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MEORTA DESCRIPTEIVA
QWe se presenta pard unir a la golicitud
de
PATENDTE DE INVENCION
formulada el 4 de Enero de 1.966, con el nimero 321.439
e n
ESPATaA
por VELNTE afios
& nombre de ROUSSEL-UCLAF, entidad francesa, establecida’
en 35 Bouleyard des Invalides, Paris, Francis, por:
“UN PROCEDIMIZNTO DE PREPARACION DEL 3-0XO 17BETA-METOXT
17ALFA-METIL 2STRA-4,9,11-TRIENO®

=WWWW~*——

Zn la golicitud de patente n? 321,259 se ha
descrito-un procecimicnto de preparacidén de 3-0x0 esto-
roides 4,9,11-triénicos quc consiste en sdmeter a wn
3-0x0 5(10),9(11)~bis dchidro csterdide a la achidn do

una p-benzoquinona sustituida, tal como la 2 ,ﬁ&i“éid‘r’b

- 5,6-dlciano p-benzoguinona, la 2y 3-afbromo 5,;6<diciano’

p-bonzogquinona, ote.

Ahora so acaba de descubrir gud dicho proccdi-



10

15

20

25

50

25-II-66

321439 '

miento puede ser aplicado a la preparacidén de un nuevo
3-0x0 esterbide 4,9,1l-triénico, a saber el 3-oxo l7beta-
metoxi 17alfa-metil estra-4,9,ll-trieno.

El producto obtenido por el procedimiento del
invento presenta propiedades farmacoldgicas interesantes.
Estéd dotado especialmente de una accidn anabolizante y
andrdgena. Una ventaja particular de este compuesto resi-
de en el hecho de que es activo por via bucal.

El procedimiento de preparacidén del 3-oxo l7beta-
metoxl 17alfa-metil estra-4,9,ll-trieno, objeto del inven-
to, estd caracterizado porque se somete al 3-oxo l7beta-me
toxi 17alfa-metil estra 5(10),9(11)-dieno en un disolvente
orgénico, a la accibén de una p-benzoquinona sustituida.

Dicho procedimiento puede ser ejecutzdo con ayuda
de quinonas tales comoc la 2,3-dicloro 5,6-diciano p-benzo-
guinona, la 2,3-dibromo 5,6-~-diciano p-~benzoquinonsa, la 2,3,
5,6-tetracloro p~benzoquinona, la 2,3-diciano S5-clorec p-ben
zogquinona, la 2,3-dicianc p-benzoquinona.

Actualmente parece que hay que conceder la pre-
ferencia a la 2,3-dicloro 5,6-diciano p-benzoguinona y a
la 2,3-dibromo 5,6-diciano p~benzoquinona,

La reaccidén se efectla ventajosamente en un hi-
drocarburo aromatico tal como el benceno, y Se opera en
la proximidad de la temperatura ambiente.

El ejemplb siguiente ilustra el invento pero
sin limitarlo.

Ejemplo: Preparacidn del 3-oxo 17beta-metoxi

17alfa-metil esbra-4,9,ll-trieno.

Se disuelven 4,4 g de 3-ox0 1l7beta-metoxi 17al-
fa-metil estra-5(10), 9(11)-dieno en 400 om> de benceno
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anhidro, se afiaden 7 g de 2,3~dieloro 5,6-diciano p<bonzo-
guinona ecn golucidén cn 220 em3 do boneeno anhidro Yy sc
abandona la mezcla de reaceidn bojo atmésfora de nitrdgono,

a 209C, durente 4 horas. Seguidamonte so filtra y so lave

5 el filtrado con hiposulfito de sodio NAO y con agua.
i Se goca y sc coneentra hasta scquedad bajo vo-
efo. Por cromatografias sucesivas sobre gol do silice y
olucidn can cloruro de motileno econ 0,5% y 2% do bter y
sobre silieato de magnesio y oclucidn con cloruro do neti-
10 leno con 0;5%, 1%, 2% y 5% de éter, so obtlenen 1,70 g do
3=0x0 l7bota~metoxi l7alfa-mobil ostra~4‘,9,ll-wtrieno.'

Bgto producto og insoluble en agua, soluble en
los alecoholos, el dtor, lz acotom, cl bonceno y ol cloro-
formo. o

15 Egpeetro IR, (cloroformo). N
Presencia do tricnona € = O° Max, 1.638 et
C=0 DMNax., 1,563 cmt
En prescncia do C-0-C_ Max. 1.092 cem-1
Bopcetro U.V. (ctanol). 4
A -
20 A HAX, 238 n A B 1 em. =193
Inflexidn meia 270 nm El% T =116
1 cm.
A\ max 340 n 2" - g25
1 en,
25 En 1o que conoec la socicdad solicitante, cl pro
ducto no ostd doscrito en la bibliografia.

Bl cnpleo do la 2,3~dibromo 5,6-dicianc p-benzo-
quinons en lugar de la 2,3«=dicloro S;S-diciano"p—benzoqui-—
nena conduee a un resultado iddntico.-

30 EL 3-0x0 l7bota-netoxi 17alfa-rotil estra-5 (10);
18-I-66
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9(11)-diono, utilizads como producto do mriida, puwodo

sor preparado por los métodos habituajes, particndo del
3,3~dimetoxd 17alfa-netil 17bcta~hidroxi ostra-5(10),9(11)-
~dicno (deserito en Storoids 1 [10963_ 7 113), sogin ol

csquana do roaccidn angjo.

N O T A

Los puntos do invencidn propie y nueva quo so
presentan para quo sean opjoto do osta sol%citud de Paton~
to de Invencidn on Espeiia, por VEINTE afios, son los gi-
guicntegs

l,~ Un procedinionto dc preparacidén del 3-oxo
17hota~notoxi 17alfa-metil ostra~4,9;ll-triono, caracte~
rizedo porque se sonote ol 3=0x0 l7bocta-notoxi l7alfa-ne-~
$i1 estra»S(iO); 9(11)-diono, on un disolvonte orgénico;

a la accién de una p-bonzoguinona sustituida.

2.~ Un procodiniento scgin la roivindicacién 1,
caracterizado pofque la p~banzoquinona aiplcada cs la
2;3—dicloro_5,6-diciano p-bonzoquinona.

3.4 Un procediniento sogin la roivindicacidn 1,
caracfo:izado'porque 1z p~benzoquinona apleada e¢s la
2;3-dibrono_5,6~diciano p-benzoquinona.

. 4.~ Un procodiniénté sogin ‘lag roivindieacione s
1 a 3, caracterizado porquo la roaceidn es conducida cn
un hidrocarburo aromdtico, tal como cl benceno, & una terw

poratura préxina a la tonperature anbionte.
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5.— Un procedinicnto dc preparacidn del 3-0xo

17bocta~netoxi l7alfa-netil ostra~-4,9,ll-tricno.

Tal y como sc ha doscrito en la Menoria quo an—
tocede, representado en log @ibujos que se aconpalian y
5 para 1los fines que sc han especifiecado.
Esta Memoria consba de einco hojas oscritas a
dquina por una sola cara.

Madrdd, | 0 MAT iu-

P. A,

1

G.D.’S.
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LEYENDAS CORRESPONDIENTES A LA FIGURA

A —————— ~—-s Glicol
p; J . ~= Acido oxdlico
¢ J—— —see on reflujo

D mmmmm————e Potrghidrofuranoc

o ——— —ae QOn reflujo
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