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. MEJORIA DESCRIPTIVA

para so lic ita r

P A T E N T E  DE I N V E N C I O N  

e n

E S T A  H A ^

por VEINTE años

a nombre de LES LABORATOIRES ENANCAIS DE CHIMIOIHERAPIB, 

entidad francesa, establecida en 35, Boulevard des Invalides, 

t París, Francia, por:

''UIT PROCEDmiIENTO DE OBTHICION DE 16-CETO M - 

DROSTENOS"

la  invención se re fiere  a nuevos androstenos ló-cetó­

nicos así como a su obtención. Más particularmente, se r e f ie ­

re a los 16-ceto androstenos de fórmula:
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en la  cual R = =0L y, más especialmente los^OH 3,16-diceto

. . A
11/3-^ldroxi y 3?1!, 16-triueto -sndrostenos.

Los productos de la  invención se caracterizan por una 

buena actividad antilipémica y se sit*dan principalmente como 

antagonistas del enriquecimiento del suero sanguíneo en 

lipoproteinas . Pueden servir igualmente como materias primas 

en la  obtención de otros derivados esteroides fisiológicamen­

te activos, ta jes como los compuestos ló-hidroxilados. Por 

ejemplo, se.puede preparar, partiendo del 3,16-diceto 11/3- 

hidroxi / \ 4-androsteno. e l 3/3 ,16/3-dihidroxi ^-androsteno, 

hipotensor descrito en la  patente americana 2.759.952* E l es­

quema reaccicnal puede escrib irse, en este caso, como sigue:

Se preparan los 16-ceto andres uen os de lo, invención par-30
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tiendo del 3-éter e t í l ic o  enólico del 3,16-diceto 11/3-hidroxi 

A^-androsteño descrito en la  so licitud N6 258.549 del 1 de 

Junio de 1960, consistiendo esencialmente e l  procedimiento des­

c r ito  en esta so lic itud  en introducir una función oximinada en 

16 de la  adrenoesterona, transí omar esta función oximinada en 

cetona y eliminar e l  h idroxilo en 17 por intermedio del g-tolue- 

nosulfonato después de protección de la  cetona en 3 bajo forma 

de éter e t í l ic o  enólico. Según la  presente invención, se h i- 

droliza .el 3-éter e t í l ic o  enólico del 3,16-diceto 11/3 -hidro- 

x i ^-androsteno y se oxida e l  3,16-dioeto 11/3-hidroxi A ^ -  

androsteno obtenido como intermedio.

Según un modo preferido de puesta en práctica del pro-r 

cedimiento de la  invención, se calienta e l 3-éter e t í l ic o  enó­

lico  del 3,16-diceto 11/3-hidroxi ¿^-androsteno en ácido acé­

tico acuoso, se a ís la  e l  3,16-diceto 11 3 -hidroxi A  ^-andros- 

teno formado y se trata  este último por e l ácido crómico en 

ácido acético para a is la r, por último, e l 3,11,16-trico to  ,A^-  

androsteno. la  serie de estas operaciones figura en e l  esquema 

adjunto.

" Los ejemplos siguientes ilustran la  invención. Los pun­

tos de fusión instantánea se determinan sobre bloque Kofler.
A

Ejemplo 1: Obtención de 3,16-diceto 11/3-hidroxi A -  

androsteno ( I I )

Se calientan durante 5 minutos a 100  ̂ C., 0,8 grs. del 

3-éter e t í l ic o  enólico del 3,16-diceto 11/3-hidroxi 

drosteno ( I )  en una mezcla de 4 cc. de ácido acético cris ta li- 

zable y 0,4 cc. de agua. Se añaden 50 cc. de agua, so aspira a 

la trompa, se lava con agua, se disuelve e l  producto obtenido 

en 300 cc. de éter, se seca la  solución sobre sulfato magnési­

co y se concentra a 20 cc. So aspira a la  trompa y se seca pa ­



ra obtener 0,46 grs . (63^) de 3,16-chceto 11/3-hidroxi /S. 

androsteno ( I I ) .  E l producto, que es nuevo, se presenta en fo r ­

ma de pequeños c r is ta le s  in co lo ros , inso lub les en agua, poco 

so lub les en é te r , so lubles en a lcoh o l, acetona y  cloro form o.

P . de F. = 2205 C. / c (/ ^  = -  463 (c  -  0,5 %, c loro form o).

A n á lis is : ^19^*26^3 ^ 302,40

Calculado: C% 75,46 8,67

Encontrado: 75,3 8,8

Ejemplo 2: Obtención del 3.11.16-tricetoZ^^-androste-  

no ( I I I ) .

Se disuelven 0,45 grs. de 3,16-diceto ll/3-h idroxi^\^- 

androsteno ( I I )  obtenido según e l  ejemplo anterior, en una mez­

cla de 4,5 cc. de ácido acético cristalizaban y 0,45 ce. de 

agua. Se añade, manteniendo la  temperatura a 4- 53 C., 1,1 cc.. 

de una solución a l 10^ de ácido crómico en ácido acético. Se 

deja en reposo 10 minutos a 4- 53, se añaden 51 ce. de agua, 

se extrae con cloruro de metileno, se lava con agua, con b i­

carbonato sódico; se seca sobre sulfato magnésico y se evapo­

ra a sequedad en vacío . Se c r is ta liza  en acetato de e t ilo -é te r  

(4 :6) y se obtienen, después de aspirar a la  trompa y secar,

0,3 grs. (67^) de 3,11,16-triceto ¿Üh 4-androsteno ( I I I ) .  Este 

producto, que no se ha descrito todavía, se presenta en forma 

depequeños cris ta les incoloros, insolubles en agua y éter, se 

lubles en acetona, cloroformo y cloruro de metileno. P. de F.=

130 3 C„, / c (/ ^  = 4 263 (c = 0,25%, cloroformo).
D

Anális is: C _H 0 = 300,38 
--------—  19 24.3 -
Calculado: C%, 75,97; Hp, 8,05 

Encontrado: 75,8 8,2



Los ejemplos anteriores no son lim ita tivos de la inven­

ción; se puede, particularmente, emplear cualquier otro equi­

valente técnico, modificar e l orden de introducción de los reac 

tivos , las temperaturas y duraciones de las reacciones, sin 

apartarse por esto de su alcance.

Esta so lic itud que corresponde a la  presentada en Francia 

e l  12 de Junio de 1959, bajo e l Número PV. 797.341, se acoge 

a los beneficios del artícu lo 51 del vigente Estatuto de Pro­

piedad Industrial.

Los puntos de invención propia 5?* nueva que se presentan

para que sean objeto de esta Patente de Invención en España 

porVIEINTE años, son los siguientes:

i s . -  Un procedimiento de obtención de 16-ceto androste- 

nos de fórmula:

así obtenido.

28.- Un procedimiento según e l punto 1, caracterizado 

porque se calienta el 3-éter e t í l ic o  enólico del 3,16-diceto
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este último por e l ácido crómico en ácido acetico para a is lar

3 -.-  Un procedimiento de obtención de 16-ceto andros-

tenos.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que antecede, 

representado en e l  dibujo que se acompaña y ccn los fin es que 

se han especificado.

Esta Memoria consta de seis hojas escritas a máquina pop 

una sola cara.

Madrid

P.A
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