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MEMORTA DESCRIPTIVA

~ para solicitar g

PATENTE DE INVENCION¥
en

ESPARNA

por VEINTE afios ' o

& nombre de ROUSSEL-UCLAF, socledad an6n1ma francesa, establo-
cida en 35 Boulevard des Invalides, Paris, Francia, pors
" PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 17 BETA»ALILOXIESTRA—4;9;11-
TRIENOS" ( Clase Internacional _co7§)

prom Ty e e

i (.
Ia presente invencibn se refiere 2 un procedimiento

para preparar 17beta~aliloxiestra;4,9,il—trienos de férmula

general I

INjoey” OCHp=CHSCH,

(1)
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donde R represgnta una funcidn ceténicae libre 0 blogueada en
forma de cetal, y R, representa un dtomo de hidrébzeno o un
radical aloohilo inferior.

Estos productos poseen propiedades farmacolbgicas
interesantes. Poseen principalmente una aceibén anabblica y
andrbgena importante.

El procedimiento para preparar los compuestos de
férmula general I se caracteriza por hacer actuar un ag ente

glcalino sobre un 3—cetal~l7a1fa~Rl~17beta_hidroxiestra-4,9,

ll-trieno, donde R, tiene el significado antes citado, traba
jando en el seno de un disolvente polar; se trata el alcolo-
lato alcalino obtenido con un halogenuro de allIO, se obtiene
el 3-cetal—l?alfa—Rl—17beta—alllox1estra~4 9 ll-trienc corres
pondiente, que es sometido, llegado el caso, a la accibn de
un 4cido débil, en un medio acuoso, para formar el derivado
3~ox0 correspondiente.

Los siguientes ejemplos ilustran a la invencidn sin
limitarla,

Ejemplo l.~3—oxo—17beta-a111oxlestra—4 9 ll-trleno

Etapa A: 3-et11éndiox1-l7beta—alllox1estra—4 9 11-

trieno.
Se introducen en 17 cc de tetrahidrofurano, bajo
atmdsfera de nitrdgeno, 1,5 g de 3-etiléndioxi~1T7-beta~hidro~

xiestra~4,9,1l1l-trieno, cuya preparacién estéd descrita on la

4patente espafiola n® 342,740, y después 0,427 g de una suspen
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sibn de.hidruro sbdico en aceite de vaselina (copcentraci6n;
55% de HNa), Se agita durante 30 min a unos 408C, so afiaden
5;3 g de bromuro de alilo, se agiﬁa durante 20 horas a 402C,
sc enfria la solucién de reaccibn, que es vertida en una so-
lucibn acuosa satureda de bicarbonato sédico, sc gomete a
extraccifn la fase acuosa con cloruro de metileno, se roinen
1o§ extractos; ge lave con agua }a solucibn orgénica obteni-
da, 0 secca sobre sulfdto sbdico, y se concentra hasta se -
quedad; bajo presi§n reducida. El residuo es cromatografiado
gohre @l de silice, y luggo recristaliza@o con etancl que
tiene 1% do trietilamina, ¥y se obtiene 0,920 g do 3-etilén -~
dioxi~l%5eta~aliloxiestra-4,9,ll-trieno. o
El 3~etiléndioxi-lébeta-aliloxiestra—4,9,1l-triono

se‘presonta en forma de prismas incoloros solubles en aceto-
na, benceno y cloroformo, e %nsolublesen agui.,

_ Su punto de fusibn, determinado cn ol bloque de

Kofler, es igual a 904(C,

Su poder rotatorio es ;ﬁx 7 20= -~ 91,4% (Q = 1,2%

ctanol con 1% de piridina), -0 o
Con una muestra de cste producté, purificads por

nuevg recristalizacibn con etanol que tenfa 1% de trietila -

mina, p.f. igual a 908cC, ;3 7 20 = -91;49 (¢ = 1,2% en eta-

nol con 1% de piridina), se efegtuaron las determinaciones

siguientes:

~3



Calculado 3 c, 77,93%5 H! 3353%

Hallado : C, 77,6% ; H, 8,4 %

Espectro ultravioleta (etanol)

5 Infl. hacia 268 m (v = 16,600 )
Infl, hacia 281 m A% (r = 29,400 )
o mdx. 290 mA (£ = 39,000 )
A méx, 300 m 44 (¢ = 31.800)
Infl. hacia 340 m i . (& = 7-4,5 )
10 Etapa B.- 3—oxoﬁlibeta—aliloxiestra—g;2;11—trieno

Se introduce en 50 cc de bcido acético que tegig
25% de agua, 1 g de 3—etiléndioxi—l’}5eta—aliloxiestra—4,9,1,1-
trieno, se ag?ta durénte 1 hora a temperatura ambiente, sc di
luye con egua, se somete a extraccibn la fase acuosa con c}o—
15 ruro de metileno, se refnen los extractos clorometilénicos, se

lava luego la soluciég organica obteﬁida con bicarbonato sbddi

co en solucibén acuosa, y después con agua, Se seca, y S con-

centra hasta sequedad bajo presibn reducida. '

El residuo es cromatografiado sobre gel. de silice,

20 ¥y cristalizado luego‘cgn isooctano, y se obtiens el 3-0xo-17-

beta~aliloxi-estra-4,9,ll~trieno. o

El 3~oxo-lfbeta-aliloxiegtra-4,9,ll—trieno se pre -
senta en forma de agujas inco}oras, solubles en alcohol, &ter,
acetona, benceno y cloroformg, e insolubles en agus.

25 Su punto de fusibn, determinado en el blogue de Ko~

18.10.67 -4
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flor, es igual a 98¢(¢,

Su poder rotatorio es /[ « 7 20 _ ~4,12 (¢ = 0,8%,

cloroformo). ’
Andlisis 021H26°2 = 310,42
Calculado : G, B1,25%; H, 8,44 %
Hallado : C, 81,0%; H, 8,5 %
Espectro ultravioleta (etanol) :

\ méx. 237 n 4 (£ - 5950)

infl, 270 mA (& = 35%0)

A\ méx. 340 m ( § = 29.000)

Ejemplo 2.~ 3-etiléndioxi-17alfa-metil~17beta~aliloxiestra-

4,9,11-trieno.,
‘Se Introducen en 77 cc de tetrahidrofurano, bajo ni
trégeno, 3,85 g de hidruro sédico en suspensién al 50% en acei
te de vaselina, y 5,5 g de 3-etiléndioxi-l7alfa-metil-17beta-

hidroxiestra~4,9,1l-trieno (descrito en la patente espafiola no
342,740), se éalienta a 602C durante 1 hora, se afiaden 27,5 cc
de bromuro de alilo, y se lleva a reflujo durante 4 horas; se
vuelve a llevar hasta la temperstura ambiente, y se viexte,
con agitacién y bajo nitrdgeno, en una mezcla de agua y hielo;
se extrae con cloruroc de metileno, se lavan las fases orgéni-
cas con agua, se seca sobre sulfato sbdlco, y se evapora has-
te sequedad; se recogen 9,265 g de producto, que se purifica
por cromatografia sobre gel de silice y elucibn con mezcla de

benceno y acetato de etilo que tiene 0,2% de trietilamina

-5 -
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(9:1); por recristalizaciones sucesivas con dter de petrdleo
¥y metanol, y congelacidn posterior, se obtienenrg,}9 g de
3-etiléndioxi~17alfa-metil~1Tbeta~aliloxiestra~4,9,11~tric -
no. N

’ El 3-etiléndioxi-1T7-alfa-metil-1lTheta-aliloxicstra
4,9,11-trieno se presenta en forma de crisitales incolores in-
solubles en agua. ‘

' Su punto de fusidn, determinado en el tloque de Ko-
fler, es de aproximadamente 80¢C,
Su poder rotatorio es /X _7 %O = -1302(¢ = o;7¢;

metanol con 0,1% de piriding).
Anflisis: Oy, H§203 = 368,5
Calculado: C! 78321%; H,'8,75%
Hallado s C, 78,2%; H 8,8 %

Bspoctro ultravioleta (etanol) :

Infl, hacia 2_6’% m A (% =16.200)
Infl., hacia de 279 a 280 m A (¢ =30.250)

A méx. a 289 m & (¢ =40.200)
Infl. hacia | 299 m#”  (£=32.800)

Espectro infrerrojo (cloroformo) @

Ausencia de -OH

Presencia de --OHZ-—-CH2 a 920 cm‘l, 1000 em™ y 1649 cm‘l,
Presencia de sistema triénico conjugado a 1618 cm—1,

Que se sepa, este compuesto no estid descrito on la

literatursa.

-6-
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ia h%&;élisis del 3-etiléndioxi—l7alfa~me?il—l7beta~
aliloxiestra~4,9,1l~trieno con un 4eido Qépil proporelona cl
3~oxo-l7a1faemetil—l%?eta-aliloxiestra—4,9,1l~trien§.
Que se sepa, este compuesto no estd descrito en la
5 literatura,
Egta solicitud que corresponde a 1a prescntada cn
Eran01a, el 1 de Diciembre de 1966 N2 85.819, se acoge a los

beneficios del art? 51 del vigente Estatuto sobre Propiecdad

Industrial,
10
N O T A
15
Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre¢ -
sentan para que sean objeto de esta solicitud de patente de
invencifn en Espafia por VEINTE afios son los siguicntess
1.-Procediniento para preparar lTbeta-aliloxiestra-
2 O . » . .
4,9,11~trienos de férmula general:
OCH,-CH = CHp
;;':. - . "r______ ‘.'". H2
{.' * '\'/:\\,-/\-. 4 ‘Rl
7 /}‘\ ’:.';"\‘ ’f:
25 R o

18,10.67 1=
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donde R—repres?nta una funcidn cetdnica libre o blogueada en
forma de cetal, y Ry representa un 4tomo de hidrdgeno o un ra
dical alcohilo inferior; caracterizado por hacer actuar un
agentg glcalino sgbre un 3-cetal—17alfa-R1-l7beta-hidroxies— ’
tra~4,9,11-trieno, donde R1 tiene ol significado antes citado,
trabajando en el seno de un disolvente polar; se trata el al-
coholato alcalino obtenido con un halogenuro de alilo; se ob-
tiene el 3-ceta1—17alfa~Rl-l7beta—aliloxiestra~4;Q;1l—trieno
correspondiente, que es sometido, llegadolel caso, a la ac-
cidn de un 4cido débil en un medio acuoso, para formar el de—
rivado 3-o0xo correspondiente.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn l; carac-
terizado porque el agente alcalino es hidruro sédico,

3.~ Procedimiento segin la reivindicacifén 1; carac-
terizado porque el disolvente polar es tetrahidrofurano.

- 4o~ Proéedimiento‘para preparar 17 beta-aliloxiestra

4,9,11~trienos, | | '

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece-

de y con los fines que se han especificado.



BEgta Memoria consta de nueve hojas escritas a miqui-

na por una sola cara.

+ 20 NOV. 198%
Madrid,

PO A.

18.10.6;; Jus/. 0w
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