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MEMORIA DESCRIPTIVA
que Se presenta para unir a la solielitud
de
CERTIFICADO DE ADICICN
formulada el 30 de Diciembre de 1.965, con el nim. 321,325
en
ESPANA
a nombre de ROUSSEL-UCILAF, sociedad andnima francesa, es-
tablecida en 35, Boulevard des Invalides, Paris, Francia,
por:
"MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE IA PATENTE PRINCI-
PAL Ne 321.259%", solicitada el 29 de Diciembre de 1.965,
por: "Un procedimiento de preparacidén de derivados este-
roides"

En la solicitud de patente primcipal ne 321259
se ha descrito un procedimiento de preparacidén de 3-oxoes
terdides 4,9,11-triénicos.

Dicho procedimiento consistia en someter a un
3-ox0 5(10),9(11)-bis dehidro esterbdide o a un precursor
de éste a la accidn de una p-benzoquinona sustituida.

El presente certificado de adicién tiene como
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objeto un procedimiento de preparacidn de un derivado es-
terbdide 3-oxo 4,9,ll-triénico, a saber el 3~oxo l7bebta-hi
droxi 13beta-etil 17 alfa-metil gona-4,9,1l~trieno.

El producto obtenido por el procedimiento del
invento presenta propiedades farmacolégicas interesantes;
estd dotado en particular de una actividad anabolizante,
andrdgena y estrdgena segin las dosis utilizadas.

El procedimiento de preparacién del compuesto
seglin el invento estd caracterizado principalmente porgue
se somete al 3-oxo 17beta-hidroxi 13beta-etil 17alfa-metil
gona-5(10)9(11)~dieno o a un precursor de éste a la acclén
de una p-benzoquinona sustituida y especialmente a la ac-
cibén de la 2,3-dicloro 5,6-diciano p-benzoquinona.

Se conduce la reaccidn a una temperatura proéxima
a la temperatura ambiente o calentando moderadamente.

La materia prima, el 3-0xo l7beba-hidroxi 13be-
ta-etil 17alfa-metil gona-5(10)9(1l)-dieno, puede ser pre
parada a partir del 3-oxo 17beta-hidroxi 13beta-etil go-
na-4,9-dieno del que se protege previamente la funcidn
cetona en 5 desplazando los dobles enlaces por la forma-
cién del etileno cetal antes de oxidar la funcidén alcohol
en 17; el derivado cetdédnico que resulta de la oxidacidn es
sometido a la accién del metil litio y después se regene-
ra la funcidén cetona en 3 por hidrdlisis Acida y se obtie
ne el 3-oxo l7beta~hidroxi l3beta-etil 17alfa-metil go-
na~-5(10) 9 (11)-dieno buscado.

El ejemplo siguiente ilustra el invento pero

sin limitarlo.
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Preparacidn: 3-oxo l7beta-hidroxi 13beta-etil

17alfa-~metil gona~5(10)9(11)~dieno

1)
»Nﬁf-‘ “n;!

—etil gona=5(10)9(11)-dieno

Se introducen agitando bajo atmésfera de nitréd-
geno 5,728 g de 3-oxo 1l7beta-hidroxi 13beta-~etil gona~4,9-
-dieno y 100 mg de &cido paratoluenosulfdénico en 100 cn?
de metiletil dioxolano al que se ha afiadido 1,8% de glicol
¥y se calienta al reflujo durante 1 hora.

Se afiaden seguidamente 100 cm3 de metil etil
dioxolano al que se ha afiadido 1,8% de glicol y se elimi-
nan por destilacidn lbO cm3 de disolvente en el espacio
de 35 minutos.

Se refrigera la mezcla de reaccidén a la tempera
tura ambiente, se aflade cloruro de metileno y se vierte
en una solucidén saturada de bicarbonato de sodio.

Se decanta la fase orginica, se extrae con clo-
rurc de metileno la fase acuosa; se seca, se filtra y se
evapora hasta sequedad bajo vacio.

El producto obtenido es cromatografiado sobre
silicato de magnesio; la elucidn con cloruro de metileno
proporciona 6,176 g de 3-etilenodioxi 17beta~hidroxi
1l3beta~etil gona-5(10)9(11)-dieno.

Espectro U.V., (etanol):

>\max. 242-243 M E 1 ‘;/’m - 542§ = 17 900

Este compuesto es soluble en la mayor parte de
los disolventes organicos usuales.
El compuesto de partida, el 3-oxo 17beta~hidro~

xi 13beta~-etil gona-4,9-dieno ha sido preparado segin el

‘_3_
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Se disuelven 2,51 g de 3-eti&enod10x1 17beta~hi
droxi 13beta-etil gona-5(10)9(ll)—d1er en 420 om’ de to-
lueno anhidro, después se afladen 42 cﬂ? de ciclohexanona,
se calienta al reflujo bajo atmbsfera ﬂe nitrdégeno y se
destilan en el espacio de una hora 12d:cm3 de disolvente.

Se aflade en el espacio de 6 horas una soluciédn
de 2,1 g de isopropilato de aluminio en 210 em? de tolue-
no anhidro mientras se eliminan al mismo tiempo 200 cm?
de disolvente.

Se enfria hasta la temperatura ambiente y des-
pués se vierte en una solucién preparada a partir de 7,5
g de carbonato neutro de potasio y de 15 g de btartrato

doble de sodio y de potasio en 150 cm3

de agua.

Después de la agitacibén, se decanta la fase or-
ganica y después se extrae la fase acuosa con éter. Se la
van los exthactos orgénicos con una solucidén saturada de
bicarbonato de sodio, se seca, se filtra y se destila has
ta sequedad terminando bajo vacio.

El residuo cromatografiado sobre silicato de
magnesio con elucidén con cloruro de metileno permite re-
coger 1,9 g de 3-etilenodioxi 17-oxo l3beta~etil gona-5(10)
9(11)-dieno.

Espectro U.V. (etanol):

1 / &
&max. u2-43mu E o = 568 t = 18 650

Este compuesto es soluble en la mayor parbte de

los disolventes organicos.

-4 -
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Etapa C:

zetil 17alfa-metil gona-5(10)9(11)- _

~dieno_

Se introducen 2 g de litio recientemente deca-
pado en 80 cm’ de &ter etilico anhidro, se hace barbo-
tear bajo agitacidn bromuro de metilo refrigerando con
un bafio de agua helada de forma que se deja persistir un
ligero reflujo. B

Después de la desaparicion completa del litio,
se mantiene la agitacién durante 30 minutos, se deja en-
friar, se decanta y se obtiene una solucién de metil 1li-
tio 2,6 N.

Se enfrian 17,5 em? de la soluciédn de metil li-
tio preparada anteriormente, hasta la temperatura de 020,
después se afiade gota a gota agitando bajo atmdsfera de
nitrdégeno una solucidén de 292 mg de 3-etilenodioxi 17-0x0
13beta~etil gona-5(10)9(11)~dieno en 18 em? de éter etili
co anhidro.

Después de 4 horas de agitacidn, se vierte la
mezcla de reaccién en 100 em® de una solucién acuosa satu
rada de cloruro de amonio helade y después se decanta la
fase organica y se extrae la fase acuosa con éter etili~
co.

Se lavan los extractos con agua, se seca, se
destila hasta sequedad bajo vacio y se cromatografia el
residuo sobre silicato de magnesio con elucidn con cloru-
ro de metileno con 0,5% de acetona.

Se recupera el eluato, se evapora hasta sSeque~

13~I-66
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dad y se obtienen 183 mg de 3-ebilenodioxi 1l7beta-hidroxi
13beta~etil 17alfa-metil gona-5(10)9(11l)-dieno.

Este producto es insoluble en agua, en los 4ci-
dos ¥ Alcalis diluidos acuosos y es soluble en alcohol,
éter, acetona, benceno y cloroformo.

Espectro U.V. (etanol):

Amex. 242-243 m o E i Z"m = 513 E= 17 670

En lo que conoce la sociedad solicitanbte, este

compuesto no estd descrito en la bibliografia.

S — e vee e - wue G G s e Bes winn - —

- — o —py o s s e e

Se introducen 170 mg de 3-etilenodioxi 17beta~hi
droxi 1l3beta-etil 17alfa-metil gona-5(10)9(1ll)-dieno en
2,3 em”? de 4eido acético con 25% de agua y se agita bajo
una atmésfera de nitrdgeno a la temperatura smbiente.

Después de 5 horas de contacto, se vierte la
nezcla de reaccidn en una solucidn acuosa saturada de bi-
carbonato de sodio y después se extrae con cloruro de me-
tileno.

Se lavan los extractos con agua, se secan, se
evaporan hasta sequedad bajo vacio y se obtienen 148 mg
de 3-oxo 17beta-hidroxi 1l3beta-etil 1l7alfa-metil gona-5(10)
9(11)~dieno.

El producto es insoluble en agua, en los Acidos
v Alcalis diluldos acuosos y es soluble en alcohol, éter,
acetona, benceno y cloroformo.

En lo que conoce la sociedad solicitante, este

compuesto no estd descrito en la bibliografia.
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Ejemplo: Preparaqién del 3-oxo 17beta~hidroxi.

lﬁbeta—?til 17alfa~metil gona~4,9,11-
~trieno.
Se disuelven 115 mg de 3-oxo l%7beta-hidroxi
13beta-etil 17alfa-metil gona-5(10)9(11)-dieno en 9,5

cm? de benceno, se afiade una solucidn de 18% mg de 2,3-

5 de benceno

dicloro 5,6-diciano p-benzoguinona en 5 cm
anhidro y se agita la mezcla de reaccidén durante 2 horas
a la temperatura ambiente.

Se filtra con succidn el precipitado formado,
se lava con benceno y después se extrae el filtrado con

benceno.

Los extractos lavados con tiosulfato de sodio
0,1 N y después con agua, son secados y destilados hasta
sequedad bajo vacio.

Se cromatografia el producto resultante sobre
silicato de magnesio con elucidén con cloruro de metileno
con 1,5% de acetona. Se evapora hasta sequedad y se ob-
tienen 43 mg de 3-oxo0 l7beta-hidroxi 1l3beta-~etil 17alfa~
-metil gona-4,9,ll-trieno, p. de f. = 1549C.

El producto se presenta bajo forma de agujas
prismaticas insolubles en agua, en los acidos y &lcalis
diluidos acuosos, poco solubles en éter y solubles en al-
cohol, acetona, benceno y cloroformo.

Espectro U.V. (etanol):

Amx. #3wmu E1% =100 =30 750

1l cm

En lo que conoce la sociedad solicitante, este
producto no estd descrito en la bibliografia.

La presente solicitud que corresponde a la pre-

-7 -
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sentada en Francia, el 26 de Febrero de 1.965, bajo el nii
mero P.V, 7226, se acoge a los beneficios del articulo 51

del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N O T A

Los puntos de invencidn, propia y nueva, que
5 se presentan para que sean objeto de la presente solicitud
de Certificado de Adicidn en Espafia, son los siguientes:
1.~ Mejoras introducidas en el objeto de la Pa-
tente principal ne. 321.259 solicitada el 29 de Diciembre
de 1.965, por: "Un procedimiento de preparacidén de deriva
10 dos esteroides", en particular un derivado esteroide 3%-oxo
4,9,11-triénico, caracterizadas porque se somete el 3-oxo
17beta~hidroxi 13beta-etil 17alfa-metil gona-5(10),9(1l)-
-~dieno o un precursor de éste a la accidén de una p-benzo-
quinona sustituida y especialmente a la aceidn de la 2,3~
15 -dicloro 5,6-diciano p-benzogquinona.
2.~ Mejoras segin la reivindicacidén 1, caracte-
rizadas porque se conduce la reaccidn a una temperatura
proxima a la temperatura ambiente o calentando moderada-
mente.

20 3.~ "MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE IA PA
TENTE PRINCIPAL N2, 321,259", solicitada el 29 de Diciem-
bre de 1,965, por: "Un procedimiento de preparacidn de de
rivados esteroides".

24 Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
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tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de nueve hojas escritas a

maquina por una sola cara.

Madrid, g FER 1usY

P. A

Albpr ‘§g??f2L/
orf Podep. {4

G.D.S.
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