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MEMORIA DESCRIPTIVA 
para solicitar

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N
en

E S P A i A 
por VEINTE años

a nombre de LES LABORATOIRES FRANÇAIS DE CHIMIOTHERAPIE, 
entidad francesa, establecida en 35, Boulevard des Invalides, 
Parie, Francia, por:

" UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE 
LA A  ̂ -DESHIDRO ÀDRENOSTERONA. "

La presente invención tiene por objeto un procedi­
miento de preparación de nuevos derivados de la &^-deshidro 
adrenosterona: las 17l( -etil andróatadienolonas que se
indican a continuación, de fórmula general I, que llevan en 
posición 11 una función oxigenada (R) que puede ser alcohol 
eectmdario, o un grupo cetónico,*^R- O.
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5 á ó Z <8los producios obtcáf^b!Tiene por objeto tambi<Sf los 
a título de productos industriales nuevos.

La fórmula I anterior abarca los dos compuestos
siguientes: la 17 9̂ —hidroxi 17^ —otil á  ̂ andróstadié— 
no 3,11—diona y la 11*¿P, 17^6—dihidroxi 17̂ ( —ctil^ ^
—androstadieno 3-ona representadas respectivamente por 
las fórmulas VI y IX del esquema reaccionnl adjunto que 
ilustra el procedimiento do acuerdo con la invención.

Estos nuevos compuestos que poseen propiedades 
fisiológicas particulares, ejercen una acción antilipémi 
ca importante y pueden sorvir además do productos inter­
medios para la síntesis de otros compuestos, por trans­
formación de uno o varios de sus grupos carador!éticos. 
Otros objetos de la invención serán vistos por los espe­
cialistas*

Como se ve por el esquema reaccional adjunto, el 
procedimiento de la invención permite obtener uno u otro 
de los compuestos VI o IX según la fase en que so detenga
la reacción, a partir de un compuesto conocido, la 3C(— 
acetoxi testano 11,17—diona, I.

El procedimiento do acuerdo con la invención oog 
siate, pues, esencialmente en etinilar en posición 17 la 
3 0( —acetoxi tostano 11,17-diona, I, por acs&ón de un ace 
tiluro alcalino, someter la 3% ,17^—dihidroxi 17o( —eti­
ni 1 tostano 11—ona, II, obtenida a hidrogenación (cata­
litica; transformar el compuesto hidrogenado, la 3o( ,17 /S 
—dihidroxi 17í^-otil testano 11—ona, III, por medio de la 
N—bromo succinimida on 4—bromo 17^—hidroxi 17$^—etil tes 
taño 3,11-diona, IV, cuya bromuración en dioxano de acueg, 
do con el proooáimionto do la Patente No* 227*954 del 13-
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7-56 da la 2,4-dibrono 17¿3-hidroxi 17"( -etil tostano 3,11
—diona, V, quo se desbronhidra por no dio del par bromuro
de lititM-carborate de litio para obtener la 17/^ —hidroxi
17^( —età!^ ̂ andrò stadiono 3,11—diona, VI. A partir de
oate Aitino compuo sto, se prepara el compuesto 11./3%-hidro-
xilado correspondiente, IX, hidrogenándolo por no dio do un
borohidruro alcalino después do bloquoar el cartonilo en
posición 3 bajO;forma do senioarbazona. La regeneración dò
la función cotona en 3 por cambio piruvico conduce finainoli

1 4te a la 1tà,17/3-dihidroxi 17^-ctil^  ̂-androstadieno 3- 
ona, IX, buscada.

El compuesto de partida, la 3^(—acotoxi tostano 11, 
17-diona, I, so propara por ol método do T. H. Kritschcvsky 
y colaboradores, J. An. Chom. Sos-. . 1952, 74, 483.

Los ojonplos siguientes ilustran la invención sin 
quo por olio la liniton. So puede hacor variar sobro todo 
la naturaleza de los disolventes o do los catalizadores^ 
cambiar las temperaturas o la duración ño las reacciones, 
proparar el derivado 4—bromado por la acción del bromo on 
ácido acético o bien utilizar la N—bromo sue cinini da y blo­
quear la cotona on posición 3 para la reducción do la coto­
na en posición 11 bajo forma do oxina, sin apartarse por 
esto del narco de la invención.

Los puntos de fusión son puntos do fusión instantá­
nea determinados sobre bloque do Maquonno. Las temperaturas 
se indican on grados centígrados.



B J E M P L O 252828
PREPARACION BE LA t7c(-ETIL^^-ANDR0S-
TABLERO J^ONAy^IX*, C7,J 'H*- ̂  ̂

a/.— 3 ^ , 1 7 ^ —dihidroxi 17^ -^otinil testano 11—ona, II.

Só híacd pasar una corriendo dé acetileno por la ¿est­
ela constituida por 9,5 gr. de potasio, 120 ce. do alcohol 
aplico terciario y 33 Ce. de benceno. La solución tona co­
lor anarillcnto y so vuelvo viscosa} al -̂ abo do una hora y 
nodia, se pregan 5 gr. do 3<s(—acetoxi tos taño 11, 17—diona,
I, en 50 co. do benceno y 25 ce. de óter y so hace burbujear 
la corriente de acetileno todavía duranto 2 horas. EL nedlo 
roaccional vira rapidanento a anaranjado. So neutraliza y con 
enfrianionto exterior, por ácido acótico do 50%, dosántaso, 
so lava sucosivaüonto con agua, con sosa N, con agua, con 
ácido sulfúrico 2N, con agua y con una solución saturada do 
bicarbonato sódico. Dospuós do los lavados, so soca, se trata 
con negro aninaly so concentra on vacío. Cristaliza el con— 
puesto II. Poso: 3,82 gr., o soa, 82 %. P. do F. = 201 SC.
So rocristaliza en acetona y se recogen 2,5 gr. de un produc 
to de punto do fusión instantánea 226 se. y fusión lenta a 
202 — 204 se., = 09 (c, = 0,5 %, otanol). Es soluble on
aúLo-&noí, ¿toy, coctona y clorofomo, insolublc en ol agua y 
los ácidos y álcalis diluidos acuosos.

ANALISIS: CgiR^O^^ 330,45
Calculado: C% 76,32 H% 9,15 0% 14,53

Encontrado: 76,1 9,0 14,6
El espectro I.R. confima la presencia del grupo etinilo y es­
tá do acuordo con la ostruotura general indicada.
Este conpuosto no está doscrito en la bibliografía.
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, 17/5 -d ih id ro x i 17% -e t il tostano 11-ona, I Í I .

Se disuelven 30 gr. áe l compuesto I I  en 1500 ec# do 

a lcoh o l, ge añaden 600 mg# de óxido do p la tin o  y ao hace pa—

S cay ana co rrien te  de hidrógeno. Después do absorción de 4 i i  

* tro s  de hidrógeno, aproximadamente, so f i lt r a  e l ca ta lizad o r, 

y ce evapora la  so lución  en vacio . E l residuo se ad iciona con 

é te r ia o p ro p ílio o , so d e s tila , ae recoge do nueve con 300 oc. 

de é te r ia o p ro p ilico  y ae ca lie n ta  a re flu jo  durante 1/4 de 

iO  hora^ Deapuós do e n fr ia r, ae escurro a la  trompa, ao lava y 

ce seca recogiendo 29,75 gr. (o aea, 99 %) de un producto que 

j&Bde a 177 —- 178$. So lo  re e r ia ta liz a  on tra s  volunenoa de 

acetato de e t ilo  en ca lie n te  y ae seca a 100$ en vacio# 

Rendimiento de re c ris ta liz a c ió n : 75 %. P. de F# 178 *C.

1? S i nuevo compuesto, quo no está descrito  en la  b ib lio ­

g ra fía , ea so lub le  en acetona y octano l, so lub le  en ca lie n te  

en benceno y acetato de e t ilo ,  poco so lub le  on é te r o in so lu ­

b le  en agua, ácidoe y á lc a lis  d ilu id o s  acuoaoa, y en cie lohe— 

rano#

20 ANALISIS : Og^H^O^ - 334,48
Calculado : 0% 75,40 H% 10,24

Encontrado : 75$2 10,0

c/#— 4-brono 1^-hidroxi 17% —etil teatano 3,11—diona, IV 
25 --------- -̂------------- '---------------------------------- ----------—

Se disuelven 20 gr. de l compuesto I I I ,  calentando, 

en 300 cct de butanol te rc ia r io  con 1, 5% de agua y ad iciona­

dos de 24 gr# do N-brono—succin in ida . So men tiene  la  so lución  

agitando a durante 10 minutos; dospuós ao añaden 0,6 ce.

30 de ácido b ronh idrice. La so lu ción , quo tona co lo r rojo dea-

0% 14.35

14,3

-  5



pués de adición de ácido bronhidrico^ queda' incolora al oab< 
de unos 10 minutos. Se continua calentando y agitando todavía 
durante algunos minutos. So vierto a continuación en 3 litros 
de agua que contienen 8 gr. do acetato do sodio con 3 mole—

5 culas de agua, se agita una hora, se escurre a la trompa,
se lava varias veces con agua y so seca en vacio recogiendo
24,5 gr. (o sea 99 %) del compuesto IV, bruto, que funde entre 
100 y 105 s(deseo)

ANALISIS : Br% 19,5! siendo la teoría de 19*43%. 
te Esto compuesto se utiliza, sin necesidad de mée pu­

rificación, en la fase siguiente de la síntesis: no está deja 
crito en la bibliografía.

15

d/.— 2,4—dibromo 17/̂ ¡ -hidroxi 176%—otil tcstano 3,1?-

diona, V.

Se disuolven 25 gr. del compuesto IV, en 250 cc. de 
dioxano, se añaden 4 cc. de mezcla ácido acético—ácido bron— 
hídrico que contenga 50 gr.de ácido bromhidrico por 100 ce. 

20 después se añaden muy rápidamente, con enfriamiento exterior
11,5 gr. de bromo en 100 cc. de ácido acético. Después de 
dejar en reposo durante algunos minutos, se vierto en 2400 
ce. de agua, se agita media hora, so escurro a la trompa y 
se lava el precipitado obtenido con agua. Después de socar 

25 en vacio, se recogen 29 gr. (o sea 99%) del compuesto V bru­
to. P. de F. 115 - 120 s (dése.).

ANALISIS : Br: 32.8 %, teórico 32,6 %.
Este producto ̂  está descrito en la bibliografía.

Se utiliza, sin necesidad de nueva purificación, en la fase 
30 siguiente de la síntesis.

6
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e/.— 1^^-hidroxi 1 7 *( -etil^'^-androstadieno 3,11-diona, 
VI.

Se lleva a 95B la mezcla siguiente:
32,8 gr. del compuesto V,
200 co. de dimetilformamida^
16.5 gr. de bromuro de litio,
16.5 gr. de carbonato de litio.
Se continua calentando durante 16 horas. Se vierte a 

continuación en 600 co. de agua que contenga 33 ce. de ácido 
acético, so escurre el precipitado a la trompa y se lava con 
agua varias veces. Después do secar en vacio, se obtiene un 
precipitado de 17,15 gr. Por cromatografía de la solución en 
tetraoloruro de carbono sobre gol de sílice y elución con 
cloruro de metileno, se separan 10 gr. del compuesto VI, que 
se recristaliza en metanol en calíante. Rendimiento: 6,2$ gr. 
(o sea, 36%).

P. do F. = 125 ec. y después 166 ce. =+124,5 e.
ANALISIS: - 328,43

Calculado: C% 76,79 H% 8,59
Encontrado: 76,7 8,6

El espectro I.R. confirma la estructura dada.
Este compuesto no está descrito en la bibliografía.

f/.— 3-scmicarbazona de la 17/^—h^droxi 1 7 <% —etil^^*^—
andró stadi eno 3,11—diona, VII.
--- ............. ........ . ........ . -------- --------------- -------------------------- -

Se mezclan 8,3 gr. de acetato sódico con 6,2 gr. de 
clorhidrato do semicarbazida, se añaden 6,2 gr. del compueg 
to VI en 31,5 oc. de alcohol absoluto y se calienta a 45$

7



252828 íabitando durante 8 horas. Sa enfría y aa vierte en 80 ce. de 
agua que contenga 7 co. de amoniaco concentrado. Después de 
dejar durante media hora, agitando, se escurre a la trompa, 
sa lava oen agua y se seca en vacío. Rendimiento: 6,63 gr.
(o aea, 91%) del cocqpuesto VII bruto. P. de F. 205-210 se. 
(deso.)+ B1 producto contiene 1i% de nitrógeno. Teórico, 10,9' . 
Bate aompuesto no está descrito en la bibliografía y se utili­
za directamente para la fase siguiente.

g/. 3-eesdcarbazona de la tt/3,1l^/^-dihidroxi 17^-^til^!
^'^-androatadiono 3-ona, VIII.

Se introducen 8,5 gr. del compuesto VII en 100 oo. de 
tetrahidrofurano y 8$ oc^ de agua y, mientras se enfría, so 
añade la solueián siguiente: 85 o*, de agua, 0,8 00. de sosa 
da 36R Bá. y 7)9 gr. de borobídruro de potasio. La mezcla roac. 
cional se calienta a 45R durante 8 horas. Después de enfriar, 
se lleva el pH a 5 por adición de ácido acético, so expulsa el 
tetrahidrofurano y se añaden 170 *c. de agua. So agita un cuar 
to de hora, se escurre a la trompa, se lava a neutralidad y se 
seca en vacío. Rendimiento: 7,9 gr. (o sea, 93%) del compuesto 
V I H  bruto. P. de F. 215—220R C. (dése. )* So utiliza sin més 
purificación para la fase siguiente de la síntesis. Este com­
puesto es nuevo.

h/-— dihidroxi 1?Q(-Gtil23^ ̂ ^-androstadieno 3-
ona, IX.

Se disuelven 7,9 gr. del compuesto VIII on 40 ce. de 
ácido pimvico acuoso al 50%. La solución se agita durante

- 6  -



25282S
140 horas a la temperatura ambiente. Se vierte después en 
160 oc. de agua, se añaden 400 cc. de una solución al 10% 
de bicarbonato sódico y se agita media hora a la temperatura 
ambiente * Se escurre a la trompa^ se lava a neutralidad el 
precipitado obtenido y so soca on vacío. El precipitado se 
recoge on 80 cc. do cloroformo, so trata con negro animal, 
so filtra y so ovapora a sequedad. So rocristaliza otras dos 
vecos on motanol y so rocogon, después do socar y 1,86 gr.
(o Boa, 28%) dol compuosto IX. P. de F. 1903 C., y después 
223a C., /o(/^ ^ 4 273 (c = 1%, motanol).

El producto os soluble on cloroformo y motanol callen 
te, poco soluble on étor isopropíliooy insolublo en agua. 

ANALISIS: . 330,45
Calculado% C % 76,32 ^  9*15

Encontrado: 76,1 9,1

Los espectros I.R. y U.V. confirman la estructura da­
da. Esto producto no ostá descrito on la bibliografía*

Esta solicitud, que corroapondo a la presentada on 
Francia ol 24 do Octubre do 1.958, bajo ol Número P7.777.439* 
so acogo a los beneficios dol articulo 51 dol vigonto Estatu­
to—Loy sobro Propiedad Industrial.

N O T A

Los puntos do Invoncién propia y nueva quo so presoan- 
tan para quo sean objeto do esta solicitud do Patento de In­
voncién por VEINTE años on España, son los siguientes:

13. - Un procedimiento do proparacién do derivados 
de la A  dophidro adrónosterona correspondiente a la férmu-

9
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particulamente: là 17/^-hidroxi 170$-etil^ ̂ '^-andractadicnc 
3,11-diona y la 11^#, 1^-dihidroxi 17c(LatÌl^!^^--Fmdycsta­
di eno 3-ona, asi cono los productos intornodios do SU sínte­
sis? la 3^( ,17/^-dihiAroxi 17^i—etinil tostano 11—ona, la 3 ̂  
1 T/^-dihidr oxi 17^— etil testano 11-ona, la 4-brono 17/3-hidro 
xi 17d(-etil testano 3,11-diona, la 2,4-dibrono 1*p^—hidrcxi 
17^-etil testano 3,11-diona, la 3—senicarbazona de la 1^/j- 
hidroxi 170(-otil<4 ̂ andròstadiono 3#11—diona, y la 3-scni-
carbazona de la 11/$,1^3-dihidroxi 17o(-*etil#^^^-androsta­
di eno 3-ona, caracterizado porque se trata la 3<%—acotoxi tes 
taño 11,17-diona por un acetiluro alealino, Se soneto la 33%, 
17/3—dihidroxi 17^ —etinil testano 11-ona resultante a la hi- 
drogonación catalítica, so transfoma el producto hidpogenp.de, 
la 3^() 11^ —dihidroxi 1T^(—etil tostano 11-ona por nodio do 
N—trono succininida, en 4-brono 17^-hidrcxi 17c(-otil tosta­
no 3,11-diona, quo se broda en dioxano con fomacidn de la 
2,4 —dibrono 1^/3-hi dr oxi 179^—etil testano 3,11-dicnn, so 
dosbronhidrata ésta por nedio del par bronurc do litio earbo-

.-etil/3 ̂ '̂ -inato de litio, se obtiene la 17/P—hidroxi7/^- andro;
tadieno 3,11—diona, se aísla este últino conpuesto o so roducc 
su función cotdnica pasando a alcohol orientado on/^f r nodic

-  10 -
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de un hidruro mixto de boro y de un metal alcalino, después 
de bloquear el carbonilo en posición 3, en forma de semicar- 
b azona, y se regenera la función ce tona en 3 por cambio piru 
vico.

2^. - Un procedimiento según se reivindica en el 
punto 1, caracterizado porque se efectúa la transformación 
de la 3 o( -acetoxi testano 11,17-diona en derivado etinilado 
por medio de acetiluro de potasio, en presencia de acetileno 
y de alcohol amilico terciario.

33. — Un procedimiento según se reivindica en los 
puntos anteriores caracterizado porque se efectúa la hidrogena 
Ción en presencia do óxido de platino.

43. — Un procedimiento según se reivindica en los 
puntos anteriores caracterizado porque se emplea para la re­
ducción de la función cotona en 11 el borohidruro do potasio.

53. - Un procedimiento do preparación de derivados 
do la ^-deshidro adrenosterona.

Tal y como so ha descrito en la Memoria que antecede, 
representado on el dibujo adjunto y para los finos que so han
cspocifioado.

Esta Memoria consta, do onco hojas escritas a máquina 
por una sola de sus caras.

LS 11 -
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