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MEMORTA DESCRIPTIVA
para solicitar
CERTIFICADO DE  ADICION
en
EsPAfA
a nombre de ROUSSEL~UCLAF, sociedad andnima francesa, es—
tab;ecida en 35, Boulevard des Invalides, Paris, Prancia,
por:
"MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCI-
PAL Ne. 307.163 SOLICITADA EL 16 DE DICIEMBRE DE 1964,
POR "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS OPTI-
CAMENTE ACTIVOS DE LA 19-NOR TESTOSTERONA™

En la patente principal N2, 307.163 se ha des-
crito un procedimiento de preparacidn de derivados épti-

camente activos de la 19-nor testosterona, de férmula ge-

neral I siguiente:
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representando R hidrégeno o un resto hidrocarburado, satu
rado 0 no saturado, ¥y X hidrdgeno o un radical acilo infe
rior.

La presente adicidn tiene como objeto un proce-
dimiento de preparacidén del 3-oxo 174 ~hidroxi 17d -etil
13/3-etil 4~goneno, compussto que forma parte de la clase
de derivados obtenida por el procedimiento descrito en la
patente principal citada (férmula I con R = C, Hy y X =
H).

Dicho procedimiento cuya secuencia de reaccio-
nes se encuentra resumida en el esquema reaccional anexo,
estd caracterizado principalmente por que se reduce cata-
l1iticemente el 3~o0xo0 174 ~hidroxi 174 —etinil 134 -etil 5
(10), -goneno, p. de f, = 1902¢, / d /%O = 4‘899 + 20
(producto solvatado con cloruro de metileno), + 952 4 2¢
(producto seco) (¢ = 1%, dioxano), se obtisne el 3-oxo
17/3 hidroxi 17d -etil 13/ etil 5(10)-goneno y se le trans
forme por hidrolisis dcida en el 3-oxo 174 ~hidroxi 174
~etil 134 ~etil 4-goneno dbuscado.

En un modo de ejecucidn ventajoso, el procedi-
miento segin el invento puede estar caracterizado por los
puntos siguientes.:

a) la hidrogenacidn catalitica del 3-oxo 17/3‘ ~hidroxi
17d ~etinil 13/ -etil 5(10) goneno se realiza en presen—
cia de un catalizador a base de paladio;

b) la hidrogenacidn catalitica del 3~0xo0 17)3 ~hidroxi
17d ~etinil ~ 13/ -etil 5(10)-goneno se realiza operando
en dimetil-formamida a la temperatura ambiente;

c)‘la hidrolisis dcida del 3-oxo 17/._5, ~hidroxi 17d -etil

134 ~etil 5(10)~goneno se realiza por medio de un gcido
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mineral fuerte, especialmente deido clorhidrico.

El producto de partida, el 3-oxo 17/ ~hidroxi
17d -e¥inil 1343 -etil 5(10)-gonenc se puede preparar se~
gun el procedimiento descrito por la sociedad demandante
en lz patente principal citada.

El ejemplo siguiente ilustra el invento sin li-

mitarlo sin smbargo.

Ejemplos: Preparacién del 3-oxo 174 ~hidroxi

17d ~etil 134 -etil 4~goneno dextro—

giro (metanol)

Etopa A: 3-oxo 174 -hidroxi 174 -etil 134 -etil

e wews | Gk Gias e Ve e | —y Seaw

5(10)-goneno
Se disuelven 0,8 g, de 3-oxo 17/ -hidroxi

17d -etinil 134 -etil 5(10)-goneno p, de f. = 190°C,
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25
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/ d /123O =4 899 4 2¢ (producto solvatado con cloruro de
metileno), + 959 + 2° (producto seco) (¢ = 1%, dioxap.o)
en 8 cm3 de dimetil-formamida con 1% de agua y con O, 2%
de piridina, se agite y se afiaden 16 mg. de sulfato de
bario con 10% de hidroxilo de paladio,

§e hace pasar una corriente de hidrdégeno duran-
te 3 horas, se purga después con una corriente de nitrdge
no y se filtra con succidn el catalizador.

Se vierte en agua y se abendona la mezcla reac~
cionante durante una hora & 02C; se filtra con succic'm,‘
56 lava; se seca y se obtienen 0,78 g. de 3-oxo 17/ ~hi-
droxi 17d —etil 13)3 ~etil 5(10)~goneno, p. de f. = 14490,

Este compuesto se presenta bajo forma de pris-
mas incoloros, es insoluble en agua.

No estd descrito en la bibliografia,
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4-goneno_dextrogiro (metanol)

—— e em mas e e

Se disuelven 0,780 g, de 3-oxo 174 -hidroxi
17d -etil 13)3 ~etil 5(10)-goneno en 5 cm3 de tetrahidro-
fureno anhidro, se agita y se afiaden 0,15 cm3 de dcido
clorhidrico N.

S¢ abandona ssguidamente la mezc}a reaccionante,
bajo agitacién y a la temperaturs ambiente, durante 7 ho-
ras, en la oscuridad. -

Se vierte en agua helada, se favbrece ;a crista
lizacién por rascado, se abandona una hore a 09C, después
se filtra con succidn, se lava, se seca y se obtienen
0,727 g, de 3-oxo 174 ~hidroxi 17d ~etil 134 —etil 4-gone
no, que desyuég de’recristalizacién en la metil-etil-ceto
na funde a 173,52C, / d /]23O =4 22¢ 4 12 (¢ = 0,5%, meta-
nol).

.El compuesto se presenta bajo.forma de prismes
incoloros, insolubles en agua y en etcr, solubles en alcg
hol y cloroformo.

Anflisis ¢ CpyHypOp = 316,47
Celoulado : C% 79,69 H# 10,19
79,9 10,4

Este producto no estd descrito en la bibliogra-

Encontrado

o

£ia.

La presente solicitud que oorrespon@e a la pre-
scntada en Francia, el 20 de Febrero de 1.964, bajo el nd
mero P.V. 964.517, se acoge a los beneficios del artfeulo

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
il
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N O T A

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objetp de esta solicitud de Cer~
tificado de Adicién en Espafia, son los siguientes:

1.~ Mejoras introducidas en el objeto de la pa-
tente prineipal Ne, 307,163 o sea en un procedimiento de
preparacidén de derivados Spticamente activos de la 19-nor
testosterona, especificamente del 3=-oxo lTA~7hid?oxi
17d ~etil 13[§~etili4-goneno, p. de f. = 173,5%0, / 4 /%O
=4 222 L 12 (¢ = 0,5%, metanol) caracterizadas por que se
reduce cataliticemente el 3-oxo 17)3 --hid:;oxi 17d —~etinil
134 —etil 5(10)-goneno, p. de £. = 1908C, / /%0 = 4 89¢
+ 29 (producto solvatado con cloruro de metileno), 4 952
+ 22 (producto seco) (¢ = 1%, dioxano), se obticne el
3~0x0 17/ ~hidroxi 17d -etil 13)3 ~etil 5(10)-gonepo y se
la transforma por hidrolisis dcida en el 3-oxo 17/ -hidro
xi 17d ~etil 133 ~etil 4-goneno buscado.

2.~ Mejoras segin el punto 1, caracterizadas '
por gque la hidrogenacidn catalitica del 3~oxo 1Zé-éhidro—
xi 17d ~etinil 13/ —ctil 5(10)-goneno se realiza en pre-
sencia de un catalizador a base de palgdio.

3.~ Mejoras segin el punto 1, carscterizadas
por que la hidroggnacién catalitica del 3-oxo 1Té'-hidro-
xi 17d -etinil 134 ~etil 5(10)-goneno sec realiza operando
en dimetil~formamida a la temperatura gmbiente.

4.- Mejoras segin el punto 1, caracterizadas
por que la hidrolisis 4eida del 3-oxo 1]8 ~hidroxi 17d
—etil 132’, ~etil 5(10)~-goneno se realiza por medio de un

deido mineral fuerte y especialmente dcido clorhidrico.
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5.~ Mejoras introducidas cen el objeto de la pa~
tente principal n?, 307,163 solicitada el 16 de Diciembre
de 1.964, por "Un procedimiento de preparacidn de deriva-
dos dépticamente activos de la 19-nor testosterona,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede, representado en el dibujo que se acompafla y para
los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de sels hojas escritas a mg

tearid, 1 6 FER, 1965
P, A, -
aerto ;% .

quina por una sola cara.

Gan Sa
2-II-65.
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£SCALA VARIABLE

HOJA
cHs
CHe
|~ _OH
~CECH
1o
3 oM
307205
Y
o
CHe
OH
“CHZ-—CHB
1L
Y
s
CHa
_OH
~~CHp—CH3
R = CHo~CH3
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