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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
ESPAaAf s
' por VEINTE aflos ]
a nombre de ROUSSEL—UGLAF, Sociedad anonima francesa, es-
tahlecida en 35, Boulevard des Invalides, Parfs, Prancis,
por:
"PROCEDIMIENTO DE PREPARACICN DE UN ESTEROIDE DIENICO
11-OXIGENADO®

la presente anencion tiene por obaeto wn este-.
roide dienico 11-oxigenado y, més en particular, el 3-oxo
11beta,17beta-dlhidrox1 17alfa=etinil 4,9~estradieno de
‘1a férmula: '

as{ como un procédimiento de preparacidn de ¢ste compues-
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El nuevo compuesio de la invencién posee propie
dades fisioldgicas dtiles y estd dotado, especialmente,
de una actividad hipocolesteroleriante. |

El procedimiento de preparacién de dicho compueg
to objeto igualmente de la invencidn, se encuentra resumi
do en el esquema de reaccidn adjunto.

Este procedimiento se caracteriza principalmen-
te, porque se oxida con ayuda de oxigeno o de aire, operan

do en medio aébilmente alcalino, el 3-oxo 17beta-hidroxi

17alfa-etinil 5(10),9(11)—estradmeno, II, y se transforma

después el 3-oxo 11beta-hidroperoxi 17bete-hidroxi 17alfa

-etinil 4, 9-estrad1eno resultante, III, por acecién de un

agente reduotor, en 3~oxo 11beta, {7Tbeta-dihidroxi 17alfa-

etinil 4,9-estradieno, I, buscado,
Le ejecucién del procedimiento de la invencidn
puede estar caracterizada por los puntos siguientes:

a) la alcalinidad del medio de oxidacidn estd asegurada por
la presencia de una amina terciaria alifdtica tal como
la trietilamins; |

b) 1la alcalinidad del medio de oxidacidn estd asegurada
por la presencia de una aminae terciaria éiclica tal co
mo la piridinaj;

¢) la oxidacidn se efectia er un alcohol inferior tal co-

mo metanol o etanol:

-d) la oxidacidn se efectiia en una N,N-dialcohilamida v,

especialmente, en dimetilformamida;
e) el agente reductor empleado es un fosfito de aleohilo
inferior tal como el fosflHhs Go trimstilo o el fosfito

de trietilo, y se opera en metanol o en eianol;
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f) el agente reductor empleado es un io@uro de metal alea
lino y; especialmente, el de potasio, y se opera en
presencia de dcido acético,

El producto de partida utilizado en la presen-
te invencidn, el 3-o0xo 17veta-hidroxi 17élfa~etinil 5(10),
9(11)-estradieno, se obtiene segin el procedimiento descri
$0 en la solicitud de patente francesa depositada el 4 dé
Noviembre de 1960 por la Sociedad solicitante bajo el nime
ro 843.044 y titulade "Nuevo derivado esteroide etinilado
y procedimiento de preparacién“.

Bien entendido que la invencidén se extiende al
producto intermedio del presente procedimiento, e} 3-oxo0
11beta-hidroperoxi 1?ﬁeta-hidroxi 1181fa-etinil 4,9-estra
dieno, que considera a titulo de producto industrial nue-
vo. _

Los ejemplos siguientes ilustran la invencidnm,
pero sin limitarla. |

Ejemplo I : Preparacidén del 3-oxo 11beta,17beta-
dihidroxi 17a1fafetinil 4,9-estra~

dieno, I:

xi_17alfa-etinil 4,3-estradieno, TII.

Se introducen, & la temperatura ambiente, 9 g
de 3-o0xo 1Tbeta-hidroxi 17alfa-etinil 5(10),9(11)-estradig
no, II, en 45 cm3 de metanol al 1% de trietilamina, y se
hace burbujear oxigeno por ellos durante dos horas, agitan
do la suspensidn formada.
_ Una vez terminada la reacciég; se enfria duran-
te media hora a alrededor de -10,-12¢C, se filtra econ suc
¢idn, se lava con metanol; Se seca y se obtienen 7,7 g de
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3~0x0 11beta-hidroperoxi 1Tbeta~hidroxi 17alfa~etinil 4,9

-estradleno, III, solvatado con una molécula de metanol,

,/alla/ 20 = ~18,82 (¢ = 0,2 %, en metanol).

_ El producto se prgsenta en forma de cristales
blancos, insolubles en agua, poco solubles en éter; solu-
blesﬂeg‘diorofdrmo ¥ en etancl, P,F., = ge desolvata a 130
°C y fhﬁde a 170-1729C, L
Andlisis: 020H24 4 = 328,39 N

caleulado con un mol de metanol °2i328°5.= 360,43
Calculado para el productqﬁsolvatado: c% 69,97 Hb 7,83‘
Encontredos | 69;9 , 759

Este compuésto no estd deserito en la bibdliogra

Etapa B: 3-oxo 11beta, iTbeta~dihidroxi 17alfa-
g%inil 4,9-estradieno, I.

Se ponen en suspensidn 4 g de 3~oxo 11beta-hidrg
peroxi 17beta—hidr6xi'17a1fa~etinil 4?9-estradieno, 111, ]
solvatado con una molécula de metanol, en 20 cm3 de etanol,
se afiaden 2 cm3 de fosfito de trietilo y se calienta a re
flujo durante ung hora la mezcla de reaceidn.

Se enfria -seguidamente a la temperatura ambien-
te, se afladen 4 cm3 de agua oxigenada y 4 ocm3 de agua Y,
después, se deja la mezcla de reaccién a la temperatura am
biente durante unsg hora.

. Se vierte en agua, se extrae con cloruro de meti
leno, se¢ lava con agua, se seca y se evapora hasta seque-
dad. El_residuo cristaliza en éter isopropf{lico ¥y Propor-
ciona_2,66 g de 3-oxol11beta,17beta7dihidroxi 1Talfa¢etie
nil 4,9-estradieno, I, P.F, = 1742C, /alia/ %O = -41,52

3008
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El producto se prssenta en forma de cristales
blancos, insolubles en éter, poco solubles <en benceno y
solubles en alcoholés, acetona y cloroformo.

Espectro ultravioleta en etznol:

s . 1%

Inflexion hacia 231 m/u E tem = 147

Max. 297-298 m o s
/ 1 om

Anflisis : CpoHp,0y = 312,39
Calculado : C% 76,89 Mk 7,74
Encontrado: 76,8 8,0
Este compuesto no estd descrito en la bibliogra

fia.

Ejemplo II: Preparacién del 3-oxo 1ibeta,17beta

~dihidroxi 17alfa-etinil 4,9-estradie-

no, I:

o ewe e e o e e — — —— — —— o— — —

Se disuelven, a temperatura ampiente, 3,5 g de '
3-0x0 17beta-hidroxi 17alfa-etinil 5(10),9(11)-estradieno,
ITI, on 35 cm3 de etznol 2l 1% de trietilamina y se hace
burbujear oxigeno por ellos durante dos horas, agitando la
solucidn,

La mezcla de reaccién se evapora hasta sequedad
bajo vacio y, después, se cristaliza el residuo en éter
isopropilico por trituracién. Después de lavar con éter y
desecar, se obtienen 3,9 g de cristales blancos de 3-0xo0
11betg~hid?operoxi 17beta~hidroxi 17alfa-etinil 4,9-estra
dieno, III, que puede ser utilizado tal cual pera la con-
tinnacidn de la sintesis.

Etapa B &+ 3-0x0 l1beta,17bsta~dihidroxi 17alfa-

— . - —— L IR — T G = = e e i d
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~etinil 4,9-qstradieno, I,

Se disuelven 4 g de }-oxo 11beta-hidropercxi
17Tveto~hidroxi 17alfe~etinil 4,9-estradieno, III, en 20
cm3 de metanol, se afiaden 2 cm3 de fosfito de trimetilo,
enfriando a la temperatura ambiente, y se agita durante
un cuarto de hora.

Se vierte en una mezcla de agua helada y de
agua oxigenada de 110 volimenes, se agita durante media
hora, se extrae con cloruro de metileno, se seca y Se con
centra el extracto orgénico hasta 10 voldmenes con rela~
cidén al hidroperédxido, bzjo atmésfe?a de nitréggno.

Se afizden 12 g de alimina, se decanta, se evapg
ra hasta sequedad y se tritgra el aceite obtepido con
éter, Se filtra con succidn, se lava con éter, se seca vy
se obtiepen 4 g de 3-oxo 11bsta, 17beta-dihidroxi 17alfa-~
etinil 4,9-estradieno, I, gque se presenta en forma de un
solvato. '

Por czlentamiento a 105-1102C y bajo vacio, se <
obtiene el producto desolvatado que se recristaliza en
scetonitrilo, P.F. = 173-1740C /alfa/ 50 = -41,52 2 1 (o
= 0,5%, en metanol), idéntico al producto descrito en el
ejemplo precedeﬁte.

La presente solicitud que corresponge & la pre=
sentada en Francia, el 22 de Octubre de 1.963, bajo el nd
rero P,V. §51.379, se acoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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Los puntos dé invencidn propia y.nueva que se
presentan para que seaﬁ objeto de esta solicitud de Paten
te de Inyencién en Espafia, por VEINTE afios, son los. si-
guientess | _ |

1¢,~ Un procedimiento de preparacién de un este
roide diénico 11-oxigenado y, mds en particular, el 3-oxo
11beta, 17beta~dihidroxi 17alfa-etinil 4,9-estradisno de la

férmula
HO\Y/ i OH
S
0

caracterizado pripcipalmente porgque Se oxida con ayuda de
oxigeno o de aire, operando. en medio débilmente alealine,
el 3-oxo 17beta-hidroxi 17alfa~etinil 5(10),9(11)-estradie
no y, después, se transforma el 3-oxo 1ibeta-hidroperoxi
17beta~hidroxi 17alfa-etinil 4,9-estradieno resultante por
eccidn de un agente rgductor, en 3-oxo 11beta,17beta-dihi
droxi 17alfa~etinil 4,9-estradienc buscado. '

29,~ Procedimiento segin el punto 1, caracteri-
zado porque la alcalinidad del medio de oxidacidn estd ase
gurada por la presencia de une amina terciaria alifdtica,
tal como la trietilamina. '

32.~ Procedimiento segin los puntos 1 y 2, carac
terizado porque la alcalinidad del medio de oxidacidén estd
asegurada por la presencia de una amina terciaria ciclica,
tal como la piridina.

42 .~ Procedimiento segin 1los puntos 1 a 3, ca=

39889
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racterizado porque la oxidacién se efectda en un alcohol
inferior, tal éomo metanol o etanol,

52 .~ Procedimiento segin los puntos 1 a 4; ca~
racterizado porque 1la oxidagién se efectia en una N;N-diQL
cohilamida y, especialmente, en dimetilformamida.

62.- Procedimiento segin los puntos 1 2 5, carac
terizado porque el agente reductor empleado es un fosfito
de alcohilo inferior, tal como fosfito de trimetilo o fos
fito de trietiio, y Se opera en metanol o en etanol,

79 i= Procedimiento segﬁn los puntos 1 a 6, carac
terizado porque el agente reductorhempleado es un ioduro
de metal alealino y, especialmenté, ol de potasio, y se
opera en presencia de 4cido acético.

8¢,- Procedimiento de preparacidén de un esteroi
de diénico 11-oxigenado. .

. Tal y como se ha descrito en la Memoria gque an-
tecedey. representado en el dibujo gue se acompsfia y pars
los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ocho hojas escritas a mé

quina por una so0la cars.

22 Sep. 9od

Madridr *
P. A, 5 oy ik
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