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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION
formulada el 21 de Octubre de 1,966, con el nimero 332,543
en
ESPANA
por VEINTE afios
a nombre de ROUSSEL-UCILAF, sociedad andénima francesa, estg
blecida en 35 bd. des Invalides, Paris, Francia, por:
"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 5~0X0 11 BETA-R ESTRA-4,9-
DIENOS"

EEEES  i akEEt  fE 2—p  —  £§

El presente invento se refiere a un procedimien
to de preparacién de nuevos derivados esteroides sustitui-
dos en posicidn 11.

El invento tiene mis particularmente como obje

to un procedimiento de preparacién de 3-oxo 1l beta-R es=

A
F

tré—4,9-dienos, de férmula general I



en la que R representa un radieal alcohiloxi, aleohilyio,
10 aralcohiloxi, azido, o tiog Rl representa hidrdgeno o nn
radical alcohilog 32 representa hidrdgeno o un radical al
quinilo sustituido‘orno gustituido; R3 representa hidrise
no o un radical acilo derivado de un Acido carboxilico.
Se sabe que el alcohol en posicidén 11 en los
15 derivados easteroides es relativamente poco reactivo, a
causa éspecialmente de su impedimento esterico. Se 1llega
gsin embargo a esterificar en ciertas condiciones bien de-
terminadas y con agentes acilantes enérgicos.
Sin embargo no se conociasn hasta shora eteres
20 de este alcohol, que permanece inerte en las condiciones
clisicas de eterificacién. Ocurria lo mismo con las funcio
~nes tioeter y azido.
Sin embargo, se ha encontrado ahora que los
derivados esteroides 3-oxo 11 beta-hidroxi gona-4,9-dieni
25 _ cos sometidos a la accién de un alcohol, de un mercaptano,
del sulfuro de hidrégeno o de aziduro de metal alcalino y
en presencia de un dcido fuerte, conducen a productos de
férmula general I. Esta comprobacién inesperada ha permiti
do la elaboracidén de un procedimiento que deja paso a es-
30 tructuras ineditas en la quimica de los esteroides y per-

25-X-66
-2 -



10

15

20

25

30

25-X-66

mite la preparacidén de derivados que presentan propiedades
fisiolégicas interesantes. Los compuestos de férmula gene
ral I manifiestan en particular efectos endocrinos y/o me
tabolicos, en un grado generalmente superior al de los:
compuestos ll-hidroxilados de la misma estructura.

Asi, por ejemplo, el 3-oxo 1l beta-n-butiltio
1l7a1lfa-etinil 17beta-hidroxi estra 4,9-dieno, el 3-oxor
11 beta-ter-butiloxi 1l7alfa-etinil l7beta-hidroxi estra-
4,9-dieno y el 3-oxo 11 beta-tio 1l7alfa-etinil 1l7beta-hi-
droxi estra-4,9-dieno ejercen una actividad hipocoleéte:g
lemiante importante asi como una accidn estrogena y una
accidén inhibidora frente a las gonadotropinas hipofisa-
rias.

El procedimiento de preparacibén de derivados
esteroides sustituidos en la posicién 11 de f6rmula gene-

ral I:

en la que R representa un radical aleohiloxi, alcohiltio,
aralcohiloxi, azido o tio; Rl representa hidrbégeno o un
radical alcohilog 32 representa hidrdgeno o un radical al
quinilo sustituido o no; ¥y R5 representa hidrdégeno o un
radical acilo derivado de un dcido carboxilico, estd ca-

racterizado porque se somete a un 3-0xo 1l beta-hidroxi
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en la que Rl, Ry ¥ R3 mantienen la significacién antes ci
tada, a la accidn de un alcohol alifético o arilalifébico,
de un aléohilmercaptano, de un aziduro de metal alcalino
o del Aaido sulfhidrico,a la temperatura ordinaria, en pre
sencia de un &dcido fuerte, y se obtiene el derivaao este-
roide buscado.

Los ejemplos siguientes ilustran el invento,
pero sin limitarlo.

Ejemplo I: Preparacidn del 3-~oxo 11 beta-tio

17alfa~-etinil l7beta-hidroxi estra-

4,9-dieno.
Se disuelven 3 g de 3-oxo 1l beta, 17beta-dihi

droxi l7alfa-etinil estra-4;9—dieno en 30 em3 de cloruro
de mAtileno que contiene 1,5 g de sulfuro de hidrdgeno por
cada 100 cm3 de solucién. Se afiaden 1,5 cm3 de Acido per-
cloriro al 65% y se agita la mezcla durante 2 minutos a
la temperatura ordinaria. La solucidn es seguidamente la-
vada con agua, secada y filtrada. Se la lleva a sequedad.
Se purifica el producto bruto por cromaetogra-
fia sobre gel de silice y se obtienen 0,600 g de producto

que cristaliza por recogida con eter isopropilico.
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El 3-oxo 1l beba~tio 17alfa-etinil 17beta-hi-
droxi estra~4,9-dieno se presenta bajo forma de un compues
to sélido, cristalizado, soluble en acetona, bencemo y clo
roformo. Su punto de fusibn, p. de £, = 1902C. Su poder ro
tatorio es de / « /%O = + 184,59 (¢ = 0,5%, en dioxann).
Espectro U.V. (etanol): '

1%

;>\ max. 215 %ﬂ E = 173
lem
1%

inflex. hacia 235 myt B = 145
lem

/>\ . 208 1 70
max. E
%# lem ?

Espectro R.M.N.

pico 18 Me a 72,5 Hz

etinilo a 147 Hgz

~-SH e 122 Hz

Hll triple a 260, 267 y 271 Hz.
Andlisis: 020H24023 = 328,45

Calculado: C% 97%,12 H% 7,37
Encontrado: 73,20 7,4

En 1o que se sabe, este compuesto no esté des
crito en la bibliografia.

Ejemplo II: Preparacidn del 3-oxo 11 beta-n-bu-

tiltio 1l7alfa~etinil l?beta-hidfo-

xi_estra-4,9-dieno.

Se disuelven 500 mg de 3-oxo 11 beta, 1l7beta-di
hidroxi 17alfe-etinil estra-4,9-dieno en 50 ¢m? de cloruro
de metileno. Se afiaden 1,6 cm3 de n-butilmercsptano y des-~
pués 0,25 om3 de &cido perclorico al 32%. Se agita durante

2 minutos a la temperatura del laboratorio. Se aflade segui
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damente un volumen igusl de agua. Después de agitacibdn, la
fase orgénica es decantada, lavada con agua, secada sobre
sulfato de sodio, filtrada y llevada a sequedad hajo va-
cio.

El residuo seco gque pesa 667 mg eé purificado
por cromatografia sobre gel de silice. Se separan de esfa
manera 210 ng de producto puro que cristaliza en eter.iso
propilico.

El 3-0x0 1l beta-n-butil-tio 1l7alfa-ebinil
17beta-hidroxi estra-4,9-dieno se presenta bajo la forma
de un compuesto sdlido incoloro, soluble en acetona, bencé
no y cloroformo. Su punto de fusién es; p. de £, = 140°C.
Espectro U,V. (Etanol):

1%
inflex. hacla 238-239 gyx E = 123
lem
1%
>\ max, 304 m}/, E = 470
lem
En lo que se sabe, este compuesto no esti des

crito en la bibliografia.
De una manera andloga y procediendo de acuerdo
con el procedimiento del invento, se hace reaccionar ter-bu

tanol con 3-oxo 11 beta, l7beta-dihidroxi l7alfa-etinil es

- tra-4,9-dieno y se obtiene 5-~oxo 1l beta-ter-butiloxi 17al

fa~etinil 17beta-hidroxi estra-4,9-dieno, que funde hacia
100eC.
Espectro U.V. (Etanol):

,>\ max. 231-23%2 n?{ E

134

It

1%
202 %ﬂ E

412
lem

En lo que se sabe, este compuesto no estéd des-
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¢rito en la bibliografia,
La presente solicitud que corresponde a Ja

presentada en Francia, el 1 de Marzo de 1.966, bajo el ni

nero PV 51506, se acoge a los beneficios del articulo 51

del vigente Estatubo sobre Propiedad Industrial,

N O T A

L.

Los puntos de invencién propia y nueva qugfse
presentan para que sean objeto de esta solicitud de ?dtqg
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los siéh'
guientes:

1.~ Procedimiento de preparacidn de 3-oxo

11 beta-R estra-4,9-dienos de férmula general

R OR
\\,/“\i____rxff ?
§ /}\V/)ﬁ\‘R
Y 2
44%\64}\\//L‘\
o 'R
1
en la que R representa un radical alcohiloxi, aleohiltic,
aralcohiloxi, azido o tio; Ry representa hidrdgeno o un
radical alcohilo; R2 representa hidrégeno ¢ un radical al
quinilo, sustituido o no sustituido; R3 representa hidrd
geno o un radical acilo derivado de un &cido carboxilico,
caracterizado porque se somete a un 3-oxo 11 beta~hidroxi

estra-4,9-dieno de foérmula general
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en la que Rl, R2 y R5 conservan la significacidén antes ci
tada, a la accién de un alcohol alifatico o arilalifatico,
de un aleohil mercaptano, de un aziduro de metal alcalino
0 del écido sulfhidrico, a la temperatura ordinaria, en
presencia de un Acido fuerte, y se obtiene el derivadc
esteroide buscado.

2.~ Procedimiento de preparacién de 3-oxo
11 beta-R estra-4,9-dienocs.

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

Esta lMemoria consta de ocho hojas escritas a

méquina por una sola cara,

Madrid, 24 Jil, 863
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