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MEMORTIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION
formulada el 1 de Diciembre de 1.966, con el N2, 334.021
en
ESPARA
por VEINTE aflos
& nombre de ROUSSEL-UCIAF, sociedad .anénima francesa,
estableciéa en 35 Boulevard des Invalides, Parig, Fran-
cia, por:
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE LOS 3-0X0 7 ALFA-ME-
TIL ESTRA-4,9-DIENOS"

El presente invento se refiére a un procedi-~
miento de preparacidén de derivados 7alfa-metilados del es
trano.

Més particularmente, el invento tiene como ob

> Jeto un procedimiento de preparacién de los 3-oxo 7alfa-me

til estra-4,9-dienos de foérmula generai I
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en la que X representa OR' siendo R' igual a H o un radii
cal acilo, e Y igual a K o un radical hidrocsrbonado séiﬁg
rado o insaturado, o también X e Y representan junbos uﬁ_'
oxigeno cetonico. B
10 Los compuestos de férmula general I estan do- -
tados de propiedades hormonales'apreciables. Poseen espe-
cialmente una importante'accién anasbolizante y androgena.
El procedimiento de preparacidén de los 3-oxo
7a1f§—metil estra-4,9-dienos de férmula general I, esti
15 caracterizado porque se cebaliza el 3,l7-dioxo 7alfa-mebtil

estra-5(10),9(11)~dieno de férmula II

20

IT

Para formar un compuesto de férmula general III
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30 en la que R'' y R''' representan un radical alcohilo infe

-
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rior, al que se trata con un agente de reduceidn alecalino,

se obtiene el derivado 1l7beta-hidroxilado correspondiente,

.-

de férmula general IV

Iv "«’ : - ’;

10 se descetaliza este Gltimo por medio de un &cido fuerté*_;
para formar el compuesto 3-oxo l7beta-hidroxilado de for-

mula

OH

15 OO"

0 \
CH;

y se convierte a este Gltimo, llegado el caso, por medio
de un agente de acilacién en el ester correspondiente.
20 El ejemplo siguiente ilustra el invento pero

sin limitario.

EJEMPIO : Prepg;acién del 3-oxo 7alfa-metil 17beta-acetoxi

gstbra-d,9-dieno
Etapa A : 3,3-dimefoxi 7alfa-metil’ 17-oxo estra-5(10),_
25 9(11)-dieno

Se disuelven, trabajando Bajo atmbésfera de ni
trogeno, 0,5 g de 3,17-dioxo 7alfa-metil estra-5(10),
9(11)-dieno (descrito en la patente espafiola nimero
321.329) eﬁAQ,S cm3 de metanol, se afladen 0,125 cm? de

%0 una solucidn de dcido clorhidrico 0,07 N en metanol y se

-XTI-66
9 5



10

15

20

25

30
9-XII-66

abandona la mezcla de reaccidn durante 1 hora a la tempe-
vatura ambiente. ’

Se coloce seguidamente en una nevera durénﬁé
2 horas, se filtra con succidn, se lava con agua, se seca
vy se obtienen 525 mg de 3,3-dimetoxl 7alfa-metil l7—oi6‘
estra-5(10),9(11)~dieno, el cual, después de recristal&qg
cién en metanol, funde a 1592C [fh;7%o = + 2712 (¢ = o;éi%
en cloroformo). °iif

Espectro U.V. : Btanol HN

)‘ max. 243 ma geo 050

El producto es inecoloro, es8 insoluble en agua
v en los alecalis diluidos acuosos y es soluble en la mayor
parte de los disolventes orgénicos usuales.
Etapa B: 3,3-dimetoxi 7alfa-metil 17beta-hidroxi estra-

=5(10),9(11)-dieno_

Se ponen en suspensidn, bajo nitrdgeno, 1,570
g de 3,3-dimetoxi 7alfa-metil 17-oxo estra-5(10),9(1l)-die
no, en 24 cm? de metanol y 2,4 cm3 de agua, se agita, se
afiaden lentamente, sin pasar de 302C, 0,8 g de borohidru-
ro de sodio y se agita durante 1 hora a la temperatura am
biente, siempre bajo nitrdgeno; se afiaden 100 cm3 de agua,
se extrae con cloruro de metileno, se lavan con agua las
fases orginicas, se seca sobrs sulfato de sodio y se des-
tila hasta sequedad; se recogen 1,620 g de 3,5-dimetoxi
7alfa-metil l7beta-hidroxi estra-5(10),9(1l)~dieno que se
utiliza tal como estd en la continuacién de la sintesis.

Por cuanto se sabe, el pfoducto no estéd des-

erito en la bibliografia.

Etapa O: 2-oxo 7alfa-mefil 17befa-hidroxi

- - O ——

—egbrazt,9=-dieno.

-
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Se disuelven 1,60 g de 3,3-dimebtoxi 7alfa-me-
til l7beta-hidroxi estra-S(lO),9(1i)-dienog en %2 cm? de»
una solucidén de 5 cm? de &cido perclorico en una cantidad
suficiente de &cido acetico para obtener 50 cm? de solu-
cién, se agita durante 30 minutos a la temperatura ambien
te en atmbésfera inerte y después se vierte la mezcla de -
reaccidn en 320 em3 de solucidn acuosa saturada de bicar-
bonato de sodio; se extrae con cloruro de metileno, se_§§~
van las fases orgénicas con una solucién de bicarbonato . -
de sodio, y después con agua, se seca y Se evapora hasta '
sequedad; se obtienen 1,560 g de 3-oxo 7alfa-metil 17be-
ta-hidroxi estra-4,9-dieno.

Por cvanto se sabe, el preducto no esti des-

crito en la bibliografia.

no.

Se disuelven 1,545 g de 3~oxo 7alfz-metil
17beta~hidroxi estra-4,9-dieno en 15,5 cm3 de piridina y
1,6 cm3 de anhidrido acetico y se agita durante 1 hora a
602C. Se vierte la mezcla de reaccidn en 170 c¢cm3 de mez-
cla de agua y hielo, se extrae con cloruro de metileno,
se lavan las fases orgénicas con dcido clorhidrico, y
después con agua, se seca y Se evapora hasta sequedad;
se recogen 1,610 g de producto bruto que se purifica por
cromatografia. )

Se eluye con una mezcla de benceno-acetabto de
etilo (9/1) ¥ se recristaliza en eter isopropilico; se ob
tienen de esta manera 930 mg de 3-oxo 7alfa-metil 1l7beta-

acetoxi estra-4,9-dieno que funde a 1309C,



infligls : Opyfpg0; = 528,43
Calculado : €% 76,79 H% 8,59
Encontrado : C% 77,0 H%A 8,7

Espectro U.V.:

2 1%
A max. a 217 nyu E lem = 181
inflexién hacia 230 mu Y - 163
lcm
e ex . ' 1% A
inflexion hacia 238 mA E = 151
lem
10
, . 1% N
max. a 304-305 zE,u E = 621
. . : iem
Espectro I.R.:
- Auéencia de OH
.15 - Presencia de acetato

-~ Presencia de cetona conjugada
Por cuanto se sabe, el producto no esta descri
to en la bibliografia.
La presente solicitud que corresponde a la
20 presentada en Francia, el 2 de Diciembre de 1.965, bajo
el nimero PV 40.659, se acoge a los beneficios del articu

lo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N O T A

Los puntos de invencidén propia y nueva que se

24 presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa:ce_z_l_

9~-XII-66 i



te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
guientes: : B »
1l.- Un procedimiento de preparacién de lcs

3-oxo 7aelfa-mebtil estra-4,9-dienos de foérmula general__

5 en la que X representa OR' siendo R' = H o un radical aci
lo e Y = H o un radical hidrocarbonado saturado o insatu-
rado, o también X e Y representan juntos un oxigeno ceto-
nico, caracterizado porque se cetaliza el 3,17-dioxo 7al-

fa~-metil estra-5(10),9(1l)~dienc de férmula

10 para formar un compuesto de férmula general
0

R'' O

ﬁvno,..-" N
CH3

en la que R'' y R''' representan un radical alcohilo infe
rior, al que se trata con un agente de reduccidn alecalino,

13 se obtiene el derivado l7beta-hidroxilado correspondiente,

16-I-67 : .



de férmula general

- OH

R"0

¢ \
Rl AN e} \CHB

se descetaliza a este Ultimo por medio de un 4cido fuerts

para formar el -compuesto 3~0xc 17beta-hidroxilado de for-

mula

5 Y se convierte a este ultimo, llegado el caso, por medio
de un agente de acilacidén en el ester correspondiente.
' 2.- Un procedimiento de.preparacién de los
3-0x0 7 alfa-metil estra-4;9-dienos.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
10 antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ocho hojas escritas &

magquina por una sola cara.

-

Madrid,

G.D.S.
9-XII-66 -8 -
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