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ME MO R I A  D E S C R I P T I V A  
dé tma Patente de Invención a nombre de: 
SCHERING AmENGESELLSCHAFT, de nacionali­
dad alemana, domiciliada en BERLIN (West)
N 65, MUllerstrasse, 170/172 (Alemania); 
poT: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 
ETERES ALQUILICOS DE ESTEROIDES"

----— oooOOOooo----------

Hasta el presente se desconocían éteres alquili­
cos de alcoholes terciarios esteroídicos que en el mismo 
átomo de carbono, que es asiento del grupo hidroxilo ter­
ciario, llevan además un grupo e tin ilo ,

5 Según se ha descubierto, estos éteres con alquilo
preferentemente inferior pueden obtenerse por métodos de 
por sí conocidos partiendo de los citados alcoholes esteroi- 
dicos terciarios gracias a su reacción con medios alquilizar- 
dores.

10 Así los alcoholes esteroidicos terciarios que sir­
ven de sustancias de partida, se pueden convertir primeramen­
te  en amoniaco líquido, con preferencia en presencia de una
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traza de nitrato férrico, con metal sodio, en el correspon­
diente alcoholato y hacer luego reaccionar este último, por 

15 ejemplo con yoduro de metilo, preferentemente disuelto en 
un disolvente orgánico inerte, como tetrahidrofurano, y se­
parar de la  mezcla de reacción del modo usual los éteres 
alquílicos entonces originados. Otros grupos reaccionables 
existentes en la  molécula de la  sustancia de partida, como 

20 grupos hidroxilo secundarios, grupos ceto y similares, se 
los puede en caso necesario proteger contra la  acción incon­
veniente del medio alquilizador, del modo conocido gracias 
a su conversión intermedia en derivados funcionales menos 
reaccionables, como ásteres, semicarbazonas o similares o 

25 introducirlos en la  molécula del esferoide solo después de 
la  alquilización mediante trasformación inmediata de otros 
grupos que se sabe pueden convertirse fácilmente en la  agru­
pación finalmente perseguida.

Entre los éteres alquílicos obtenibles según el 
30 invento se encuentran ante todo los éteres inferiores 17- 

alquílicqs de la  17-etiniltestosterona, particularmente su 
éter 17-metílico, terapedticamente valioso, pues se ha com­
probado que el efecto conocido de la  etiniltestosterona, 
análogo al de la  progesterona, se aumenta en unas 20 veces 

35 gracias a la  eterificaciÓn. Análogos aumentos en la  activi­
dad se obtienen también con la  correspondiente alquiliza^ 
ción de la  17-etinil-l9-nortesterona, ya sin esto bastante 
más enérgica.

EJEMPLO 1
40 En unos 150 cm® de amoniaco líquido se introducen

0,46 g de sodio en porciones de trozos pequeños, a -80 hasta



247126  j

i

-602 con preferencia después de agregar una traza o pizca 
de nitrato férrico. Después de desaparecer el color azúl, se 
incorporan a gotas en el espacio de 10 minutos 6,3 g de 17-

y la  mezcla se agita durante 1 a 2 horas. Luego se agregan

hidrofurano -  y se agita todavía intensamente durante 3 ho­
ras. A continuación se vierte sobre hielo, se acidula con 

50 ácido acético, se separa por filtración  la  sustancia sóli­
da precipitada y se lava a reacción neutra. Para eliminar 
el material de partida no trasformado se cromatografía el 
producto impuro de la  trasformación, preferentemente después 
de acetilización previa, en AlgOg. Se obtiene 3-acetoxi-17- 

55 metoxi-17-etinil-androsteno de 166-1682.

nido del modo descrito, después de saponificación en la  3-QH- 
60 combinación libre (Fp 168,5-170,5) se oxida del modo conoci­

do segón Oppenauer en el éter 17-etinil-testosterona-17-metí- 
lico , que después de repetidas cristalizaciones tiene el pun­
to de fusión de 129-1312, («Op * (dioxano)

45 etinilandrosteno-3,17-diol en 100 cm? de tetrahidrogurano,

1,25 cm£ de yoduro de metilo -  disueltos en 10 cm3 de tetrao

En lugar de tetrahidrofurano pueden también em­
plearse otros disolventes, por ejemplo dimetilformamida.

El 3-acetoxi-17-metoxi-17-etinil-androsteno obte-

Absorción en la  luz ultravioleta: £241 * 16300 
65 Espectro infrarrojo: no puede apreciarse banda OH,

banda de etinilo con 3,10 y 4,77  f*- 

banda deA^-3-ceto con 5,98 y 6,17/*- 
banda de éter con 9,12 ^



EJEMPLO 2
70 En unos 70 a 80 cm® de amoniaco líquido se intro­

ducen poco a poco y en pequeños trozos 0,23 g de sodio a 
unos -70® después de agregar una pizca de sal férrica. Des­
pués de desaparecer el color azúl se agrega una suspensión 
o lodo de 3,12 g de etiniltestosterona en 50 cnf* de t e t r ^

75 hidrofurano y durante una hora se agita bien la  mezcla de 
reacción. Luego se agregan a gotas 0,63 cm3 de yoduro de 
metilo en 5 cnr de tetrahidrofurano y se sigue agitando bien 
durante otras 3 horas. A continuación se vierte sobre hielo, 
se acidula con ácido acético y el producto separado se f i l -  

80 tra  y se lava hasta reacción nedra. Se separa del material 
de partida no transformado mediante extracción con éter y 
mediante cristalización fraccionada en cloruro de metilo y 
hexano se separan las porciones fácilmente solubres en éter. 
Se obtiene el éter metílico de la  etinil-testosterona con 

85 F»124-128®. Con la  sustancia obtenida según el ejemplo 1 no 
se presenta depresión en el punto de fusión.

EJEMPLO 3
Se hace reaccionar y se trabaja el 17-etinil-19- 

nor-androsteno-3,17-diol en las condiciones indicadas en el 
90 ejemplo 1 . El producto impuro oleoso obtenido se oxida del 

modo conocido según Oppenauer. Después de la  cromatografía 
en AlgOg se obtiene:

éter metílico de 17-etinil-19-nor-testosterona.
Punto de fusión: 122,5-124,5®

95 Absorción en la  luz ultravioleta: £340 16.650*
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Espectro infrarrojo:
banda de etinilo con 3,04 f-

banda de A^-3-ceto con 6,00 y 6,19 ^
banda de éter con 9,17y.

100 EJEMPLO 4
En unos 200 a 250 crâ  de amoniaco líquido se intro*

duce en porciones 0,83 g de sodio cortado en pequeños trozos 
a -80 hasta -60» después de agregar una pizca de nitrato fé­
rrico , Después de desaparecer el color astil, se agregan 9,45 g

se agita bien todavía unas 15 horas. A continuación se vier­
te sobre hielo, se acidula y se f i l t r a  el producto separado 

110 y se lava a reacción n®±ra. Para separar la  mayor parte del > 
material de partida no transformado y dificilmente soluble 
se extrae en caliente con benzol el producto impuro de la  
reacción y la  disolución benzólica se cromatografía oon óxi­
do alumínico (segán Brockmann). Como producto principal,se 

115 obtiene en cantidad preponderante 17 oc-etinil-17-etoxi-d
androsteno-3 B -o l con F .161-164,5». Como producto secundario 
se obtiene en pequeña cantidad el éter 3,17-dietílico de 
i’. 113-114,5». El aislamiento del éter monoetílico puede tam­
bién realizarse mediante el 3-acetato de modo análogo a lo 

120 descrito en el ejemplo i .  Se obtiene 3-acetoxi-17 ̂ -e tin il-  
17-etoxi-4^-androsteno- de F. 124,5-125,5». En lugar de yo­
duro de etilo  puede también emplearse bromuro de e tilo .

Mediante la  oxidación Oppenauer realizada del modo 
conocido de la  combinación 3-hidroxi se obtiene el éter e t í l i -

trahidrofurano. Después de 1 hora se agregan 3 cnr de yoduro 
de etilo  en 15 crn̂  de tetrahidrofurano y la  mezcla de reacción
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125 de la  17-etinil-testosterona con F. 105-1082.

Absorción en la  luz ultravioleta: «240 -  17 160

Espectro infrarrojo: bandas de etinilo con 3,1 y 4,78f-
banda de 3-ceto ** 6 ,0 P*
banda A4 " 6,2 r

130 banda de éter " 9,25

En la  aplicación subcutánea del éter e tílico  de la  
17-etinil-testosterona la  actividad en el te s t Clauberg es 
aproximadamente 10 veces mayor que con la  correspondiente 
combinación 17-OH lib re .

135 EJEMPLO 5
En unos 150 cm̂  de amoniaco líquido se incorporan 

poco a poco a -80 hasta -602 0,441 g de sodio cortado en pe­
queños trozos después de agregar una pizca de nitrato férrico. 
Después de desaparecer el color azól, se agregan a gotas 4,96 

140 g de 17 <*--etinil-A andróstadieno-17-ol-3-ona en 100 cm̂
de tetrahidrofurano. Después de hora y media se incorporan 1,5 
cm? de yoduro de metilo en 10 cm̂  de tetrahidrof urano y la  
mezcla de reacción se agita bien todavía durante 3 horas. A 
continuación se vierte sobre hielo , se acidula con ácido acé- 

145 tico y el producto de reacción separado se recoge en éter. Se 
concentra por evaporación la  disolución etérea lavada hasta 
reacción neutra y secada sobre sulfato sódico, se recoge el 
residuo en benzol y se cromatografía en óxido alumínico (se- 
gán Brockmann). Se obtiene el éter metílico de la  17 «*-etinil- 

150 A 1»4-androstadieno-17-ol-3-ona que después de recristalizar 
en hexano funde a 134,5-135,52.



Adsorción en la  luz ultravioleta: £ « 4*160203

*243 s 16#020

Espectro infrarrojo: “Existen todas las características 
155 conocidas** •

la  actividad de la  sustancia en el test Clauberg 
es en aplicación subcutánea 3 veces mayor comparada con la  
sustancia no esterificada.

EJEMPLO 6
160 Se hace reaccionar y se elabora la  17 c*-etinil-

A ^»^-androstadieno-17-ol-3-ona en condiciones análogas a las 
descritas en el ejemplo 5. El producto impuro separado oleo­
so se recoge en éter, se lava con agua la  disolución etérea 
y se seca sobre sulfato sódico. Al concentrar la  disolución

165 etérea se separa el material de partida no transformado d ifí­
cilmente Soluble. Las porciones del producto de t  r  ansí o rm ar­

ción fácilmente solubles en éter, se privan del disolvente, 
se recogen en benzol y se cromatograflan en óxido alumínico 
(segón Brockmann).

170 Se obtiene la  17 o&-etinil-i7-metoxi-A^*^-androstar-
dieno-3-ona de F. 96,5-98,5®.

Absorción en la  luz ultravioleta: 6284a* ^  420

175

bandas de etin ilo con 3,09 y 4,75 ^
banda de 3-ceto tv 6 ,00 j*
banda A ̂ ft 6,17.^
banda4 tf 6,29^
banda de éter M 9,12y*
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l a  misma combinación puede obtenerse también con 

mejor rendimiento partiendo de 17 *c-etinil-i7-metoxi- A®-an- 
180 drosteno-3  B-ol (preparado según el ejemplo 1) mediante deshi- 

drogenación por medio de quinona en toluol hirviendo y en pre­
sencia de isopropiiato de aluminio. c

De 17 <*-etinil-17-etoxi-A -andrósteno-3B-ol (prepa­
rado según el ejemplo 4) se obtiene de modo análogo la  17<*-eti- 

185 nil-17-etozi- A4 *®-androstadieno-3-ona con P. = 125-1276 •

EJEMPLO 7
Se esterifica  y elabora la  17«*-etinil-6 «c-metil- A4-  

andrósteno-17-ol-3-ona de modo análogo a como se ha descrito 
en el ejemplo 5. El producto impuro, para eliminar el material 

190 de partida no transformado, se extrae con éter, en el que 
aquel es difícilmente soluble. Se concentra por evaporación 
la  disolución etérea y el residuo disuelto en benzol se cro­
matografía en óxido alumínico (según Broekmann). Se obtiene 
el éter metílico de la  l? -e tin il-6  ac-metil-testosterona de P.

195 133-1356.

Absorción en la  luz ultravioleta; £241 = 15 370

Espectro infrarrojo: bandas ae eximio con 3,06 y 4,75y-

banda de 3-ceto " 5,98*.
banda A4 " 6 ,2 0**

200 ' banda de éter " 9 ,l4 j*

La misma sombinación puede obtenerse también par­
tiendo de 17 oC-etinil-17-metoxi-5,6-óxido-androstano-3 6 -o l -  0 
de su acetato ¿obtenible de 17 oc-etinil-17-metoxi- á ü-andros­
teno-3 |i-o l-  o de su acetato (Véase ejemplo ll7con la  serie 

205 conocida de reacciones pasando por los siguientes grados:
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EJEMPLO 8

Se eterifica  el 3-etinil-androstano-3,17& -diol de 
modo análogo al descrito en el ejemplo 1. Se acetiiiza el 
producto impuro de la  transformación y se cromatografía en 
óxido alumínico (según BrocJnaann)* Se obtiene el acetato de 
3-etimI-3-metoxi-androstano-17 -o l de F.160-1622. Be este 
puede obtenerse mediante saponificación alcalina la  corres­
pondiente combinación 17-0H (F.158-159fi) , que mediante oxi­
dación Oppenauer se convierte de modo conocido en 3-e tin il-  
3-metoxi-androstano-17-ona (F. 125,5-1272)

Espectro infrarrojo: bandas de etinilo con 3,00 y 4,74 y
banda de 17-ceto ” 5,74 r  
banda de éter " 9,17|>

EJEMPLO 9
En unos 150 cm̂  de amoniaco líquido se introducen 

a -80 hasta -702 1,01 g de sodio cortado en pequeños trozos 
después de agregar una pizca de sal férrica. Después de de­
saparecer el color azúl se agrega a gotas una disolución de 
6,2 g de éter 17«*-etinil-estradiol-3-metílico en 150 cm̂  de 
tetrábidrofurano y se sigue agitando durante 1 hora* A con­
tinuación se agregan 2,75 cu? de yoduro de metilo en 10 cm̂  
de tetrahidrofurano y se sigue agitando bien durante 3 horas* 
Después de transcurrido este tiempo, se vierte sobre hielo, 
se acidula con ácido acético, se f i l t r a  el producto de reacción 
precipitado y se lava a reacción neutra. El producto impuro 
se disuelve en benzol para purificarlo y se cromatografía en 
60 veces su cantidad de óxido alumínico. Los eluatos crista­
linos benzólicos se reúnen y se recristalizan en éster acético*
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Se obtiene el éter 17«—etin il-e s tr  adi ol-3,17-dime tilico  de 
F.= 143-1442*

EJEMELO 10
En 250 eme de amoniaco líquido se introducen, des- 

250 pees de agregar una pizca de sal férrica, a -80 hasta -702 
1,01 g de sodio, agitando. Después de desaparecer el color 
azól se agregan a gotas en el intervalo de una-a dos horas 
7,61 g de éter 17«*'-etinil-estradiol-3-tetrahidropiranílico en 
150 eme de tetrahidrofurano, después de otra hora se agregan 

255 2,75 eme de yoduro de metilo en 10 eme de tetrahidrofurano y
se continua agitando durante varias horas (15 horas como m&* 
zimo). La mezcla de reaccién se vierte sobre hielo y se aci­
difica con ácido acético concentrado. Se precipita con éter 
y la  disolución etérea se lava con agua a reacción neutra*

260 La disolución secada sobre sulfato sódico se concentra por 
evaporación. El producto impuro obtenido como residuo espu­
moso se u tiliza  sin purificación para disociar el éter te- 
trahidropiranílico: se disuelve en 240 eme de cloruro de me- 
tileno, se tra ta  con 80 eme de metanol y se agregan unas 25- 

265 30 gotas de ácido clorhídrico concentrado* Después de reposar
durante una hora a la  temperatura del local, se lava con agua 
la  disolución de la  reacción y se seca sobre sulfato sódico. 
Después de evaporar el disolvente se obtiene el éter 17^-e ti- 
nil-estradiol-17-mono-metílico que comienza a sinterizarse a 

270 1622 y luego funde a 167-1712. Después de recristalizar en me­
tanol funde la  sustancia pura a 170,5-1722*



-  12 -

247126 ♦

Absorción en luz ultravioleta: €285 88 1 960
€280 " 2 170 
^205 ** 1® 170

275 EJEMPLO 11
En 150 eme de amoniaco líquido se introducen agitan­

do y después de agregar unos cristales de sal férrica, a -80 
hasta -602 0,46 g de sodio* Después de desaparecer el co­
lor azúl se introduce a gotas una disolución de 6,85 g de 

280 20 oe-etinil-A  ̂ -pregneno-3  f20-d io l, P,*240,5-243fi, (obte­
nido de acetato de A ^-pregneno-3 &-ol-20-ona por e tin iliza- 
ción por los métodos usuales) en 200 eme de tetráhidrofurano 
y se sigue agitando durante 1 hora. Luego la  mezcla de reac­
ción se tra ta  con una disolución de 1,25 eme de yoduro de 

285 metilo en 10 eme de tetráhidrofurano y todavía se sigue 
agitando durante 3 horas a la  temperatura antes indicada*
A continuación se vierte sobre hielo y se acidula con áci­
do acético concentrado. El producto de reacción precipi­
tado se separa por filtración  y se lava hasta reacción neu- 

290 tra . Para eliminar el material de partida no transformado, 
el producto impuro se lleva como suspensión en benzol a 
una columna de óxido aluminioo y se cromatografía* Se ob­
tiene 20 oc-etinil-20-metoxi- A ̂ -pregneno-3 -o l que después 
de cristalizado en éster acético funde a 182-1842. Mediante 

295 oxidación Oppenauer (condiciones análogas al Ejemplo 1} se 
obtiene la  20 <>c-etinil-20-metoxi- A^-pregneno-3 -ona que 
después de recristalizada en éster acético funde a 213-2152.

Absorción en luz ultravioleta: E24I  0 16 430
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EJEMPLO 12
300 Se deshidrogena el éter 17 ac—etiniltestosteron-

metílico con cloranil calentándolo dursuite varias horas en 
alcohol amílico. Después de terminada la  transformación se 
concentró por evaporación al vacío, el residuo se recogió en 
cloruro de metileno; la  disolución se lavó repetidas veces 

305 con d itiosu líito  sódico (disolución) (NagSgÔ ) y dos veces 
con le j ía  de sosa caástica 0 ,ln  y finalmente con agua. Se 
concentró por evaporación la  disolución de cloruro de metile- 
no, e l residuo se recibió en benzol y en g-el de sílice  que 
se calcinó y después se trató con 10$ de agua y se cromato- 

310 grafio. Los eluatos benzólicos se tiraron, luego se lavó
nuevamente con cloroformo y se concentraron por evaporación 
los eluatos clorofofmicos. Los residuos se recogieron en 
benzol, se reunieron y se cromatografiaron en óxido alu- 
mínico (Brockmann). Las fracciones cristalizadas se recris- 

315 talizaron en hexano. Se obtuvo la  17 «--etinil-17-metoxi- 
androstatrieno-3-ona con punto de fusión 168-1702.

»

*

UV. tgftg = 11 090 
( *  11 340 
«256 ~ 10 720 

320 6302 a ^  930

Para obtener la  misma sustancia se puede también 
partir de 17 ̂ -etinil-17-metoxi-ó ^*^-androstadieno-3-ona. 
Esta sustancia en la  cantidad de 0,3 mg tiene actividad en 
inyección subcutánea en el te st Clauberg.
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Se reivindica como nuevo y de propia invención*
* 1 .-  Procedimiento para la  obtención de éteres al-
. quilicos de esteroides preferentemente inferiores, caracte­

rizados por estar compuestos de alcoholes terciarios esterÚi-
330 dicos de la  serie del andróstano, estrano y pregnano, que en 

el mismo átomo de carbono que es el asiento del grupo hidró- 
zilo terciario , llevan un grupo etin ilo , caracterizado porque 
los indicados alcoholes esteróidicos -  en caso necesario con 
protección intermedia de otros grupos reaccionables existen-

335 tes en la  molécula, mediante su transformación conocida en 
 ̂ derivados funcionales menos reaccionables -  se hacen reaccio-

* nar por métodos también conocidos con medios alquilizadores
* y los grupos intermediariamente protegidos se ponen luego 

nuevamente en libertad del modo ordinario y dado el caso se
340 introducen en el producto final los grupos reaccionables per­

seguidos únicamente después de la  alquilización y precisamen­
te siguiendo el camino de transformar otros grupos existentes 
en el material de partida en los finalmente perseguidos*

2 .- Procedimiento según lo reivindicado en el pun-
345 to 1, caracterizado por la  obtención de éteres alquílicos

preferentemente inferiores de la  17-etinil-testosterona o de í 
la  17-etinil-19-nortestdsterona con acción reforzada análoga 
a la  progesterona y porque el 17 «c -etinil-5-andrósteno-3,17-
diol o el 17 *>etinil-19-nor-5-androsteno-3,17-diol se con-> ■ ■ ■ ’ . .

350 vierte primeramente puestos en amoniaco liquido, preferente- 
‘ mente en presencia de una traza de nitrato férrico, en el co­

rrespondiente aleoholato mediante sodio metálico, luego el al- 
coholato se hace reaccionar con un halogenuro a l4uílico inferior
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preferentemente yoduro de metilo, y preferentemente disuelto 

355 en un disolvente orgánico inerte, preferentemente tetrahidro- 
furano, y luego el grupo hidroxilo en posición 3 del éter 17- 
alquílico del 17-etinil-diol, separado de la  mezcla de reacción 
del modo usual, se oxida finalmente en el grupo 3-ceto del 
modo conocido, con preferencia según Oppenauer.

360 3 .- PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ETERES AL-
QUILIGOS DE ESTEROIDES.

Tal como se describe y reivindica en la  presente 
Memoria Descriptiva que consta de quince hojas escritas a 
máquina por una sola cara.

Madrid, 9 de Febrero de 1.959

t-
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