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por VEINTE años

a nombre de LES LABOR A TOIHES TRANCAIS DE CHIMI OTHERAP IE. 

entidad francesa establecida en 89, rué du Cherche-Midi, 

París, Francia, por:

«UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE LA 

^DiÜIDRO ADREISQSTERONA»*-

e=&s*s&!*=ía==ífi=^c=€3==£: =^S}«afe ̂ ==^^=q&=»&«s^SoPsáí^8(H»o&*l,ÍB^Sí»í(!==¿

La presente invención tiene por finalidad 

procedimiento para preparar nuevos derivados de la ¿v ^-c 

hidro adrenos tenona, a saber las 17-etinilA  1,4-androst 

nolonas que se mencionan más adelante, de la formula ger 

ra l á , que llevan en el núoleo C, en posición 11, una ir 

oión oxigenada (R) que puede ser un alcohol secundario 

R «‘KoH »  ̂ un gi^po oetónico (R = O), así como e l proc'
miento para prepararlos
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La formula A que se indica aquí arriba englo­

ba los dos siguientes compuestos: la  11-oeto 17-etinil 

4 1,4-androstadle~nolona y la  H j5-hidroxi 17-etinil 

androstadiendona, representadas en este orden por las for­

mulas I I  y V del esquema de reacción que se aoompaña, y que 

ilu stra  e l procedimiento de preparación de acuerdo con la  

presente invención.
Estos nuevos compuestos encuentran aplicación 

en la  medicina humana o en la  veterinaria, por sus propie­

dades hormonales, y pueden servir igualmente como produc­

tos intermedios en vista de la  síntesis de otros compues­

tos, por transformación de uno o de varios de sus grupos 

caraoterísti eos.

Gomo puede apreciarse de acuerdo con el esque­

ma de reaooión que se acompaña, el pío ce di miento de prepa­

ración de acuerdo con la presente invención permite obte­

ner uno u otro de los cuerpos I I  o V, según la  etapa en la  

cual se detiene b1 procedimiento, a partir de un compues­

to conocido, que es la  ó -^^-androstadiono 3,11,17-triona 

( I ) ,  Esto produoto es fáoilmente aooesiblc por tratamien­

to, oon bismutato de sodio, de la A^-dehidrooortisona, se­

gún Hershborg y colaboradores ( J.Am.Ghom.Soo., 1955, 77, 

4781).

So oonoco ya un procedimiento para obtener 11- 

oeto- 17-etinil tostosterona y e l correspondiente derivado
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11/? -Mdroxilado, en la cual, para f i ja r  el acetileno so­

bre la función ce tona en 17, es preoiso proteger primera­

mente e l oarbonilo en 3, de preferencia bajo la forma de 

éter enólico,
'V

Se pudo comprobar ahora, lo cual constituye 

una de las particeleridades predominantes de la presente 

invención, q¡ue sobre la A  **^~androstadieno 3,11,17-trlona 

(1) se puede f i ja r  directamente el aoetileno sin ningón 

bloqueo previo del carbonilo en 3. De esta manera se ob­

tiene de una sola vez, a l compuesto I I .  Para pasar a l co­

rrespondiente derivado 11 j3 -hidroxilado (V ), se transfor­

ma a I I  en su monosemicarbazona I I I  a la cual se reduce me­

diante un hidruro mixto de boro y un metal alcalino o alca­

lino tórreo, tal como los borohidruros de l i t io ,  sodio, po­

tasio o calcio. Se obtiene así la  semicarbazona ÍIV) que, 

por intercambio piróvico, proporciona el compuesto V.

Para llevar a la práctioa e l procedimiento do 

esta invención se opera para la fijación  del acetileno so­

bre la  A  1,4-androstadieno 3,11,17-triona ( I )  segiín los pro­

cedimientos conocidos en la química de los esteroides, en 

presencia de alcoholatos o de amiduros de metales a lca li­

nos o alealino-tórreos, como e l de potasio, e l  do l i t io  o 

de calcio, en un solvente indiferente. Se puede operar tam- 

bión en presencia de amoníaco líquido, que disuelve los me­

tales alcalinos proporcionando sus amiduros in  si tu. Una 

vez terminada la  reacción, so acidifica y se extrae la  I l ­

eo to 17*¿ -e t in il A  -^^-androstadiendona Í I I )  mediante un 

solvento y se purifica por recristalización. Para pasar al
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correspondiente compuesto 11fi -hidroxilado (V ), se forma 

su 3-monosomi car babona según los métodos que son habitua­

les on la  quf.nd.ca.dc los es te raides,, y so efectúa la  reduc­

ción <m un solvente, como ser, por ejemplo, el tetrahidro- 

furano acuoso,

-  |^s sigu|pnt;es eícíáplp  ̂ ilustran a la preson» 
to UtffótíSltfH slft ÍÍSÍ'tór;:sü verááÚcro aioá&dü. ' id piiibác"lia-
cor variar oepooialmcntc la naturaleza do los solventes y 

la  temperatura, sin apartarse del al o anee de la invención. 

Los puntos de fustán que se indican son puntos de fkurión 

instantáneos, determinados sobro bloque Uaquenne. El esque­

ma que acompaña esta descripción como última página de la  

memoria muestra la  sucesión de les reacciones.

EJEMPLO I

15 Proparadón de la  11-ccto 17 cO -e t in il ¿i ^ ’^-androstadieno
jlVj¿ oj.-3-ona l i l i  
— e -----------

Se satura pon acó t i leño una soluoión de 2,35 

g de A ^-dohidro ádrenosterona ( I )  en 30 co3 de dioxano, y 

so agrega luego 12 om3 de una solución obtenida a partir 

20 de 9,5 g de potasio, 120 om3 de alcohol t-amilico y 30 OmP 

do benceno, producióndose una viva coloración rojo lad rillo  

y formándose un precipitado marrón ro jizo . Durante 2 1/2 

horas se hace ^asar una corriente do acetileno purificado, 

despuós de lo  cual se agrega 10 om3 de ácido aoótioo a l 

35 50$. La soluoión adquiere un color amarillo pálido y se ob­

tiene e l prooipitado mediante e l agregado de 300 era3 do 

agua. Se extrae con cloroformo, se lava la  capa olorofór-
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mica oon agua, se scoa sobre sulfato de magnesio, se f i l ­

tra, se pasa el extracto clorofórmico por negro vegetal 

y se evapora a sequedad. Se retoma el residuo mediante éter 

so f i l t r a  e l pr coi pitado así obtenido y se lava con una 

o an ti dad muy pequeña de alcohol helado, y luego oon éter. 

Después de seoar, se obtiene 1,64 g de producto oasi puro, 

de coloración amarillo muy pálido, P.P. 250-252» C. Para 

purificarlo , se le disuelve on 40 om̂  de alcohol absoluto 

y so concentra a 5 cm dejando crista lizar. Después de es­

currir, lavar con alcohol helado y secar, se obtiene 1,23 

g de produoto puro, p.jp. 253»0, ( «O ^ 0 *» + 80» * 2»

(o 1 dioxano). Se solvata el produoto, e l oual con­

tiene 0,7 $ de alcohol a l cual pierde por calentamiento 

a 135» 0. Bs soluble on 25 volúmenes de alcohol en calien­

te, en acetona, bastante soluble en cloroformo, oasi inso­

la  tic en éter, e insolublc en el agua, los ácidos y los 

álca lis diluidos acuosos.

Análisis: cg i ^ 4°3 “  324

Calculado: C fo 77,75 H $ 7,45

Hallado: 77,6 7,4

Por calentamiento a 200» C el produoto se 

sublima on agujas incoloras. Bstc compuesto es nuevo.

EJEMPLO I I

Preparación de la 11 -hidroxi 17 cC -o t in i lA  ^'^-androe- 
jfcadicno 17 ag. -o l 3-ona ÍVJ

1 g de 11-ceto 17 *  -c t in il A  ^>4-androsta- 

dieno 17 fi -o l  3-ona ( I I ) ,  P.P. 252»C, obtenida de acuer­

do con e l ejemplo I ,  es calentado a 60» C con 60 cm3 de
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una solución de acetato de semiearbazida al 5 $ en alcohol 

al 90 '/a, durante 14 horas. So deja enfriar, se escurre, se 

lava oon alcohol frío  y se seca. Se obtiene aproximadamente 

1 g de 3-somioarbazona f I I I )  suficientemente pura para su 

5 reducción.

Se disuelve 0,90 g de esta semioarbaaona en unr. 

mezcla de £0 cm̂  de totrahidrofurano y 2 em3 de agua. 3c en­

fr ía  a 5fiC y se agrega 2 g de borohidruro de potasio disuci- 

to en 10 om3 de agua. Rápidamente se forman dos fases. Se 

10 calienta, bajo viva agitación, durante 4 1/2 horas a 45^0, 

se neutraliza mediante el agregado de 10 am3 de ácido 

co al 50 l/» y so concentra, bajo presión reducida, a una tem­

peratura inferior a 50C0. So sopara un producto, gomoso en 

caliente, que se haoc pulverulento a l enfriarse. Se le leva 

15 con agua, se seca, y se obtiene 0,9 g de un polvo marrón muy 

claro constituido por la  semioarbezona (17) bruta, que se 

hidroliza directamente en 11/? -hidroxi 17 aú -c t in il £  

androstadicno 17 fi -o l  3-ona (V ), por calentamiento a 90Q3 

durante 1 1/2 horas con 6 ca3 de óddo piróvico, se f i lt r a ,
n

? se lava oon agua, se seca, se retoma mediante 2 em de me. „«-• 

nol, so f i l t r a  en caliento y se conoentra aproximadamente a 

una quinta parte de su volumen. El producto buscado se cris­

taliza en gruesos prismas de color amarillo muy pálido, p.ír. 

2800 c. Se sublima a partir do los 2500 C en agujas incolr- 

ras. Bs soluble en motanol e insoluble en agua, óter y ben­

ceno. Se le puede caracterizar, además, por su aspecto U. v , ;

max. «a 244 , con £ =  13,080. 31 espectro infrarrojo

muestra que la función cotona en 11 ha desaparecido, mientra, 

que subsiste la función cotona diónica 1,4 •
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Esta solicitad, que correspondo a lo presen­

tada en Francia con fecha 13 de Uñero de 1956, bajo e l mí- 

mcro P.V. 706,396, se acoge a los beneficios del artículo  

51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

N O T A

Los puntos de invención., propia y nueva, que 

se presentan para que sean objeto de esta Patente de Inven­

ción en España, son los siguientes:

1®* -  Un procedimiento para proparar derivados 

do la £  1-dchidro adrenos terona correspondiente a la  fórmu­

la  siguiente:
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en la ouctl R ** C, on la  posición 11 (once), represento una 

función ootona o una función alcohólica secundaria, proce­

dimiento que se caracteriza por las etapas de transformar 

la  A ^-dehidro adrenosterona en el correspondiente derivado 

® 17-etinilado, por reacción con acetileno on presencia de al­

cohola tos o ami duro s alcalinos o alcalino tórreos, ert üh sol­

vente inerte, o en amoníaco líquido, a islar este compuesto, 

o reducir su función ce tónica 11 en alcohol, orientado en 

, mediante un hidruro mixto de boro y un metal alcalino 

10 o aloalino tórreo, previo bloqueo del corbonilo en 3 como

semicar bazona, y regenerar dicha fundón ce tona en 3 por in­

tercambio pirúvico.

-  Un procedimiento para preparar derivados 

sogún la  reivindicación 1, en e l cual la transformación de 

^  la ^ -d o h id r o  adrenostorona en derivado otinilado, medien- 

to acetileno, se cumple en presencia de tor-amilato de pota­

sio, siendo el solvente e l acetileno*

3fl* -  Un procedimiento para preparar derivados 

según la  roiVindación precedente, en el cual se transforma 

20 i a ll-octo  17 cC -c t in il 4) ^'^-androstadicno 17^ -o l  3-ona, 

obtenida según la rcivindioaoión 2, en su semioarbazona por 

acción de acetato de semicarbazida en medio aloohólico,

44» -  Un procedimiento para preparar derivado 

según las reivindicaciones precedentes en el cual la  semi- 

25 oarbazona obtenida según la reivindicación 3 es reducida por 

aooión de un borohidruro alcalino*
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5fi, Un proocdimicnto para preparar derivado sc- 

giín las reivindicaciones procedentes» en el cual se libera la  

11-hidroxi 17 «¿ -e t in i lA  Sandros tadie no 17/ -o l 3-ona, por 

intercambio piriívico.

® 6fi. -  Un proocdimicnto para preparar derivados de

la  / ”L-dihidro adre nos terona.

Tal y como se ha descrito en la Memoria Que ante- 

oede y para los fines que se han especificado.

La presente Memoria consta de diez hojas escritas 

10 a equina por una sola de sus oaraa.

Madrid, gO  MAY. 1956
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