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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
ESPARNA
por VEINTE afios
a nambre de ROUSSEE—UCLAF, entidad francesa, establecida

‘én 35, Boulevard des Invalides, Paris, Francia, por:

"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DEL 3,11 BETA, 17 BETA-TRIHIL
DROXT 17 ALPA-ETINIL DELTA '35, (10)_ psrRaTRIENO®

Ia presente invencidn tiene por objeto un proce
dimiento de preparacién de nuevos derivados del estradiol.

La invencidn tiene por objeto, més en particular,
un procedimiento de preparacidn del 3, 11beta, 17beta-tri
hidroxi 17alfa-etinil delta 143,5(10) estratrieno (u t1be
ta~hidroxi 17alfa~etinil estradiol). de sus éteres o de

sus esteres de la f6rmula general
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en la cuel R representa hidr&geno, un resto de dcido orgd
nico carboxilico, o un radical alcohilo inferior.

Los productos obtenidos segin el procedimiento
objeto de la invencidn, estdn do?adoe.de‘propieﬁades far-
macoldgicas interesantes. Poseen, especiclments, una aceidn
es?régena importante particularmente evidente sobre el dtg
ro, interesando la mucosa vaginal en un grado més leve.

Es d;gno de sefialar que la presencia del grupo
11veta~hidroxi, contrariamente a lo gque podria esperarse,
aumenta la actividad esirégena del etinil estradiol. En
efecto, segin B,J, MAGERLEIN y otros (J.A.C.S., 1958, pi-
gina 2220) la activided estrdgena de diversos compuestos
estratriénicos substituidos en le posicién 11, expresada
en un poicentaje de la del estradiol o de la de la estro=

na, es la siguiente:

11-hidroxi estradiol 0,6 (% del estradiol)
11-alfa~hidroxi estradiol o; 05 (# del estradiol)
ae1ta¥{11)_egtrons accidén nmuy leve
11beta~hidroxi estrona 5 (% de la estrona)

De este modo, la substitueién en posicién 11 de
un esteroide estrdégeno conduce, normalmente, a un notable
debilitamiento de la actividad estrdgena de este compues-
to. El1 agmentq de esta activida@ comprobada en el caso
presente, era, por consiguiente, inesperado y no evidente,

El procedimiento de preparacidén de los compues-
tos de la férmula general I objeto de la invencibn, se en
cuentra representado en el esquema de reaccién adjunto.

Dicho procedimiento se ceracteriza, gsengialheg
te, porgue se somete la 11beta~hidroxi estrona, 1I, a la_
accién de un agente de etinilacién, se obticne el 11beta-
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hidroxi 17a1fa-etinil estradiol, I, R = Hy y se transfor-
ma, llegado el caso, en el éter o ester deseado.

‘ Como agentes de etinilacién de le 11bete~hidro-
xi estrona, II, se puedenfempleér bien sea un acetiluro
aléalino, como por ejemplB el de potasio, o incluso un ha
dogenuro de etinil magnesio y, especialmente, el ioduro,
el bromuro 0 el cloruro. -.

El compuesto de partida ha s;do descrite ya por
B.J. MAGERLEIN y otros (J.A.C.S., 1958, pigina 2220). Pe-
ro, por otra parte, es posible derivar este compuesto de
un producto obtenido pof sintesis total, el 3,17=-dioxo
11beta~hidroxi deltats -estradieno (descrito en la soliei
tud de pgtente 859/E) que se puede transformar por isome-
rizacidn, por aceidn en caliente de un catzlizador a base
de paladio, al producto de partide anterior, como se des~
cribird méds adelante. _

| Por otra parte, es posible preparar 1osAcompue§
tos de la férmula general I a partir del 3-oxo 11beta,
1Tbeta-dihidroxi 17alfa-etinil delta1’4-androstadieno, que
se somete & un cracking segin 1og métodos conogidos.

Es interesante sefialar, por lo tanto, gue es po
sible efectuar la introduccidn de la funcién etinilo antes
o después de la aromatizacidn del micleo A, _

Los ejemplos siguientes ilustran la invencidn,
pero sin limitarla.

Preparacién de la 1lbete—hidroxi estrona, II

Se introducen, agitando y bajo atmésfera de ni-

trégsno, 0,5 g de 3417-dioxo 11beta-hidroxi delta4’9-es-
tradieno en 50 cm3 de metanol, se afiaden 0,25 g de hidré-
xido de paladio, y se calienta a reflujo durante una hora.
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Se enfris hasta 20¢C, se filtra con succidn el cataliza-
dor, se lava con metanol y se evapora hasta sequedéd Yajo
vacio. |

Se obtienen 0,5 g de producto que se redisuelve '
en 45 voldmenes de acetato de etilo. Se calienta a reflujo,
se Tiltrs en oaliehte,-se reduce hasta psquefioc volumen, se
hiela y se obtienen 0,3 g de 11beta-hidroxi gét;ona, II,
P.F. = 262-2639C; /élfa/'2g = 4 20205 (¢ = 0,5%, en dioxa
no)' . .

k1 prodacto es blanco, insoluble en agua y poco
soluble en éter. -

Ejemplo,l}'Preparaeién del 1ibete~Hidroxi 17alfa

-8tinil estrediol, I, con R =H 3

En 90 om3 de alcohol am{lico terciario, calenta
do hasta 702C, se afiaden bajo una corriente de nitrdgeno,
lentamente; 6,3 g de potasio, se agita durante treinta mi
nutos manteniendo la temperatura a 70-802C; se enfria des
puds hasta la temperaturs =mbiente, y se afinden 30 cm3 de
dioxano. Se hace burbujear acetileno por esta solucidn du
rente una hora y cuarto; el acetiluro de potasio formado
permanecé en solucibn, se introduce entonces; agitando,
une solucidn de 2,6 g de 11bete~hidroxi estrona, II, en

50 cm3} de dioxano, se eleva la temperatura, se deja que re

torne lentamente hacia 1los 202C, y se mantiene durante cua

tro horas & esta itemperatura con burbujeo de acetileno y
barrido con nitrégeno, continuando la agitacibn. A1 cabo

de este tiempo se interrumpe el burbujeo de acetileno, se
afiaden 25 cm3 de deido acédtico dilufdo, y se vierte le sgo
lucidn en 606 cml de agua. Se extraen las fases acuosasAcon
éter, se lavan las soluciones etérezs reunides con una so
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1uciénfacuosa al 10% de carbonato sddico y, después, con
ague hasta neutralmzacién. La solucién orgdnica se seca
sobre sulfato de magnesio, Se filtra ¥ se concentra bajo
mtrégeno »el .3s11beta, 17be"ca-trihidroxi 17alfa-etinil.

<estratrieno; I, con R & H, se crlstallza,
se'h1§la, se filtra con succ;én y se'sgca. obtenlendose
asi 1,9 g de producto sélido? incoloro, que funde a 29490;
/elfa/ 2% =14692 + 1 (¢ = 1%, en dioxano).

Andlisis } 020H2403 = 312,39

Calculadoe .+ C% 76,89 HbH 7,74 0% 15,36

Encontrado : 76,8 7:6 15,5

Espectro ultravioleta en etanol:

218

inflexién A= 220 mm E{%cm

o
inflexién & = 230 mAa B? = 1s1

1l cem
4 A = 280 B2* - 6o
maximo 2 m/u 1 om 6
. 2 . - % ' -
inflexidn )u* 286 m/u Ei om - 55
En ctanol 4 sosa N/10
maximo - A= 244 m A i%om = 295
méx imo )\ = 300 m _4E1% = 85
cm -

La etinilacibén de la 11beta-hidroxi estrona, II,
puede ser efectuada, tambidn, con aywuds de un reactivo de
Grignard. Se opera de la manera siguienteﬁ

3e hace burbujear una corriente de bromuro de
metilo por una suspensidn de 12,5 g de magnesio en 200 om3
de éter anhidro a reflujo. A 120 cm3 de solucidn del meg-
nesiano as{ obtenido, se afiaden 270 cm3 de tetrahidrofura

no, y se hace burbujear ascetileno durante tres horas, Se

. . N € fDqD
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obtiene una solucidén de bromuro de etinil mégnesio, en la
cual se introduce 1 g de 11beta~hidroxi estrona, II, en 40
cm3 de tetrahidrofurano, ,

Se calienta a reflujo la mezcla de reaccidn bajo
atmbésfera de nitrégeno durante dos horas y, luego, después
de enfriamiento, se afieden 150 cm3 de uia solucién satire
da de cloruro de amonio. Se vierte en agua y se exirae con
éter.

la évaporacién de la sclucidén etérea proporqiona
un residuo que tratado como se ha indicado mds arriba, con
duce al tlbeta-hidroxi 17alfa-etinil estradiol, I, R = H,
idéntico al producto descrito mds arriba.

Ejemplo II: Preparacién del éter metilico en 3

del 1ibeta-hidroxi 17alfa-etinil- és-

tradiol, I, con R = CH3 H
El 11veta~hidroxi 17alfas-etinil estradiol, I, R

= H, se disuelve bajo agitacidén y bajo' atmésfera de nitrd
geno, en 5 volimenes de alcohol de 95% y 2 voldmeneé de so
se 2 N a la temperatura ambientef Seguidamente, se calien
ta hasta 50-602C y se introducen, répidamente, 2,35 moléecu
las 'de sulfato.de metilo. Al‘cgbo de 3 minutos de agita-
cidén se repite, tres veces mds, la adicibn de sosa 2 Ny
de sulfato de metilo. Finalmente, se afiade 1 volumen de
sosa 2 Ny se egita otros 15 minutos. Se diluye con aguea
helada, se filtra con sucecién, se seca, y se obtiene el
éter metilico en 3 del 11beta-hidroxi 17slfa-etinil estrg
atel, I, R = CHj. |

Ejemplo III: Preparscidén del 3-hexshidrobenzoato

de 1i1beta~hidroxi 17alfa~ectinil es--

tradiol, I, con R = COCGH11:

E% fj g? 87 gri}
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El -t1beta~hidroxi 17alfa-stinil egtradiol;.I, R
= H, ss disuelve en 5 voldmenss de piridina,  se afiaden en
frio j agitendo 1,5 volimencs de cloruro de hexahidroben-
z0ilo, v se deja en .reposo durante.veintiéuatro horgs,a la
temperatura ambiente.-Seguidgmente, se agflade agua y, des-
puads,- se extrae con clorﬁformo. Se seca la solucién clore
férmica, se filtre y se expulse el cloroformo. Se obtiene
el 3-hexahidrobenzoato de 1Tbeta-hidroxi 17alfa~etinil eg:
tradiol, I, R =’COGSH11.»

‘La presente solicitud que. corresponde a la pre-
sentada en Frencia, el 12 de Junio de 1,963, bajo el nﬁpg
ro Pv 937.897 y 10 de Julio de 1.963, numero PV 941,005,
se 2coge & 1los beneficios del articulo 51 del vigente Es—-

tatuto sobre Propiedad Industrisl..

N O T A

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que‘sean o?jeto de esta sol;citud de Paten
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
guientes:

12.~ Procediniiento de preparacidn del 3,11beta,
17beta~trihidroxi 17alfa-etinil delta 1’3’5(10)-estradie—
no (u 11beta~hidroxi 17alfa-etinil estradiol); de sus es=-

teres o de sus éteres de la férmula general:
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;
en la cual R representa hidrdgeno, un resto de deido orgd

nico cerboxflico, o un radical alcohilo inferior, caracte
rizado porque se somete la 11beta-hidroxi estrons a la ag
cién de un agente de etinilacidn,  se obtiens el 11béta—hg
droxi 17z2lfa~etinil egtradio;, y se transforms, llegado
el caso, en el éter o en el/éster dessado. .

.22,~ Procedimiento segdn la reivindicacién 1, ca
racterizado porgue 1a_etinilaci6n se obtiene por acecidn de
un acetiluro alcalino, tal como el de potasio. )

32.- Procedimiento .segin la reivindicaeién 1,
caracterizado porque la etinilacién se obtiene por accién
de un halogenuro de etinil megnesio, tal como el ioduro,
el bromuro o el cloruro.

42 .~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1
a 3, carscterizado porque se somete el 3,11beta, 17beta-
trihidroxi 17alfa-etinil delta1’3’5(10)-estratrieno a ia
accidn del sulfato de metilo, y se obtiecne el éter metili
co en 3 correspondiente,

_ 52,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1

a 3, caracterizado porque se somete el 3, 1ibeta, ?7beta-
trihidroxi 17alfe-etinil delta1’3’5(10)-estradieno a la

accidén del cloruro de hexahidrobenzoilo, y se obtiene el

- 3-hexahidrobenzoato correspondiente.

62,.~ Procedimiento de preparacién del 3,11beta,
17beta~trihidroxi 17alfa-etinil delta1’3'5’(10)-estratrig

3°1890
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Tal ¥ como se ha descrito en la Memoria que an—

[ Al
]

tecede, representado en el dibujo que se acompafia y para
;os. fines qué se han especificado.

5 | Esta Memoria consta de nueve hojas escritas a
mdquina por una sola cara. )

Madrid, | . 20 1964

ds

P. A‘ B .- ‘P

1

G.D.S.
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