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la presente invencion tiene por objetc un
procedimiento de preparacidn de nuevos cstercides
aromgticos.

Mds particularmente, la invencion tiene
por objeto un procedimiento de preparacidn de los
3,16 A\ ,17 *? ~trihidroxi-11 (b -aleoxi-estra-1,3,5(10)-

trienos de formula general I3

\]/\‘::63 (1)

en la cual X representa un radical metilo o etilo;
R representa hidrdgeno o un radical hidrocarbonado
no saturado que tiene de dos acuasro atomos de car-
bono.
R, represeata hidrdgeno o el resbo acilo

de un &cido organico carbox{lico que tiene de unmo
e dieciocho atomos de carbono.

' R, represente hidrdgeno, el resto acilo
de un Scido orgénico carboxilico que tienme de uno
a dieciocho Ztomos de carbono, cuando R es hidrdge-

no, o bien R2 representa con R3, cuando los grupos

~2-
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ORy ¥y ORj3 tienen la misme orientacidn espacial, el
resto de un grupo alcohilideno o arslcohilideno de
la forma ,::TC:::g- en 1a que A es hidrdgeno o un
radical hidroéarbonado y B es un radical hidrocarbo-

nados

R3 representa.hidrégeno, el resto acilo
de un dcido orgdnico carboxilico.que tiene de uno
a dieciocho étomos_de carbono, o bien R3 represen-
ta con Rz, cuando }Qs gfupqs QR2 ¥ OR3 tienen la
misuea orientaciénreSPaeial, el resto de un grupo al-
cohilideno o eralcohilideno como se ha indicado mds
arriba; y el trazo ondulado indica que la orienta-
cién de los sustituyentes es hé (5
Entre los compuestos de formule i, se pue-
den citer mds particularmente: .
- el 3,16(9\, 17 C’) ~trihidroxi-1l P;v -;metoxi-estra-
1,3,5(10)-trieno, .
- e 3,260527(b --t;riniaroxi-ll(b ~metoxi 17N-eti~
nil-estra-1l,3,5(10)~trienc, ¥y
- el 3,160k,176b -trihidroxi—llr% ~metoxi l7f3—eti—
nil-estra~1,3,5(10)~trieno,
7 Ios compuestos de férmula I se distinguen
por propiedades farmaccldgicas interesantes. Kani-
fiestan propiedades uterotrépicas y estrdgenas par-

ticularmente intensas en Gosis muy pequefias. Asimis-

-3 -
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g AR R é% 2% r
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mo, manifiestan une accidn ahtigonadotripica muy in
tensa. Adeuds de e¢llo, los compusstos hidroxilados

en posicidn 17 scn activos por via oral. Este alto
nivel de actividad parece sorprendente cuando se
compara con el de los otros coupuestos conocidos
hidroxilados en la posicion 16. Es asi que el estriol
no menifiesta mas que sl 10% de la actividad estrd-
gena del estradiol; y es asi que el epiestriol no
manifiesta mds que el 15% de la actividad del estra-
diol.

Los compuestos de formula I menifiestan,
por el contrafio, wna actividéd'uterotrépica nete~
mente superior a la dei estradiol, e incluso, para
los compuestos sustituidos en 17 por una cadenza hi-
drocarburada insaturada, una actividad por via oral
0 subcutdnes superior a la del etinil-estradiol.

Los compuestos de férmula I terapéubice-
mente activos permiten preparar compésiciones farma-
céuticas gue contienen ¢omo principio activo uno a2l
renos de estos compuestos.

Los compuestos de férmula I encuentren
principalmente su empleo en el trataﬁiento de las
insuficiencias de secrecion ovarica y en el trata~
miento o la prevencion des los efectos secundarios

relacionados con 18 'menopausia o con la castracidn.

-4 -
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Se pueden emplear igualmente como tratamiento coad
yuvante del adenoma prostético. Pueden ytilizarse
también como anticonceptivos, aisledamente o en tra
temiento secuencial con un progestageno.

Las composiciones farmacéuticas que con~
‘tienen comb prinecipio activo uno al menos de los
compuestos terapéuticamente activos de férmula I
se presentan bajo una forma adaptada a la adminis—
tracidn por via oral, subcutdnea, perlingual, rec-
tal o tépica. Entre las formas farmacéqticas, se
podrén emplear las solgéioneslgr§gépensidnes inyec~
tables, las ampollas dispuestas para su empleo, los
frascos pars tomes miltiples, los comprimidos des-
nudos o recubiertos, las cépsulas, los comprimidos
sublinguales, las grageas, las emulsiones bebibles,
los supositérios, las cremas, las lociones o las po-
madas.

Le posologis util veria segin el modo de
aduinistracion y la indicacidn terapéutice. Se esce-
lona entre 10 y 20 sug por tome y entre 10 y 200 jug
por.dfa. ' -

El proccdimiento de preparacion de 1os com-
puestos de formula I se ceracteriza por el hecho de

que s¢ somete una 11@>~alcoxiestrona, teniendo ol

radical alcoxi uno o dos stomos de carbono, a la ace

-5~
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oidn de un agente de acilacidn en medio Ecido para
obtener un 3,1l7-€iaciloxi~1l G:~alcoxi~estra—l,3,5(10)

~tetraeno de formula general II:

Qde

(11)

en la cual Ac representa el resto acilo de un deido
orgénico carbox{lico que tiene de uno & dieciocho
gtomos de carbono y X mantiene el mismo significado.
anterior, se trata con un perdeido organico para
obtener un 3,17 [» -diaciloxi-1l (5 ~8leoxi-16ch 17
-epoxi-estra-1,3,5(10)~trieno de férmula gensral

IIT:

(I11)

en la cual Ac y X se definern como anteriormente, se

hidroliza el epdxido en medio dcido para ohtener el
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3,16cA ~dihidroxi;11/5'—aleoxi-17moxo-estra-1,3,5(10)

~trieno de formula general IV:

(1V)

en la cual X se define com¢ anteriormente, se some-
te ol compuesto de férmula IV - bien sea a la ac-
cién de un asente reductor alcalino, obteniendo el
3,16\, 17 Pp-trinidroxi~11 (’: ~alcoxi-estra-1,3,5(20)
-trieno buscade y, si viene'al caso, se esterifiéa
dicho producto en posicidn 3 6 en las posiciones 3,
16 y 17 por accidn de un dcido orgénico carbox{lico
que tenga de 1 a 18 dtomos de carbono, o de uno de’
sus derivados funcionales;

- 0 bien, después de esterificacion eventual con un
acido orgdnico carboxilico gue tenga de 1 a 18 dto-
m&s de carbono o uno de sus derivados funcionales,

a lg accion de un reactivo de hidrocarbonilacidn cu-~
Yo radicel hidrocarbonilo R se define como anterior-

vente, se efectua en el caso de un derivado diacila-

-7 -
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do en las posiciones 3 y 16(h 1la saponificacidn de

los derivedos hidrscarbonilados en la posicidn 17

asi obtoridos, en uedio alcalino, se obtisnpen el

3,16 ¢k , 170 —trihicroxi-1l e> -alcoxi 17Cb -R es-

tra 1,2,5(1C)-trieno y el 3,16 ¢h ,17 @)-trihiéroxi—

11 é;-alcoxi—l?q%‘ -R-cstra-l,3,5(10)-trieno busca-

dos, y, si vienc al como, sc esterifican dichios pro

ductos en posicién 3 & en las posiciones 3 y 16 por
accidn de un dcido orsdnico carboxilico que tenga
de 1 a 18 dtomos de carbono o de uno de sus deriva~
dos funcionales, o, si viene al caso, cuando los
hidroxilos en las posicibnésdiél§ 17 poseen la mis-
ma orientacion espacial} se forma un cetonido por
condensacidn con une cetona o un aldehido alifdti~
co en presencia ds un acido mineral w organico.

En un wodo de realizacidn preferido, el
procedimiento se puede caracterizar por los punbos
siguientes:

1) el agente de écilécién ésmﬁﬁ éster ﬁe isoprope-
nilo o un ankidrido de dcido carboxilico,

2) se efectia la acilacidn en presencia de un dci-
do mineral fuerte tal como el &cido sulfurico o
el acido percldrico,

3) el perécico orgénico s wn perdcido alifdtico co-

’ s 2, ., ’ 7 . P .
mo el acido peracstico, el acido perpropionico ©

-8 -
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4)

5)

(06543

el deido trifluorogeracético, un peracide aro-

matico como el dcido paranitro-perbenzoico, el
dcido perbenzoice, el Geido m-clorcperbenzoico

0 el 4cido monoperftilico,

la hidrdlisis del epdxido se efectia por la ac-
cion de un dcido minersl fuerte como el dcido
sulfirico, el écido percldrico o el dcido clor-
nidrico o de un dcido de Lewis como el trifluoru-
ro de boro o”gp”oomplejq de; trifluorurc de boro
con, por ejemplo, éter o dcido acdtico,

el agente reductor alcalino es un borohidruro de
metal alcalinb;'un terbutéxiborohidruro de metal

alcalino o un aluminohidruro de metal alcalino,

.0 un metal alealinc en presenciz de un aleanol,’

6)

7)

la esterificacion del 3,16;A,17(§-—trihidroxi-ll(l‘>
~alcoxi-estra-1,3,5, (10)-trieno en 3~éciloxi~160\,
17 (b ~aihidroxi-i1 (b -alcoxi-estra-1,3,5,(10)-
trieno se cfectia poﬁ‘agcién de un halogenuro de
un deido orgdnico carboxilico en presencia de un
hidrdxido de metal alealino,

la esterificacién del 3,16Ch,17fe-trihidroxi-11(>

alcoxi-estra—-l,3,5(10)-trieno en 3,1Q:Lvl7(% -

trianiloxi—ll(g -alcoxi-estra~l,3,5(10)-trieno

se¢ efectia por accidn de un anhfdrido o de un ha-

. R ., .
logenuro de &cido organico carboxilico en presen-

-9 -
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cia dec un egente hdsico como la piridina o la
trietilamina,
8) el reactive de hidrocarbonilacidén es un haloge—
nuro de algquinilmagnesio, o un acetiluro d¢ me—~
5 tal alcalino o cl acetileno e¢n presencia de un
agente alcalino tal como el amiduro de scdio o
el terbutilato de potasio, o un halogenuro de al-
guenilmagnesio o un alquinil-litio,
9) la esterificacion del compuesto de férmula IV se
10 efectia por la accidn del anhfdrido acético en
presencia de piridina,
10) la saponificacidn se efectua por accicn de un
hidroxido de metal alcalino, _
11) la esterificacién del 3,160, 17 h-trihidroxi-11(3
15 ~alcoxi-17 () -R-cstra-1,3,5(10)~trieno y del
3,16 17 (p-trihidroxi-11 (2, ~alcoxi=17cA ~R-es=
tra-1,3,5(10)~trieno se efectiia por accicn de
un anhidrido de acido organico carboxilico:en
presencia de un agente basico como la piridina
20 0 la trietilamina.

"El procediziento de la invencion permite
obtener los compucstos intermedios nuevos siguien—
tes:

é) los 3,17~diaciloxi~11{2 —alooki—estra 1,3,5(10 16

25 tetraenos de formvla general II:

2.9,72 ' - 10 -
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(I1)

o

AcO

en la cusl X representa un radical metilo o etilo,

Ac representa un resto de &cido orgdnico carbox{li

co que tienc de uno a dieciocko atomos de carbono;

b) los 3,17 p-diaciloxi-11 (a ~alcoxi~16¢h ,1TA =
epoxi-estra-1,3,5(10)~triznos de formula general
II1: L '

OAc

(I11)

en la cual Ac y X s¢ definen como anterioritente;
¢) los 3,16 ~dihidroxi-11 @)-alcoxi~17—oxo~estra

1;3,5(10)-trienos de formula general IV:

X0 N {/O
" (xv)
\Y
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en la cual X se define como anteriormente,

/7 4 TS ., 7
asl como sus esteres con un 2e¢ido organico carboxi-
lico que tenga de 1 a 18 atomos de cerbono.

Los compuestos de partida, la ll{%—metoxi—
estirona o la ll@h@toxiestrona, se obtienen segun
el procedimicentio descrito en la patente francesa

mm. 1.514.122.

Ios ejemplos que siguen ilustran la inven=
cion sin limitarla, no obstante.
Egemplo 1¢ 3,16 GA,17 (5 ~trinidroxi-11 [b -netoxi-es
tra~1,3,5(10)-trieno

Etapa A: 3,17-diacetoxi-11 [’a-metoxiuestm 1,3,5(10),16-
tetraeno. ' .

Se lleva a ebullicidn una mezcla de 2 g
de 3-hidroxi—ll(b -metoxi-17-oxo~estra~1,3,5(10)~
trieno, 14 cm3 de acetato de isopropenilo y 0,6 cm3
de una solucién de 1 om> de deido sulférico en can
tidad suficiente para 50 cm3 de acetato de isoprope-
nilo. Se lleva a reflujo & Se recogenten una hora

3

de destilado, afiadiéndose luego 8 > de ace-

3

10 cm
tato de isopropenilo y 0,4 cm” de la solucion de
gcido sulfurice en el acetato de isopropenilo; se

destilan de nvevo 8 cm , se deja ernfrizr la solucion,

’ i .’
se afiade eter y se lava a 52C con una solucion acuo-

sa saturada do bicarbonato de sodic; se extras con

-12 -
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éter la solucidn Ge lavado, se secan las fases or-
génicas reunidas sobre sulfato de sodio y se evapo
ra & seguedad. El residuo cromatografiado sobre
gel de silice y eluido con ﬁezcla penceno-acetata

de etilo (90-10), permite obtener 1,2 g de 3,17-diace

.toxi~ll/5 ~metoxi-estra-1,3,5(10),16-tetraenc.

Para su analisis, se recristalizan 800 mg
del producto en metanol y se obtienen 643 mg de
producto puro. . - -

El1 érbduéto ééréfeéénfé en forma de cris
tales blancos que funden a 1142C.

Espectro infrarrojo (clovoformo)

Presencia de aromdtico y de carbonilo

Espectro ultraviolata

12) Etanol: Inflexidn hacia 262 nm, ;? om = 14

Maximo a 268 nm, E}; = 18
cm

Méximo a 275 nm, D1ﬁ = 18

’ ) 1% cn ;

29) Btanol-NaOH N/10:

. - o

Méxino & 243 nm, E1, om = 244
Taxd P '1J ==
Mdximo a 299 nm, L1% om 75

Etapa B: 3,17 (b ~diacetoxi-13 (b -metoxi-160A,17ch~

agpoxi-cstra~l, 3,5 (10)-trieno

Se disuelven 7,2 g de 3,17-diacetoxi-1l

3

metoxi-estra-l, 3,5(10),16~tetrdenc en 100 cun” de

-13 =
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cloruro de metileno, se agita a -152C en atmdsfe-

ra de nitrogeno, y se afiaden 4,37 g.de acido meta~
cloroperbenzoico, se mantiene la agitacion durante
una hora a -10%C, se vierte en una solucidn acuosa
saturada de bicarbonato de sodio, se dscanta, se
extrae con cloruro de metileno, se lavan las fases
organicas con asua, se seca sobre sulfato de sodio
y se evapora a sequedad. Se disuslve el residuo en
20 cm3 de mebarnol hirviendo, se filtra ern caliente,
se congela durante una noche, se filtra con suceidn
y se obtienen 6,4 g de cristales blancos de 3,17(>
-diacetoxi—ll.ﬁ)-metoxi~l66%,1767~-epoxi-estra-l,3,5(10)
-trieno, solubles en cloroformo, insolubles en agua,
gue funden a 131-1322C.

Espeotro infrarrojo (cloroformo)

Presencia de 0=0 1767, 1749 cm !

Espectro ultravioleta

1) Etanol: Inflexidn hacia 216 nm, E}? o = 245
Inflexidn hacia 262 nm, E?% o = 13
Méximo a 268 nm, E%%mcm = 17,2
Méximo a 275 nm, E%E on = LTs4
2) Etanol~NaOH N/10: ¥éximo a 243 nm, E}é oy = 239
' Kaximo a 299 nm, E}% e = 12

Etape C: 3,16¢)~dihidroxi-11 eymetoxif17—oxo—estra—

l_, 3;- 5 (lO)-«'t‘I‘iGnO»

- 14 -
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Se lleva a reflujo duranie wna hora ¥y
treinba minutos una solucion de 6 g de 3,17(%—diaee-
toxi-ll(5~matoxi-16c}dl7okwepoxi—estra~1,3,5(10)-
$rieno en 30 omd de metanol y 6 emd de deido sulfie-

rico 6N, y se afiaden en caliente 70 cm3 de agua,

se ceba la cristalizacidn, se agita durante una ho-

ra llevando la temperatura a 209C, se filtra con suc-
cion y se seca el producto bajo‘éacio, obteriéndose
4,3 g de 3,16J\~dihidroxi~1l(b ~metoxi~17~0X0~e stra-
1,3,5(10)~trieno en forma de cristales blancos, so-
lubles en etanol, insolubles en agua, que funden a
2502c. S

Espectro'infrarrojo; Mujol

Presencie de carbonilo a 1726 cm'1, de

0=C arodtico & 1610 cu ', y de OH.

Espectro ultravioleta

1) Etanol. Inflexidn hacia 220 ma, Biy oy = 238
| e 1% on”
Inflexion hacia 228 nm, E}% om = 180

Wxiuo a 281 nin, E}fgm = 62, 0 seal= 1940
Mximo a 287 nm, E}%cm = 57, o sea%= 1780
2) Etanol-NaCH N/10:
‘ - %
Maximo & 243 nm, E1.cm = 285

Moxi S
Maximo a 299 nm, E1'cm 86
Espectro RMN, piridina dcutcrada

CHy en posicién 18 73 Hz

- 15 -~
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CCHy en posicion 11 192,5 Hz
H en posieidn 11 248 Hz

H en benednico 400 Hz

Etapa D: 3§160k,17f9~trihidroxi~llj% -metoni-estra~
\

1,3,5(10)~trieno

Se¢ disuveclven 4,3 g de 3,16(}~-dihidroxi-
11 (7—me‘toxi-—17-0:(:0-6351;1"&-1,3,5(10)—trieno en 86 cm3
de metanol, se afladen a 15%C 1,07 g de borohidruro
de sodio, y sc¢ agita lucgo durante cuvarenta y cinco
ninutos a 152C; se vierte la mezcla de reaccion en
agua helada, s¢ filtra con succion el precipitado,
se lava con agua y se seca a vacio; por recristali-
zacion en acetato de etilo, se cbtienen 2,5 g de
3,16k, 17 ("J—trihidroxi-'l 1 p-metoxi-estra-l,3,5(10)-
trieno. Une nueva recristalizacion en etanol no mo-
difica el punto de fusién.'

El compuesto se presenta en forma de cris-
tales blancos, poco solubles en etanol, insolubles

en agua, que funden a 150-2289C.

Anlisis: C gHyc0, = 318,40

Calcqlado: ¢ 71,67 H% 8,23
Encontredo: 71,7 8,3

Espectro infrarrojo, Nujol

Bandas arométicas a 1621, 1584 y 1494 cn”

Espectro ultravioleta
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1) Etanol: Inflexidn hacia 216 nm, E1¢

Inflexidn heoia 221 mm, E)7
2
Inflexidn hacia 229 na, E}%
Maximo a 280 nm, E1% = 57
' 1..cn 1%
Inflexidn hacia 285-286 mm, E, . = 51
2) Etanol-NaCH N/10: ,
. , . 1 G
Maximo a 243 nm, E = 277
, 1 cm
Meximo & 298 mm, BEI% = 82
1 cm :

Espectro RUN, piridine . deunierada

CHy en posicidn 18 a 83 Hz

OCH3 en posicidn 11  a 194 Hz
H en posicidn 11,16,17 & 248 Hz
H bencénico hacia 420 Hz

Ejemplo 2: 3,164,117 (O ~trinidroxi-11 (H-netoxi-17

etinil-estra-1,3,5(20)-trieno

1) Acetilacion:

Se disuelven 2,8 g de 3,16(A-dihidroxi-
11 ﬁg—metoxi—17-oxo-estra-l,3,5(10)Qtrieno {obteni
do en la etapa C del ejemplo 1) en 8 o3 de.piridi
na y 4 cus de anhidrido acctico, y se calienta a
709C durante una hora, se lleva la mezcla de reace
ciéﬁ a la temperatura ambiente y se afiade hielo y

seguidamerte acido clorhidrico 2N hasta pH=l, se ex~

trae con cloruro de netileno, se lavan las fases or-

=

., .
ganicas con agua, se secan scbre sulfato de sodio

- 17 -
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y. 86 evajzoran a sequeGad; se obtiencn 3,75 g de
3,ILGd\~r1:L:xc:e’co:«:i»ll()Q ~ustoxi~17-oxo-estra-1,3,5(10)~
trieno.

2) Evinilacidn:

Se agita durvaute cuatro horas en almosfe~
ra de ritro,ero y @ la teuperstura ambicnte una
mezcla de 3,75 & del compuesto precedente, 40 cm3
de tetrahidrolurano y 210 ens de solucion tetrahi-
drofuranica de bromuro de etinil-magnesio 0,48M; se
enfria 2 090, se afizde una solucidn acuose de cloru~
To anonico y se¢ extrae con acetato de etilo; se la-~
ven las fases orgdnicas con agua, se secan scbre
svlfato de sodio y se évaporan a sequedad; se Ob~
tienen 4,6 g de derivados etinilados anmorfos.

3) Saponificacidn: )

Se agita duranfe cuarenta y cinco minutos
a la teuperature ambiente una mezcla de 4,6 g del
producto precedente, 20 cm3 de etanol y 2 om3 de
sosa 2N, se afiaden 2 cm> de sosa 2, se agita duran-
te cusrenta y cinco minutos, se aiiede nvevemente 1
cm> de sosa 2N y se sgita durante quinee minutos més;
se afiade acta, se acidifiea por adicidn de &cido
clorhférico 2K y se extraec con cloruro de metilono
y luege con acetato de etilo; se lavar las fases or-

génices con azua, =¢ secan sobre sulfato de sodio

- 18 -
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¥y se evaporan & sequedad; se obtiencen 4 & de una
mezecla do 3,16(‘9\,17 (*'o-trihidroxidl(% ~netoxi~17TA
etinil-estra~1,3,5(10)~trieno y de 3,166N,17va-tri—
hidroxi 11F>~metoxi-17 fs-@tinilmesﬁra~1,3,5(10)-
trieno.

Se efectua la separacidn de la monera si-

Se disuelven los 4 g de la mezcla ante-
rio: en 12 cm de piridina, s¢ atiaden 6 cm3 de an-
nidrido acdético y se deja en conbacto duranie una
noéhe a la temperatura ambiente; se afiade hielo, se
acidifica por adicidn Ge acido clorhidrico 2K y se
extrae con acetalo de etilo. Se lavan las fases or-
sdnicas con agua, se secan sobre sulfato de sodio
y se evaporah a sequedad; ce obtienen 4,1 g de mez-
cla de 3,166}\—diacetoxi—ll,fﬁ-ﬁwtoxi—17cf\~etinil-
17(b—hi§roxi—estra~l,3,5(10)-trieno v Ge 3,160krdiaeg
ﬁoxiullfb—metoxi-170L-hidroxi~17/3~etinil~estra—
1,3,5(10)-trieno. R ‘

Se separan por cromatosrafia los 4,1 g de
la mozcla sobre gel de silice eluyendo con mezela
clorofura —acetafo de etilo (9-1), y se obticnen
1,83 g de 3,l6ok~diacctoxi—ll %~metoxi-17ok—etinil~
17Py—hidroxi—estra~l,3,5(10)—trieno, gue funde g

1768C, y 0,87 g de¢ 3,16ckcéiaoetoxi~ll ﬁ-metoxi-1ﬂ$



10

15

2.9.72

20

25

hS-<

? lﬁ\‘ i £ 7 5 . /f?
é%*;f §% E§ éé Eé bl

-etinil~170) ~hidrexi-estra-1,3,5(10)~tireno, que
funde a 2059¢. Se agiten duraste treinta winubos en
atuosfera de nitrdgeno y & la temperatura oubiente
1,7 g del 3,160K~diacetoxi~1l[5~metoxi-17 (O-eti-
ni1~17ciyhidroxi-estra~1,3,5(10)-trieno con 10 cm3

de etanol y 5 o de sosa 2N, se afiaden de nuevo 5

3 -
cu” de 2083 2§ y se wmantiene la agitscidn durante

treinta winutos, sc precipita el producto por adi-~
cidn de 11 cwd de deido clorhfdrico 2N y 30 omd de
agua, ¥y seguidamente se filtra con suceidn, se lave
con agua y se scea; se disuelve el producto bruto
en 60 cm3 de mezola cloruro de metilenc—etanol
(50-50) a reflujo. Se evapora & continpacion el clo-
ruro de metileno y se lava a la temperatura ambien
te, se deja cristalizar durante una hora, se filtre
con succion, se lavan los cristales con etanol y

se secan; después de una segunds recristalizacidn
en las mismes oondiciones, se obtienen 0,607 g de
3,16d\, 17 (;—tri‘nidroxi--ll P)-—matoxi-ﬂbi\ -etinil-e8
tra-1,3,5(10)-trieno, en forma de cristeles blan-
cos, soluvles en piridina, insolubles en agua, que’
funden a 270%C, y cuyo poder rotetorio 25 /obh/ §O=
-262 (¢ = 0,5%, piridina).

Anglisis: C,,Hyc0, = 342,44

- 20 -
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Galculado: C% 73,66 3% 7,66

Encontrado: 73,0 Ts7

Lopectro infrarrojo, Kuiol

Bandas de aromdtico a 1625, 1617 y 1587

1

5 cm ', de OH asociado, de OH libre, y de C=CH.-

Ejeuplo 3¢ 3,166*,176A-trihidrox£-11ﬂ)—metoxi—17ﬂ5

-etinil-estra~1,3,5(10)~trieno

Se introducen bajo atmdésfera de nitrdgeno

0,84 g de 3,16¢h~diacetoxi=11 {b-metoxiq?at-hidro-
10 xi~17éb-etinil—estra-l,3,5(10)-trieno, 5 cm3~de eta-
3

nol y 3 cm” de sosa 2Il. Después de quince minutos
de contacto, a la teuperatura ambiente, se afiaden
de nuevo 2 cm3 de sosa 2K. Se lleva = continuaciéq
durante treinta minutos a 609C, se deja enfriar, se

15 afiaden 20 on® de agua y 6 ew? de deido clorhidrico
2N. Se separa el precipitado, que se filtra con suc~
cidn y se lava con agua, obteniéndose asi 0,60 g de
3,16 & , 17\~trihidroxi~11 (Z, ~metoxi~17 (3 ~etinil-
estra l,3,5(l0)-trieno; que fﬁpde por encine de

20 26020, soluble en dimetilformamida y en piridina.

Ejewplo 4: 3-hidroxi-11(h-metoxi-17 (b ~etinil-16A,

17 A ~isopropilideno-dioxi-estra 1,3,5(10)-

trieno.

Se introducen bajo atmésfera inerte 0,54

25 g de 3,16(K,17-trihidroxi-11 CL ~metoxi-17 /L, ~eti-

2.9‘72 . - 21 -
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nil—estra—l,},S(10)~trieno, en 10 cm3 de acetona
y 0,025 g de acide p~toluensulfonico. Se deje en
convacto durante seis horas a la teuwperature ambien
te, se afiaden 0,02 ew® de trietilamina ¥y luego agua;

precipita el derivado isopropilidénicc, se separa

"por filtracion, se filtra con succidn y se lava

r

con agua. Se obtienen, despues de secado & vacio,
0,52 g de 3-hidroxi-11 pb~metoxi—17 ﬂ)~etinil—160<,
17 A~isopropilidendicxi~estra-1,3,5(10)-trieno, que
funde a 27088, soluble cu cloruro de wmetilernoc. Una
nueva purificacién por paso a través de gel de si-
lice no modifica el punto de fusidn.

Espectro infrarrojo, cloroformo

Presencia:
- de hidroxilo
- de etinilo

-~ de isopropilo.

Ejemplo 5: 3,160\,17d\~trihidroxi—11(‘?) —meto:»:i—ﬂﬂ;
' i

~¢tinil-essra-l, 3,5(10)-trieno.

k) » N v ’
Se intreducen bajo atmosfera de nitrogeno

0,45 g de derivado isopropilidénico obterido en el

3

3
ejemplo 4, 5 cm” de etenol, 0,5 cm de agua y 0,5

e’ de una solucidn de dcido clorhidrico 12N. Se
. .7 - N . y
agita la suspension durente quince minutos a la tem-

peratura anbiente, y después durante sicte horas a
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reflujo afiadiendo progresivamente D Cm} de deido
cloraidrico 6 K. Se deja enfriar de nuevo a la tem~
peratura ambignte; y se afiaden después 30 c¢a de
agua; ce filtfa el derivado nidroxilado precipita-~
do; se filtra con succion y se lava con agua. Se
obtienen as{ 0,35 g de 3,16c%¢17d%rtrihidroxi~ll{%
metoxi—17fb -etinil-estra-1,3,5(10)~trieno, en for-
me, de criétales de color beige gue funden por enci-
me de 260°C. Una purificacidn adicional por empas-
tado en acetato»de éfilo <3} caliénte proporciona
0,225 g de producto que funde & 2932C. Una nueva
cristalizacidn lleva el punto de fusidn a 2959C. El
producto es homogéneo en la cromatograf{é en éapa

delgada.

Andlisis:

Galeulado: C% 73,66 K% 7,66
Encontrado: 73,6 T

Espectro infrarrcjo, Tujol

Presencias

~ de ~C=CH

- de ~QH

- do aromdtico sustitufdo por un heberodtomo.

Espectro RN ‘

Picos en 194,5 Hz (etinilo)

258 Hz (H11)

- 23 ~
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106 Hz (hidrégenos de wetoxi en 11)
84,5 Hz (metilo en 13)

Picos de 418 a 456 iz (protones aromaticos).
la presente solicitud que corresponde

a la presentada en Francia, con fecha 10 de Sep-

“$iembre de 1.971, bajo el Numero 71-32703, se aco-

ge a los bencficios del Articulo 51 del vigente Bs

tatuto sobre Propiedad Industrisl.

= REIVINDICACIONES -~

Los puntos de invencidnm, propia ¥y nueva,
que -se presentan para que sean objeto de esta so-
lic.tud de Pateste de Invencidn en Espafia por VEIX
TE afios, son los siguientes:

1.~ Un procedimiento de preparacion de

los 3,166&,17‘g—trihidroxi—ll(% ~glcoxi-estra=-

- 24 -
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R, G _ (1)

1o en la cusl X representa un radical metilo o etilo;
R represeata hidrdgzeno o un rodical hidrocarburado
no saturado que tiene de 2 a -4 dtomos de carbono;

R1 representa hidrdgeno o el resto acilo de un dei

do orgdnico carboxilico que tiene de 1 a 18 dtomos

15 de carbono; R, represete hidrdgeno, el resto acilo

de un dcido orgénico carbox{lico que tiene de1a
18 dtomos de carbono, cuando R es hidrdgeno, o bien
R, representa con R3, cuzado los grupos ORp y OR3

tienen la wisme oriembacion espacial, el resto de

20 un grupo alcohilideno o aralcchilideno de la forma
oot .y " .
C(p e¢n la que A es hidrogenc o un radical hi

7
drocarbonado y B os un radical hidrocarbonado; R3

representa hidrdgenc, el resto acilo de un écido
orgénico carboz{iico que tiene de 1 a 18 dtomos de

25 carbono, o bien Ry represento con K,, cuando los gru-

2.9.72 , - 25 - .
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pos ORy ¥ OR3 tienen 15 misma orientacion espacial,
el resto d0 un grupe elceohilideno o aralceohiilideno,
indicendo ol trazo ondulado gue la orientacion de
los sustituyentes es o6 (}, caracterizado porque

sc somete una 1l(p-alcoxiestrona, en la que ¢l radi-

-cal alcoxi tiene 1 & 2 dtomos de carbono, a la ac-

cidn de un agente de acilacidn en medio dcido para
obtener un 3,17-diaciloxi—11(5~alcoxi~estra 1,3,5(10)16~

~tetraeno de formula general!'

X0 OAc
T
I (11)

AcO

en la cual Ac representa el resto acilo de un dci-
do orgénico carboxilico gue tieﬁe de uno a dieciocho
atomos de carbono y X mantiens el mismo significa-
do anterior, se trata con un perdcido orgénico para
obtener un 3r17€7-diaciloxi-ll ﬁ—alcoxi—l@gk , 170N
~gpoxi-estra-l,3,5(10)-trieno de férmula general

III:

X0 Okc
' /”\:]:j\ /lﬁio
0 (II1)
A
- 26 -
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en la cual Ac y X se definen como antserioruente,

se hidroliza el epdxido en medio dcido para obtener
§ PRI . .

el 3,160\ -dihidroxi~11 @:-alcox1~17~oxo-estra-

1,3,5(20)~trieno de fdérmula general IV:

X0 ]
| | Ij::r\; (1)
pe e -

oen la cual ¥ se define como anteriocrmente, se some-
te el compuesto de formula IV bien sea a la accidn
de un agente reductor alcalino, obteniendo el 3,16¢h
17 h~trihidroxi-1L (b -alcoxi-estra-1,3,5(10)~trieno
buscado y, si viene al caso, se esterifica dicho
producto en posicién 3 ¢ en las posiciones 3, 16 y
17 por accion de un &cido orginico carboxilico que
tenga de 1 a 18 atomos d¢ carbono, o de umo de sus
derivados funcionales; o bien, después de esterifi-
cacion eventual con un acido organico carboxilico
que tenga de 1 a 18 dtomos de carbono o uno de sus
derivados funcionales, & la accion de un reactivo

de hiGrocarbonilacidn cuyo radical hidrocarbonilo

R se define como anteriormente, se efectia en el

- 27 -
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¢gso de un derivado diécilado en lag pociciones
3y 16 h1la saponificacidn de los Gerivados hidro-
carboniludos en la posicion 17 as{ obtenidos, on
medio alcalino, s¢ obtienen el 3,16Ci,,170k~trihi-
droxi«ll{g -alcoxi~17c% ~R-~estra-1,3,5(10)~trieno
y el 3,16(}\,17 G;—trihidroxi—lj./b —alcoxi~17c}~
~R-estra~1,3,5(10)-trieno buscados, y, si viene al
caso, se csterifican dichos productos en posicidn
3 ¢ en las posiciones 3 y 16 por accion de un dei-
do orgdnico carbox{lico que tenga & 1 a 18 atomos
de carbono o uno de sus derivados funcibnales, 0,
si viene al caso, cuando los hidrexilos en las
posiciones 16 y 17 poseen la wisma orientacion es-
pacial, se forma un ceténido por condensacidn con
tna cetona o un aldehido alifdtico o arilalifdtico
en presencia de un Zcido mineral u organico.

2.- Un procedimiento de preparacion de
3,16d\,17§ ~trihidroxi-11 (b -alcoxi-estra~l,3,5(10)~
trienos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
qué antecede y para los fines que se han especifi

cado.

- 28 -
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Esta licuoria consta de veintinueve hojas

escrites a mdguina por una sola de sus caras.

Madrid, !PQ SET. 1972
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