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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCIOX
en

EsPaAfa

por VEINTE aiios
a nombre de ROUSSEL-UCLAF, sociedad anénima francesa, es-
tablecida en 35 Boulevard des Invalides, Paris, Francia,
por: '
"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS ESTRA-1,3,5(10)-
TRIENOS OXIGENADOS EN IAS POSICIONES 3 y 17" (Clase Inter
nacional CO7¢ A6lk)
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El presente invento se refiere a un procedi-
miento de preparacién de nuevos estra-l,3,5(10)-trienos
oxigenados en las posiciones 3 y 17.

Mas particularmente, el invento tiene como
objeto un procedimiento de preparacidén de los estra-l,3,

5(10)~trienos de férmula general I

RO OR2
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lo, Ry ¥ Ry, iguales o diferentes, representan hidrbégeno,

un radical alcohilo o el radical acilo de un Acido alifati
co.

Los nuevos estra-l,3,5(10)~trienos, ovtenidos
por el procedimiento del invento, estédn dotados de intere-
santes propiedades farmacoldgicas. Poseen especialmente
una importante accidn estrdgena, que generalmente es bas-
tante mds intensa que la de los estrdgenos conocidos, ta-
les como, por ejemplo, el etinil-estradiol.

El procedimiento de preparacidén de los nuevos
estra-1,3,5(10)~trienos. de férmula general I, objeto del
invento, estd caracterizado porque se hace actuar un ace-
tiluro de metal alcalino, en el seno de un disolvenbte or-
génico, sobre un %-hidroxi llbeta-R-oxi 17-oxo estra-l,3,
5(10)~trieno, se aisla el 3,l7beta~dihidroxi llbeta~R-oxi
17alfa~etinil estra-1,3,5(10)-trieno buscado, que se este
rifica o eterifica, llegado el caso, en las posiciones 3
y/o 17.

El ejemplo siguiente ilustra el invento, pero

sin limitarlo.

Ejemplo: Preparacidn del 3,l7beta-dihidroxi

llbeta-metoxi 17alfa-etinil estra-1,3,5(10)-trieno.

Se calientan hasta 802C, bajo agitacildn y ba-
Jo nitrégeno, 12 g de potasio en 180 cm3 de aleochol ter~
—amiligo, se agita durante 30 minutos, se enfria hasta
209C, se afladen 60 cm? de dioxano y se hace pasar una co-
rriente de acetileno durante 1 hora y 15 minutos; se afa-
de una soluciébén de 3 g de 3-hidroxi llbeta-metoxi 17-oxo

estra-1,3,5(10)~trieno en 50 cm3 de dioxano y 'se agita du
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temperatura émbiente; se afladen 50 cm3 de una solucidn

acuosa de &cido acético al 50%, se vierte en agua y se ex-
trae con éter; las fases orginicas son lavadas con una so-
lucidn acuosa al 10% de carbonato neutro de sodio, y des~
pués con agua hasta neutralidad, son secadas sobre sulfato
de sodio y son concentradas bajo vacio hasta el comienzo
de cristalizacidén; se enfria hasta muy baja temperatura du
rante una hora, se filtra con succidén y se seca bajo va-
cio. Se recogen 3,8 g del derivado 17beta etinilado bruto,
que se purifica por disolucién en acetato de etilo a reflu
jo ¥y por enfriamiento hasta muy baja btemperatura; se ob-
tienen 2,33 g. de 3,l7beba~dihidroxi llbeta-metoxi 1l7alfa-
-etinil estra-l,3,5(10)~trieno.

El 3,17veta-dihidroxi llbeta-metoxi l7alfa-etl
nil estra-1,3,5(10)-trieno se presenta bajo forme de un
producto sbélido incoloro, poco soluble en alcohol, insolu-
ble en agua, éter, benceno y cloroformo.

Su punto de fusibén, determinado sobre el blo-
qQue de Maquenne, es de p. de f. = 2802C.,

Su poder rotatorio es de / « / 28 = +292 + 1,5
(¢ = 0,6%, en etanol).

Analigis 021H2603 = 326,42

Calculado : C% 77,27 H% 8,03
Encontrado: 77,1 7,8
Espectro U.V. (en etanol) : % '
1%
Inflexidn hacia 218 e}l E = 214
Jen
1% - o
Inflexidn hacia 221 3;1 E -
lem
. . 1%
Inflexién hacia 229 ma E = 157
lem
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)\ 1%
max. & 280 m E
/p lem

1%

il

Inflexidn hacia 2861au E
i lem

Por lo que se sabe, este producto no esti des
crito en la bibliografia.

Ia presente solicitud que corresponde a la pre
sentada en Francia, el 28 de Febrero de 1967, bajo el nh-
mero P.V. 96.848, se acoge & los beneficios del arviculo

51 del vigente Estatubto sobre Propiedad Industrial.

N O T A

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afics, son los si~
guientes:

1.~ Procedimiento de preparacifn de nuevos es
tra-1,3,5(10)-trienos oxigenados en las posiciones 3 y 17,

de férmula general

RO _ OR,

~
N

4 l 1 \GECH

en la que R representa ¢l radical metilo o el radical
etilo, Rl y R2’ iguales o diferentes, representan hidrd-
geno, un radical aleohilo o el radical acilo de un #cido
alifatico, caracterizado porque se hace acbtuar un acebtilu
ro de metal alcalino, en el seno de un disolvente orgéni.

co, sobre un 3-hidroxi-llbeta-R-oxi-l7-oxc estra-l,3,5(10)
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fa-etinil-estra-1 y3,5(10)-trieno buscado, que se eterifi-

ca o esterifica, llegado el ¢aso, en las posiciones 3 y/o
17.
5 2.~ Procedimiento de preparacidén de nuevos es
tra-1,%,5(10)~trienos oxigenados en las posiciones 3 y 17.
Tal y como se ha descriéb en la Memoria que an
tecede y para los fines que se han éspecificado.

Esta Memoria consta de cinco hojas escritbas a

10 maquina por una sola cara.
2 7 Fis el
Madrid,
P, A.
Atbar(2 .
G' DI S.
15.2.68.
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