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MEM02IA. DESCRIPTIVA 

p a ra  s o l i c i t a r

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

e n

B S P A l A  

por VEINTE años

a  nombre de IBS LABORATOIRES TRANCAIS DE CHBIIOTHERAFIE, 

e n tid ad  fra n c e sa , e s ta b le c id a  en 35, Boulevard des In v a lid e s , 

P a r ia ,  E ran c ia , p o r;

«UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS

ESTEjRGIDES"

E l p resen te  in v en to , en cuya r e a l iz a c ió n  han p a rtic ip an ­

do lo s  S re s . Górard Nomine, Robert Bucourt y Andró P ie rd e t ,  

t ie n e  po r o b je to  nuevos compuestos e s te ro id e s  y , más p a r t i ­

cu larm ente, loe compuestos de fórm ula g e n e ra l s ig u ie n te s
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en l a  cu a l

Q = 0 , a c é ta le s ,  sem icarbazido , h ld ra z in o  u  o tro s  derivados

fu n c io n a le s  de c e to n as ,

B s H o  a le  oh ilo  in f e r io r  1

Hg y H3 *  H, OH (o( y /5 ) ,  halógeno (of y  A  ) ,  a le o h ilo x i  

( oC y fá 5» a  le  o h ilo  i n f e r i o r  (o( y A  ) .

R^ x* H, halógeno (o( y /3 }

R5 *  H,0H (o (y  / 3 ) ,  0

Rg ■= H, CĤ  (c( y / 3 ) ,  CgH^, a lc o h ilo x l  (<£ y  A )

R7

0H3 fl2H5

° ’ \  /\ \
OS (o(y / $ ) »  OH ( ¿ y  A ) ’

Î
OH Co(y

15 Rg y  Rgs* OH (c( y A  ) ,  a le  oh ilo  i n f e r i o r  sa tu rado  o no (o (y  / 5 ) ,  

y p a rticu la im en te  e l  2-m etoxi 3 ,1 7 -d ic e to  11/ 3 -h id ro x i 

an d ro e tad ien o , I ,  en e l  que Q «  O, R^ *= CH^O, RgS* H, « H, 

H^=H, R^= 0H-/3 , RgS= H, *= O, Rg »= OĤ  -  y Eg b CHg. E ste  p ro ­

ducto e s tá  d e fin id o , además de po r su  fórm ula, por sus cons- 

20 ta n te s  f í s i c a s  que se  dan más ad e lan te  en l a  p a r te  experimen­

t a l .

E l nuevo compuesto 2 -m etoxilado, I ,  ob je to  d e l  in v en to , 

posee 'una a c tiv id a d  a n tilip á m ic a  pronunciada y puede u t i l i z a r ­

se tam bién como producto in term edio  en l a s  s í n t e s i s  de e s te r o i -  

25 des.

E l inven to  tie n e  igualm ente por o b je to  un procedim ien­

to  de p rep arac ió n  d e l 2-m etoxi 3 ,1 7 -d ic e to  l l A  -h id ro x i  A 1 *^- 

an d ro stad ien o , I ,  que se  c a ra c te r iz a  p rinc ipalm en te  por l a  des- 

h id ra ta c ió n  d e l 1 ,2 ,11 /5  - t r i  h id ro x i 3 ,1 7 -d ic e to  A ^ -a n d r  os te ñ o . 

30 III, con form ación in te rm ed ia  de un e n o la to  de m etal a lc a lin o
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en p o sio ién  2, segu ida  de una in s tila c ió n  de e s te  compuesto, 

l a  cual da e l  2-m etoxi 3 ,1 7 -d ic e to  11 /3 -h id ro x i A ^ ^ -a n d r o s -  

tad ien o , I .  En un modo de re a l iz a c ió n  de e s te  p roced im ien to , 

e l  invento  puede c a ra c te r iz a r s e  además por lo s  puntos s ig u ien ­

t e s :

-  La d e sh id ra ta c ió n  se e fe c tú a  por medio de m e ti la to  sódico  

en m etano l, a  r e f lu jo .

-  La in s tila c ió n  en p o sic ió n  2 se e fe c tú a  por medio d e l  yoduro 

de m e tilo  en so lu c ió n  a o e tó n ica , a  r e f lu jo .

Según o t r a  c a r a c te r í s t i c a  d e l in v e n to , se l le v a  a l  1, 

2 , l l / 3 - t r i h i d r o x i  3 ,1 7 -d ic e to  A ^ -a n d ro s te n o , I I I ,  por oxida­

ción  d e l 3 ,1 7 -d ic e to  l l / } - h id r o x i  A ^ ^ -a n d r o a ta d ie n o .I I .

Es conveniente e fe c tu a r  e s ta  oxidación po r l a  acción 

de una so lu c ió n  de te tró x id o  de osmio en p i r id in a ,  a  tempe­

r a tu r a  am biente.

E l in v e n to , comprende igualm ente, a  t í t u l o  de produc- 

to  i n d u s t r i a l  nuevo, e l  producto in term edio  I I I ,  ob ten ido , 

según e l  procedim iento dado an te rio rm en te , c a ra c te r iz a d o , 

además de por su  fórm ula, por sus co n stan tes  f í s i c a s  que se  

dan más ad e lan te  en l a  p a rte  experim en ta l.

E l ejem plo s ig u ie n te  se  da a  t í t u l o  puramente in d ic a ­

t iv o  s in  l im i ta r  e l  in v en to . E l esquema que se a d ju n ta  i l u s ­

t r a  e s te  ejemplo y p re se n ta  l a  s e r ie  de l a s  rea cc io n es  p a ra  

l a  p reparac ión  d e l  compuesto I ,  o b je to  d e l in v en to .

Ejem plo: P reparac ión  d e l 2-m etoxi 3 .1 7 -d ice to  l lA - h id r o -
. i , 4

x i A  -an d ro s ta d ien o . I

fa se  A» P reparación  d e l 1 .2 .1 1 A - t r ih id r o x i  3 .17-d io e to  
A 4A  -an d ro s te n o . I I I

30 Se d isu e lv en  0,826 g r .  de te tró x id o  de osmio en 4 cc . de
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p i r id in a  a una tem pera tu ra  comprendida en tre  O y 5 S CM y 

se in tro d u ce  una so lu c ió n  de 0,975 g r .  de 3 ,1 7 -d ice to  l l / j -  

h id ro x i A 1 *^ -an d ro s ta d ie n o , I I ,  en 2 cc . de p i r id in a .

La m ezclareacc io n a l se  d e ja  du ran te  5 d ía s  a  202 C.

4 2 , y después se  e n f r ía  en l a  nevera  d u ra r te  1 h o ra . Se f o r ­

ma un l ig e ro  p re c ip ita d o  que se e lim in a  por a sp ira c ió n  a  l a  

trom pa. E l f i l t r a d o  se ad ic io n a , en 20 m inutos y con a g ita ­

c ió n , con 105 cc . de to lu e n o . Se co n tin ú a  l a  a g ita c ió n  du­

ran te  una hora  a  una tem pera tu ra  comprendida e n tre  0 y 4  5S 

0 . ,  después se a s p ir a  a l a  trcm pa e l  p re c ip ita d o , se la v a  

sucesivam ente con to lueno  y con é te r  de p e tró le o , y se seca .

Se ob tienen  0 ,838 g r .  d e l  complejo osmiado de I I I  bru­

to .

Las aguas madres se ad ic ionan  en  l a s  mismas cond ic io ­

nes con 105 ce . de é te r  de p e tró le o . Se obtiene una segunda 

recog ida  de 1.240 g r . de complejo osmiado de I I I  b ru to .

Los dos p re c ip ita d o s  d e l producto b ru to  se reúnen y 

se d isu e lv en  en 80 volúmenes de dioxano y l a  so lu c ió n  se pone 

a 4 10E O. Se in tro d u ce  entonces len tam en te , du ran te  una ho­

r a ,  hidrógeno su lfu ra d o . E l depósito  de su lfu ro  se a s p ira  a 

l a  trompa y e l  f i l t r a d o  se l le v a  a  sequedad en v ac ío .

E l compuesto I I I  b ru to  se d isu e lv e  en a ce to n a ; l a  so ­

lu c ió n , deco lo rada  con negro anim al, se  l le v a  a  sequedad, y 

se  p u r i f ic a  después por crom atografía  sobre  s i l i c a g e l  con 

e lu c ió n  m ediante c lo ru ro  de m etilsn o  a l  20°/ de ace tona . Los 

c r i s t a l e s  ob ten idos se  r e c r i s t a l i z a n  sucesivam ente por dos 

veces en e l  a c e ta to  de e t i l o  y después en la  m ezcla a ce te n  su­

é te r  i s o p ro p í l ic o .  Se ob tiene  e l  compuesto I I I  pu ro , C.

4 2 y E *= 250-251® C ., M / 20 »  4 191E 4 7 (c  * 1 ^ ,o lo ro fo r -“ 2 D “
mo).
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* 1 1 4  é „  .
EX compuesto es solubXe en e ta n o l ,  benceno, cX drofor—

10

descomponen.

A n á l i s i s : C , = 334,42 
-------------  19 26 5
C aloulado: C f» 68,24 H $  7,84 

Encontrado 68,3 7 ,9
E spectro  U.V. (S tan o l) ^ m a x .  a  240 nyü. £  »  12.850. 

E ste  compuesto no e s t á  d e s c r i to  en l a  b ib l io g r a f ía .

E l compuesto de p a r t id a  (IX) puede p rep a ra rse  p o r e l  mé­

todo d e s c r i to  por Herzog y c o l ,  J .  Am. Chem. S o c ., 77, 4781

(1955).
Pase Bs P reparac ión  d e l 2-m etoxl 3 ,1 7 -d ic e to  11/5 - h ld ro -  

2-5 x i A ^ *4-and rostad ieno  ( i )

Se d isue lve  1 g r .  d e l  1 ,2 ,1 1 /5 - t r ih id r o x i  3 ,1 7 -d ic e to  

A ft-and rosteno  en 25 c c . de m etanol y se  hace b u rb u jea r n i ­

trógeno du ran te  v e in te  a  t r e i n t a  m inutos. Se in troducen  a  

con tinuac ión  16 ,5  c c . de una so lu c ió n  de m e ti la to  sódico  

20 en m etanol con un t í t u l o  de 0 ,4 4  g r . de sod io  por 100 cc .

y se  pone l a  m ezcla re a c c io n a l a r e f lu jo  ba jo  a tm ósfera  de 

n itró g e n o .

Al cabo de s e is  a  s i e te  horas de r e f l u j o ,  l a  mezcla 

re a c c io n a l se e n f r ía  ba jo  n itró g e n o ; después se evapora a  se­

quedad en vacío  y ba jo  n itró g e n o .

25 j¡ i re s id u o  gomoso se  t r i t u r a  v a r ia s  veces en é t e r  an­

h id ro , ba jo  c o r r ie n te  de n itró g e n o . E l polvo obtenido  re p re ­

se n ta  e l  e n o la to  sód ico  d e l 2,11/5 —d lh id ro x i 3 ,17—d ice to  

an d ro stad ien o . E l e n o la to  de s o l io  d e l  2 ,11—d ih id ro x i 3 ,1 7 - 

d ic e to  A1 and rostad ieno  a s í  ob ten ido  se d isu e lv e  a  can- 

30 tin u a c ió n  ba jo  n itró g en o  en 50 cc . de ace tona  p u e s t a  a
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r e f lu jo .  Se l le v a  en tonces , manteniendo e l  r e f lu jo ,  con ag i­

ta c ió n  y bajo  n itró g e n o , lo e .  de yoduro de m e ti lo . Se afíade 

una nueva c an tid ad  de 1 c c . de yoduro de m e tilo  una hora más 

ta rd e .

Al cabo de 60 m inutos, se d e s t i l a  l a  ace to n a , siempre 

ba jo  n itró g e n o  y a g itan d o . S I re s id u o  seco  se recoge de nue­

vo por 100 c c . de c lo ru ro  de m etileno  y 50 co . de agua. La 

capa o rgán ica  se  se p a ra , se  la v a  sucesivam ente 4 veces con 

20 cc . cada vez , de una so lu c ió n  de so sa  N /lO , después con 

agua h a s ta  n e u tra lid a d  de l a s  aguas de lavado , se seca so­

bre s u lfa to  magnésico y se evapora a  sequedad.

La p u r if ic a c ió n  se  e fe c tú a  p o r r e c r i s t a l i z a c ió n  en ace­

ta to  de e t i l o  en f r í o  y después por d iso lu c ió n  en ace tona  

seguida de una ad ic ió n  de é te r  de p e tró le o  en c a l ie n te .

Se ob tienen  0,556 g r . de compuesto I ,  o se a , un re n d i­

m iento de 56,2 fe con r e la c ió n  a l  compuesto I I I ,  F ** 218 y 220s 

0 . 4 1 , / o ( / 2°  *s 4 2 4 ,5S 4 5 (£  = lf>, c lo ro fo rm o).

E l producto  es so lu b le  en e ta n o l,  a ce to n a , benceno,

cloroform o y a c e ta to  de e t i l o ;  in so lu b le  en agua, ácidos y

á l c a l i s  d ilu id o s  acuosos y en  é te r .

A n á lis is  i C H. .O." ■ 330.41 
-------------  2q 26 4
C alculado: C f> 72,69 H f> 7,93

Encontrado: 72 ,4  8 ,0

E spectro  U.V. (E tanol)/?Wáx» a  254 m/u £=  14.100

in f le x ió n  a 285m = 3 .110

E ste  compuesto no e s t á  d e s c r i to  en l a  b ib l io g r a f ía .

E s ta  s o l i c i tu d  que corresponde a l a  p re se n ta d a  en Eran- 

c ía  e l  10 de fe b re ro  de 1960, ba jo  e l  Número FV. 818.075, 

se acoge a  lo s  b e n e f ic io s  d e l  a r t í c u lo  51 d e l  v ig en te  E s ta ­

tu to  sobre Propiedad in d u s t r i a l .

6



- nota - 264737
lo s  puntos de invención  p ro p ia  y nueva que se p resen­

ta n  p a ra  que sean ob jeto  de e s ta  s o l i c i tu d  de P a ten te  de In ­

vención en España, por VEINTE años, son lo s  s ig u ien te s*

l e . -  Un procedim iento  de p rep arac ió n  del 2-m etoxi 3 ,1 7 - 

d io e to  l l /3 -h .id ro x i A 1 1 ̂ -and rostad ieno  c a ra c te r iz a d o  p r in c i­

palmente porque se d e sh id ra ta  e l  1 ,2 ,1 1 /3 - t r ih i d r o x i  3»17-d i- 

ceto  A ^ -an d ro s  ten  o con form ación in te rm e d ia  de un e n o la to  de 

m eta l a lc a l in o  en p o s ic ió n  2, después se m e ti la  e s te  compues­

to .

2 2 .-  Un procedim iento según se ha d e s c r i to  an teriorm en­

te  en e l  c u a l se p rep a ra  e l  1 ,2 ,1 1 /3 - t r i h i d r a x i  3 ,1 7 -d ice to  

A4 -an d ro sten o  por oxidación  del 3 ,1 7 -d ic e to  11/3-h id ro x i 

an d ro stad ien o .

3fi. -  Un procedim iento  según e l  punto 1 , c a ra c te r iz a d o  

porque l a  d e s h id r a ta d  ón se e fe c tú a  p o r  medio de me t i  l a to  só­

dico en m etano l, a r e f lu jo s

4 fi* - Un procedim iento  según e l  punto 1 , c a ra c te r iz a d o  

porque l a  m e tilao ió n  en p o s ic ió n  2 se e fe c tú a  por medio de 

yoduro de m e tilo  en so lu c ió n  a c e tó n ic a , a  r e f l u j o .

' 52. -  Un procedim iento según e l  punto 2, en e l  cual l a  

oxidación  se e fe c tú a  p o r una so lu c ió n  de te tró x id o  de osmio 

en p ix ld in a  a  tem pera tu ra  am biente.

6 2. -  Un procedim iento  de p rep arac ió n  de nuevos compues­

to s  e s fe ro id e s .

T al y ccmo se ha d e s c r i to  en l a  Memoria que an teced e , 

rep resen tado  en e l  d ibu jo  que se acanpaña y ccn lo s  f in e s  que 

se han e sp e c if ic a d o .
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E sta  Memoria consta  de ocho h o jas  e s c r i t a s

por una s o la  c a ra .

M adrid,

máquina
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