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MEMORTA DESGRIPTI?A
para solicitar
22 CERTIFICADO DE ADICION
en
ESPANA

a nombre de ROUSSEL-UCIAF, sociedad andénima froncesa, eg
tablecida en 35 Boulevard des Invalides, Paris, Frencia,
por:

"MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE IA PATENTE PRINCI-
PAL NUM. 332.543", solicitada el 21 de Octubre de 1.966,
por: “"Procedimiento de preparacibén de 3-cxc 11 beta-R

estra-4,9-dienos"

En la patente principal nimero 332,543, se ha
descerito un procedimiento de preparacibn de log 3-oxo 11

beta-R estra-4,9-dienos de férmula general I:
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en la que R representa un radical alecohiloxi, aicohiltio,
aralcohiloxi, azido o tioj Rl representa un hidrdgeno o
un radical alcohilog R2 representa hidrdgeno o un radical
alquinilo sustituido o no sustituido; 35 representa hidrd
geno o un radical acilo derivado de un &cido caiboxilico.
Dicho procedimiento consiste en someter un

3-0x0 1l beta-hidroxi estra-4,9-dienc de férmula general:

en la que Rl’ Ry ¥ R3 mantienen el significado antes ei~
tado, a la accidn de un alcohol alifético o arilalifébi-
c0, de un alecohil mercaptano, de un aziduro de metal al-
calino o de &cido sulfhidrico, a la temperatura ordinaria, .
en presencia de un &cido fuerte, y aislar el derivado es-
teroide buscado.

En una primera adicibén (patente nfmero
336.670, solicitada el 10 de febrero de 1967), se ha des-
crito la preparacibén, por el mismo procedimiento, del
3-0x0 7alfa-metil 11 beta-metoxi l7alfa-etinil l7beta-hi-
droxi estra-4,9-dieno.

La presente adicidn tiene como cbjeto un nue- A
vo modo de realizacidn del procedimientc segln la patente
brincipal. «

El invento concierne mis particularmente al
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procedimiento de preparacibén del 3-oxo 11-beta~azido

17alfa-etinil 17beta-hidroxi estra~4,9-dienoc de férmula

Nz ~ i OH
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Este producto estid dotado de interesantes pro
piedades farmacolégicas. Posee especialmente una importan
te accidn hipocolesterolémica, asi como una accién inhibi
dora con respecto a las gonadotropinas de la hipbfisis.

El procedimiento ¢e preparacidén del 3-oxo
11 beta-azido 17alfa-etinil 1l7beta-~hidroxi estra-4,9-die-
no, objeto del invento, esti caracterizado porque se some
te el 3-oxo llbeta, 1l7beta-dihidroxi l17alfa-etinil es~
tra-4,9~dieno a la accién del aziduro de sodio, en presen
cia de dcido perclérico, conduciendo la reaccibén en cloru
ro de metileno, a la temperatura ambiente, y se aisla el
compuesto buscado.

El ejemplo siguiente ilustra el invento, pero
sin limitarlo.

Ejemplo: Preparaciég_del 3-oxe 11 beta-ozido

17alfa-etinil 17beta-hidrexi estra-

—4,9-dieno,
Se disuelven 2 g de 3-oxo 11 beta, 1l7beta-di-

hidroxi 1l7alfa-etinil estra-4,9-dieno (descritc en la pa-
tente espafiola ntmero 300.889) en 100 c¢m3 de cloruro de

metileno puro, a la temperatura ambiente. Se afiaden, bajo

5. 9394091
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minuto, se afiaden 2 ¢m3 de 4cido perclérico al 65%, yisé
sgita dqurante 3 minutos. Se vierteAla mezcla de reaccibn
en 200 cm? de mezcla de agua y hielo, se lava la fase or
génica con agua, éon una solucién de bicarbonato de sodio
¥y con agua, y se destila hasta sequedad bajo vacio, ée ai
suelve el residuo en 10 cm§»de éter, se filtra con suc-
cibén el precipitado formado que se lava con éter. Se re-
cogen asi 1,40 g de producto brubto que se purifice por
cromatografia sobre silicato de magnesio. Se obtiene el
3-0x0 1l beta-azido 17alfa-etinil 17beta-hidroxi estra-
-4, Q-dieno. ‘

El %3-0x0 1l beta-azido 17alfa-etinil 17beta-
hidroxi estra-4,9-4ienc se presenta bajo forma de un pro-
dueto sdlido inecoloro, soluble en los disolventes orgini-
cos usuales, insoluble en agua.

Su punto de fusidn, determinado scbre blogue
de Kofler, es de 15290,

Su poder rotatorio es de :.Zf'a;7§0 = + 1002

+ 2,5 (¢ = 0,6 %, en dioxano).

inflisis :  Opgfips0pNy = 337,40
Caleculado : C% 71,19 H% 6,87 N6 12,45
Encontredo : 71,1 7,0 12,4

ESPECTRO I.R. (eloroformo) :

Presencia de Ny a 2090 em™t
Presencia de C=0 & 1660 cm
Presencia de C=C a 1612 om ™~
Presencia de OH a 3590 cm ™t
Presencia de C=CH & 3300 cm "t
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ESPECTRO U.V. (etanol) :

;\ max. a 214 q}x

infl. hacia 228 na

>& mex., a 292 - 293 Ly El%

581

]

Por lo que se sabe, este compuesto no esté
deserito en la bibliografis.

La presente solicitud que corresponde a la
presentada en Francia, el 20 de Abril de 1.966, bajo el
nlmero PV 58.340, se acoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Egtatuto sobre Propiedad Industrial.

N O T 4

Los puntos de invencidn, propia ¥y nueva, que
se presentan para que sean objeto de la presente solici-
tud de 22 Certificado de Adicidn en Espafia, son los si-
gulentes:

1.~ Mejoras introducidas en el objeto de la
ratente principal Ne, 332,543, solicitada el 21 de Octbu~-
bre de 1.966 por "Procedimiento de preparacién de 3-oxo
11 veta-R estra-4,9-dienos" para un prccediniento de pre-
veracidn del 3~oxo 1l beta-ezido 17alfa-etinil 17beta-hi-
droxi estra-4,9-dieno, caracterizadas porgue se somete al
j~ox0 1l beta, l7beta-dihidroxi 17alfa-etinil estra-4,9-

dieno a la accidn del aziduro de sodio, en presencia de
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metileno, a la temperatura ambiente, y sge aisla el com-

puesto buscado,

2.- "MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE Td
PATENTE PRINCIPAL NUM. 332.543", solicitada el 21 de Oc-
tubre de 1.966, por: "Procedimiento de preparacidn de

3~0x0 11 beta-R estra-4,9-dienos”.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
;ntecede ¥ para los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de seis hojas escritas a

miquina por una sola cara.

Madrid, 1 THAYS 9

P. A.
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