berichte, (1938), 71 pdwmwrwsp o
- 186 y siguiente), en 16 cm3 de tetrahidrofurano y 10 cm3

tde benceno anhidros. Se agita la mezcla de reaceion a la

temperatura ambiente haciendo burbujear en ella una lige
ra corriente de acetileno durante dos horas aproximada~
mente, después se vierte en agua, se decanta, se lava
con ague la fase organica, se seca y se evapora hasta se
quedad, bajo vacio. Se lava el residuo que cristaliza,
en presencia de agua, con ciclohexano y proporciona este
el 8-is0 17alfa etinil estradiol. F.= 1642C.,/alfa/g0-
69,52¢ (¢ = 1 % dioxano).

El producto se presenta én forma de cristales
blancos, solubles en disolventes organicos, tales como
benceno, cloroformo, alecohol, éter y acetona.

Anglisis: CooHo40p = 296,39 (scbre el producto secado

a 135¢C.).
Celculado: C% 81,04 H% 8,16
Bucontrado: 80,8 8,2

Este compuesto no ests descrito en la biblioe
grafia.
Ejemplo 2: Prepsracidn del 8-iso J7alfa-etinil estradiol

por aceidn de bromuro de etinil magnesio
Se hace burbujear uma corriente de bromuro de

metilo en wna suapensidén de 12,5 gr de magnesio en 200 cm3
de eter anhidro, a reflujo.

Se afiaden 270 em3 de tetrahidrofurano a 120 cm3
de la solucion del magnesiano asi obtenida, ¥y se hace bur
bujear el acetileno durante fres horas.

Se obtiene uma sclucicn 2e bromuro de etinil

magnesio, en la que se introduce un gramo de 8-iscestrona

PR

en 40 om> de tetrshidrcfuranc. 2@}731 ‘Q Ji
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Se calienta con reflujo la mezcla reaccionan-
te bajo atmosfera de nitrogeno durante 2 horas, despues
se afiaden 150 cm3 de una solucidn saturada de cloruro
de amonio, después de haber refrigerado. Se vierte en
agua ¥ S¢ extrae con éter.

Ia evaporacién de la solucion eteres propor-
ciona un residuo que, tratade como en el ejemplo 1, propor
ciona el 8-iso 17¢ -etinil estradiol, idéntico desde to-
dos los puntos de vista al producto descrito en el ejem-
plo 1.

Ejemplo 3: Preparacion del éter metilico em 3 do 8-igo

17 -etinil estradiol a partir de 8-iso 17« etinil es--

tradiol

Se disuelve el 8-iso 17eo -etinil estradiol,
bajo agitacidn y atmdsfera de nitrdgeno, en 5 volimenes de .
alcohol al 95 % y 2 volimenes de sosa 2N a la tomperatura
ambiente. Se calienta seguidamente a 504602C, y se intro-
ducen rapidsmente . 2,35 moléculas de sulfato de metilo.
Despues de 3 minutos de agitacidn, se vuelve a comenzar
lg adiciodn de sosa 2N y de sulfato de metilo todavia 3
veces..

Finalmente se aflade un volumen de sosa 2N y se
agita todavia durante 15 minutos. Se diluye con agua hela-
da, se filtra con succion, se seca y Se obtiene el éter
metilico en 3 de 8-iso 17¢f -etinil estradiol.

Este compuesto no esta descrito en la biblio-
grafia.

Ejemplo 4: Preparacion del 3-hexahidrobenzoato del 8-iso
17 X-etinil estradiol

>,
3.0
Dnas

Se disuelve el 8-iso 17~ -etinil estra
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5 volumenes de piridina, se efiaden en frio, agitando,
1,5 volumenes de cloruro de hexahidrdgénzbilo y se abég
dona durante é4 horas a la temperatura aﬂbiente; Segui-
damente se aﬁéde agua, después se extrae con cloroformo
Se seca la solucion cléroformica, se filtra y se elimi-
na ol clorofdrmo. Se obtiene el 3-hexahidrobenzoato de
8-iso l7cx-e€inil estradiol. |

Esée compuesto no esta descérito en la biblio-
gratia.
Ejemplo 5: P%eparagiép'del diascetato de B-iso 17X—eti-

nil estradiol

Se introducen 1 gr de 8-iso 17% -etinil estra
diol y 0,3 gr de écido p-toluen sulfonico (momohidrato)
en 20 cm3 de dcido acético puro y sé abandcnan a la tem
peratura ambiente durante una noche. Se vierte en agua,
se filtracon succidn y se obtiene el diacetato de 8-iso
17X -etinil estradiol.

Este compussto no esta descrito en la biblio-
grafia.

Lé presente solicitud. que corresponde a la
presentada en Francid, coii fecha 5 de Marzo de 1.963,
bejo el nimero P.V, 926.3?3, ge acoge a los benefidios
del articulo 51 del vigente Estatu%o gobre Propiedad -

Industriali
N 0 7 a

Los puntos de invencion propia y nueva Que se
presentan para que sean objeto de la presente solicitud

de Pateute de Invencion en Espafia, por VEINTB afios son

los siguientes: , @Z
29713
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l.- Unprocedimiento de preparacidn -del 8-iso
17 alfa-etinil estradiol, sus eteres y sus esteres, carac
terizado porgue se somete la 8-iso estrons a la sccion
de un agente de etinilacidn, se obtiene el 8-iso 17 alfa
etinil estradiol y se le tramsforma, llegado el casao en
el éter o el éster deseado.

2.~ Un procedimiento segin reivindicacion 1
caracterizado porque el asgente de etinilacidn empleado
es un acetiluro alcalino y especialmente el acetilufo
de potasio.

3.- Un procedimiento segin reivindicacion 1
caracterizado porque =1 agente de etinilacion empleado
es un haluro de etinil magnesio y especialmente el yo=-
duro, el bromurc o0 el cloruro,

4.~ Un procedimiento de preparacion del 8-iso
17 alfa-etinil estradiol.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

la presente memoria consta de seis hojas es~

K3 4 -
¢ritas a magquina por una sols de sus caras.

Madrid, g BBR. ijor
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