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MEMORIA DESCRIPTIVA
para soliciter
PATENTE DE INVENCION
en
ESPAKA
poxr VEINTE afios
& nombre de ROUSSEL~UCLAF; Sociedad Andnima francesa, o8-
tablecida en 35, Boulevard des Invélides; Paris, Prancia,
por: ‘
"UN PROCEDIMIENTO DE INTRODUCCION DE UNA FUNCION OXIGENA-

DA EN LA POSICION 11 DE 1OS COMPUESTOS ESTEROIDES DELTA
5(10),9 (11) .

La presente invencién tiene por objeto un proce
dimiento de introduccidn de una funcidn oxigenada en la PO
sicidn 11 de ciertos 19-nor esteroides, asi como los bfo—
ductos que resultan de ello.

Se sabe que la introduccién del oxigeno en la

posicidén 11, problema gque se plantea tanto en las pre-

‘paraciones ordinarias como en la sintesis total de los es

tercides, provoca la mayor parte del tiempo dificultades

considerables si se desea proceder por via quimica, En .

ciertos casos, esta cuestidn ha podido ser resuelta por
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oxidacidn microbioldgica que necesita iﬁstalaciones espe~
ciales. En cuanto a los medios quimicos, son poco numerc-
s08 y no siempre son satisfactorios desde el punto de visg
ta de los rendimientos: es asi; por éjemplo, cbmo la ac-
cién de los peracidos sobre los 9,1i~dehidro esteroides
no va a parar mfs que al epdxido 9,11.

De igual modo, la accidn del dcido hipobromeso
sobre un derivado 9,11-dehidro introduce en la moléculs es
teroide un haldgeno frecuentemente indeaeabie ¥ que debe
ser eliminado después.

Ahora bien, se ha descublerto actualmente que
al contrario de las otras estructuras de esteroides y,
especialmente, de los compubbtos 9,11-dehidro que no lle-
van doble enlace 5,(10), la oxidacidén de 1os 3-o0xo delta
5(10),9(11) y9_nor esteroides en medio dévilmente alcalino,
conduce & 11beta-hidroperdxidos sin que se produzeca un ata
que del metileno doblemente activo en la posicidn 4.

La oxidacidn en 11; en el easo'presente; no prg
senta ninguna analogfa con la oxidacidn en 4 de los 3-oxo
esteroides, en la que se hace a&tuar el oxigeno sobre un
enolato de potasio.

Los 11beta-hidroperoxi 19-nor esteroides obteni
dos por el procedimiento de la invencidn, son ficiles de
reducir a los carbinoles correspon&ientes.

Bl procedimiento de la invéncién que se encuen-
tra resumido por el esquema de reaccidn adjunto estd, por
lo tanto, caracterizado esencialmente porque se oxida con
ayuda de oxigeno o de aire; actuando en medio débilmente

alcalino, un 3-oxo delta >(10):9(11)_gonagieno, de 1a fér
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se hace reaccionar sobre este dltimo compuesto un sgente
reductor, y s¢ obtiene el derivado 11beta~hidroxilado co-

rrespondiente de la férmula general III:

0

I1I

representando R en las férmulas precedentes'un rad;oal al
cohilo inferior y, espec?almente, un metilo, etilo, propi
lo o isopropilo, X = OB', representando R* hidrégeno o un
radical acilo orgdnico, e Y hidrdégeno o iﬁcluso represen-
tando X e Y juntos un dkigeno cetdnico.

Ia alcalinidad del medio de oxidacibn puede ser
asegurada por medio de una emina terciaria slifdtica, co-
mo pqr_gjemﬁid~la trietilamina, o de une amina terciaria
ciclica, como por ejemplo la piridina, o incluso un deri-
vado orgdnico de amonio cuaternario que tenga como radical

Juuess
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el bencil trimetil emonio. -

Es venéajbso efectuarjré*dkiﬁabién“én un medio **
de alcohol inferior, o en una' N,Nedialcohilemida; como la
dimetilformemida o incluso én uns Tmezcla de las . dos, - -

Para éfec%ﬁar-l&ﬂfééﬁéciéh'se elegird de prefe~
reﬁéialéomo agente un fosfito, por ejemplo fosfito de tri
metiibi‘La reduccién po&rgﬁser realizada, también, por
ejemplo; por acciém de un iodure alealino como ioduro de
potasid;”en.presencia de 4cido acdtico, o por medio de
otros’agentes reductores.

La presente invegciﬁn,considera a titulo de pro
ductos indusiriales nuevos, 1los nuevos derivados 11beta-hi
drogi'delta4’9-gonadianb 3-ceténicos de la férmula general
III:

1T
as! como™16s productos intermedios 11beta<hidtoperoxi co-

rrespondientes, de la férmula general II,

Estos nuevos compuestos representan productos
intermedios preciosos para la sintesis de esteroides.

E 3,?7—diOxo 11beta=hidroxi delta4'9-estradie~
no, por ejemplo, puede servir para la preparacidn de la'

11beta~hidroxi estrona, segin el procedimiento de la pe-

tente francesa numero 1,248.482.

Los ejemplos siguientes de introduccién de un _
hidroxilo en posicidn 11 en ciertos.derivados esteroides,

a sgber en 61 3,17-dioxo delta5(1o)’9(11)-estradieno y en
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el 3-oxo 17Tbeta-hidroxi Qelta5(1o)’9(11)-estradieno.~ilu

tran la invencién pero no presentan ningin-cardcter limi-
tativo. Ni que decir tiene que ‘el nuevo procedimiento pue
de ser gplicado a otros productes esteroides de la féfmuf

la general I, como, especialmente, & los que llevan dife-

" rentes dicohilos sibstituyentes en posicidn 13 (R = alco-

hilo inférior distinto del metilo) bin salirse del marco
de la invencién, .

Los derivados delta5(1o)’9(11)3-c§t3nicos de la
férmula, I de partida, como por ejemplo el 3,17-dioxo del-
£a5(10),9011) oot raqibno, pueden ser obtenidos por accién
de la pirrolidina sobre gl derivado 4,5-s5eco c‘iel‘t:aul9 315=4i
cetbnico correspondiente, seguida por tratamiento pdi el
fcido acético de la enamina obtenida segin el procedimien
to de la patente americana nﬁmgro_3.052.672. )
La preparacién del 3,17-dioxo delta’(10)29(11)
-estradieno se describe mds adelante de una menera deta-
1lada a titulo puramente indicativo,

Los ejemplos siguientes ilustran la invencién,
pero sin limitarla,

Preparacidn del 3,17-dioxo delta5<1o)’9(11)—es—

tradieno (Compuesto I, con R ;Aggé yX3Y=0)

Se introducen 20 g de 3,5,17-trioxo 4,5-seco
de1t39(10)-estreno en 100 em3 de metano} colocado en la
oscuridad y bajo atmbésfera de nitrégeno, se afiaden en el
espacio de cinco minutos 10 c¢m3 de pirrolidina, 'y se deja
en reposo la mezcla de rea?cidn durente unsg noche,

Se hielas a -109C, se filtra con succidn, se la-
ve con metanol helado & 71090, y gé seca bajo vaecio.

Se obtienen 21,8 g de 3-pirrolidino 17-oxo del-

s L5888
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+ 500¢ + 5 (¢ = 0,56, en dimetilformamida).

El producto es insoluble en agua, poco soluble
en alcohol, en éter y en acetona, soluble en benceno y en
cloroformo.

Andlisis ¢ O, HagON = 323,46
Calculado : CF 81,69 HE 9,04 X% 4,33
Encontrado : 81,7 9,1 4
~ El compuesto no estd descrito en la bibliografia.

Se mezclan 45 cm3 de 4cido acético con 900 cm3
de agua, Bajo atmosfera de nitrdgeno y en la oscuridad, se
afiaden, despuds, 30 g de 3-pirrolidino 17-oxo delta3’5(10)’
9(11) _estratrienc, y se agita la mezcla de reaccidén duran
+e¢ 16 horas a la temperatura ambiente. . '

Se hiela la suspensién obtenida a alrededor de
02C haciendo burbujear wna corriente de nitrégeno, se fil
tra con succién,Lse lava con agua, se seca bajo vacio y
se obtienen 23,8 g de producto.

El producto obtenido se disuelve en dos vollme-
nes de etanol caliente bajo atmésfera de nitrégeno; se
hiela a slrededor de -108C, se filtra con succidn se lava
con otanol helado a -102C, se seca bajo vacio y se obtie-
ne con un rendimiento de recristalizacidn de un 86%; el
3,17-dioxo deltas(jo)’9(11)~estradieno; P.F. = 10420,
/alfa/%0 = 43392 + 3,5 (¢ = 0,5%, en metanol).

El prgdueto se presenta en forma de agujas pris
midticas blancas, insolubles en agua, solubles en acetona,
en benceno y en cloroformo.

Andlisis ¢,gH00p = 270,36
Caleulado ¢ €% 79,96 H% 8,20
Encontrado : 80,2 8,20
El compuesto no estd descrito en la bibliografia.

- 6 = -
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- Ejemplo T : Preparacién del 3,17-dioxo 1lbete- -

hidroxi delta4’9-estrad1eno (compues~
_ 10 III con R = CH, y X 4 Y= 0)
Etapa A : Oxidacién

Se dlsuelven 10 g de 3, 7~dloxo deltas(1°) 9(11)
-estradieno, I, con R = CH3 FX+Y =0 en 100 cm3} de eta
nol sbsoluto y Oy1 cm3 de trietilamina, y se hace burbujear
una corriente de oxigeno en la solucién durante cuatro ho
ras.

Ia suspensién resultante se enfria a alrededor
de -102C bajo atmbsfera de ox{ggno, durante una hora.

Se filtra con succidn, se lava con etznol hela-
d9 a -102C, se seca a alrededor de 40°C, y se_oﬁtienen
8,5 g de 3,17-dioxo 11beta-hidroperoxi delta4'9-e§tradie-
no (II con R = CHy y X + ¥ = 0), P.P. = 228-2309C, /alfa/20
= 4 113,32 (¢ = 0,5%, en cloroformo).

El froducto se presenta en forma de cristeles

exagonales blancos, insolubles en agua y poco solubles en

ét(‘}ro ‘

Anflisis : CygH,,0, = 302,36 | .
Calculado : ch 71,50 B 7,33 0% 21,17
Encontrado: 71,44 7s3 20,9

El compuesto no estd descrito en la bibliografia.
, Se 1ntroducen, aﬁltandO a temperatura ambiente,
5 g de 3,17-dioxo 11beta-hidroperoxi delta4’9-estradleno,
ii, con R = CHé yX+Y¥= O, en 25 en3 de metanol y, des-
pués, se afiaden lentamente 2,5 cm3 de fosfito de trimeti-

lo.

Se agita la mezcla de reacecibn dursante media ho
30G88E
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re a la temperatura ambiente y, despuds, se vierte en una
mezcla de agua ¥y de hielo que dontiene un 5% en volumen de
perhidrol o agua oxigenada, se deja en reposo durante 15
minutos a 0¢C y, despuds, se extrae con cloruro de metile
no. Se secan los extractos y se evaporan hasta sequedad
bajo atmdsfera de nitrdgeno.

El producto obtenido se disuéive en acetato de
etilo; se calienta a reflujd; se hiela a 090; se filtra
con succidn, se lava con acetato de etilo y se seca. Las
aguas madres de eristalizacibn se destilan ¥ se recuperan
0;57 g de producto. Finalmente, se obtienen 3,88 g de
3,17-dioxo 11beta-hidroxi delta4’9-estradieno (III con R
= CH, y X Y = 0). P.F. = 178-179¢C, /alfa/ %0 = 4 84,40
(¢ = 0,56, en cloroformo). .

El producto es blanco, insoluble en agua y solu
ble en alcohol. ~
Andlisis 01832203 = 286,36
Calculado ¢ C% 75,49  HE 7,74
Encontrado @ 75,3 Ty

El compuésto no estd descrito en 1a 5ib1iégrafia.

Por apeién del anhidrido actico en piridina es
te producto conduce al acetdto corréépohdiehte. P.F. =
1560¢, /alfa/ 2 - 4 682 (o = 0,4%, en cloroformo).

El compuesto no estd descrito en la bibliografia,

‘Ejemplo II : Preparsciln del 3-oxo 11beta,17be—

ta=dihidroxi delta4'9-estradieno

(compuesto III con R = CH,, X = OH
6 Y = H). | .

Etapa A ¢ Oxidacidn

— o tm o —

2 g de 3-oxo 17beta-hidroxi delt&suo)'g(”)—ég
3088
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tradieno se disuelven, agitando, en 10 cm3 de etanol abso
luto v 1 cm3 de trietilamina, se mantiene la agitacidn du
ranto 2 horas haciendo burbujear una corriente de oxigeno
a la temperatura ambiente.‘

Se hiels a -102C, se filtra con succidn, se la-
va empastando con etanol absoluto, se filtra con succidn
y se obtienen 1,275 g de producto.

) El producto obienido se disuelve en 6 volimenes
de ctanol absoluto; se calicenta a reflujo; so filtra en
caliente, se hiele a -102C, se filtra con suceidn, se la-
va con etanol helado, y se obtiene, con un rendimiento de
recristalizacién de un 85%, el 3-oxo 17beta-hidroxi 11beta -
-hidroperoxi deltat'9-estradieno, P.F. = 202-20790,/a1fa/§°
=+ 6141 (c=0,5, en dimetilformamida).

E1l producto se presenta en forma de plagquitas
blancas, insolubles en agua, poco solubles en éter, en
éter isopropilico, en etanol; en acetona en frio y en clo
roformo en caliente.

Andlisis 1 C,gH,,0, = 304;3;/
Calculado : ©C% 71,02 B 7,95
Encontrado ¢ T 71,1 8,0

El compuesto no estd descrito en la bibliogra-
fia.

Se ponen en suspensidn 2 g de 3-oxo 17beta~hidro
xi 11beta-hidroperoxi.delta4’9~estradieno en 10 cm3} de me
tanol; se agita a la temperatura ambiente; se afiaden répi
damente 1,5 cm3 de fosfito de trimetilo; se enfria ener-

gicamente y se manticne la mezcla de reaceidén durante 45

ninutos a alrededor de 20--220C, 3 \@ ‘@ 888

-9 -
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$e vierte sobre una mezcla de agua y de h16101
que coht@eﬁe un 5% de pefhidfdl, se extrae ebn-oiorpro de
metileho; se Tiltra, de éVéﬁéra hasta sequedad, Se crista
liza el producto res;dual triturandolo en 10 ¢m3 de dter
1soprop111do, se filtra con succién, se lava y se obtienen

1,39 g de producto. _ _

Fl producto obtenids se recristaliza en 25 vold
menes de acetato de etilo ¥, despuds) en 18 vOidmenes de
acetona, obteniéndose, con un rendimiento de recristaliza
cién de un B4,2%, el 3-oxo 11beta; 17beta-dlh1draxi del-
1?9 cstragienc.

El prgducﬁo se presenta en forma de prismas exa
gonales blaﬁcos, ihéolubleg eh hgue, poco solubles en éter;.

acetona y atetato de etilo, y solubles en alcohol.

Calculado : Ch 74,96 HE 8,39
Encontrado: 74,8 ©8,2

i

El compuesto no estd deécrito:en la bibiidgra—
fia,

Lé presepte solicitud gque coiréspgnde a la pre-
sentada en Francis, el 10 de Julio de 1:963, bajo el nime
ro P.V, 941.004, se acoge a los bemeficios del artieculo

51 del vigente Estatitto sobre Propiedad Industrial.

N O T A

Los puntos de invencién propia y nueva que se
Presentan para que sean objeto de esta sollcitud de Paten
\. \\'

VNN ES1S)
- 10 -
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te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son 108 sie
guientés:

1.~ Un procedimiento de introduccién de una fup
cién oxigenada en la-posiciéﬁ 11 de los compuestos esterdi
des delta5(1o)’9(11), caragteriZado porque se oxida cdn_

ayuda de ox{geno o dec aire, oPerandé en medio débilmente

" alealino, un 3=oxo delta3(10)s9{11)_gonaaieno ge la férm

la general T:

a un 3-o0xo 1ibeta-hidroperoxi delta4’9-gonadieno de 1la

férmula II:

se hace reaccionar sobre este Ultimo compuesto un agente
reductor, y se obtiene el derivado 1ibeta-hidroxilado co-

rrespondiente de la férmula general ITI:

I1I

representando R en las férmmlas precedentes unhpadical al

- SUddes
-1l -
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cohilo inferior &, éspecialmente, un metilo, un etilo, un

propilo o un isopropile, X = OR', representando R’ hidré-
geno o un radical acilo orgénico, e Y hidrégeno, o incluso
representando X e Y juntos un oxigeno ceténico.

22.- Procedimiento segin el punto 12, caracteri
zado porque la alecalinidad del medio de oxidacidn estd
asegurada por ;a presencia de una amina terciaria alifdti
ca, tal como la trietilamina. ‘

3.~ Procedimiento segin los puntos 12 y 22, ca
racterizado porque la slcalinidad del medio de oxidacidn
estd asegurada por la presencia de una amina terciaris ci
¢lica, tal cono la piridinag.

42,~ Procedimiento segin los puntos 12 a 3°. ca

racterizado porque la oxidacién se efectda en un alcohol

inferior, tal como etanol, )
5¢,~ Procedimiento segin los puntos 12 a 42, ca
racterizado porque la oxidagién se efectia en una N,N-dial
cohilamida ¥y especialmente, en dimetilformamida. ‘
62.~ Procedimiento segin los puntos 12 a 52, ca
ragterizado porque ¢l agente reductor empleado es un fosfi
t0, tal como fosfito de metilo, )

72 ,= Procedimiento segin los puntos 12 a 6¢, ca
racterizado porque el agente reductor emplegdo es un iodu
ro alcalino y, especialmente, el de potasio, y se opera
en presencia de dcido acético. .

82, Un procedimiento segin los puntos 12 a 7%,
en el cual siendo el producto de partida el },17—dioxo
deita5(1o)’9(11)-estradieno, se obtiene el 3,17-=dioxo
11beta~hidrox1-delta4’9-estradieno.

' 92.~ Un procedimiento segin los puntos 12 a 7°

30888
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en el cual siendo el producto de partida el 3-oxo 17bcta=
hidroxi deltasuo)’g(”)—-estradieno, se obtiene el 3-0x0

11beta, 17beta-dihidroxi delta*’9_estragienc.

102,~ Un procedimiento de introduccidén de una
funcién oxigenada en la posicidn 11 de los compuestos es-
teroides deltas(w)’g(ﬁ).

‘ Tal y como se ha descrito en la Memoria gue an~
tecede, representado en el dibujo que se acompafia y para
los fines que se han espeéificado.

Esta Memoria consta de trece hojas escritas a

méquina por una sola cara.

Madrid, 1 1 JUN. ]g“

PQAO
de

33y888
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