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MEMORIA DESCRIPTIVA 
que se presenta para unir a la solicitud

d e
P A T E N T E  DE I N V  EN C I O N 

formulada el 11 de Mayo de 1.962y con el núm. 277.250
e n

E S P A Ñ A  
por VEINTE años

a nombre de N. V. PHILIPS'GLOEILAMPENFABRIEKEN, entidad 
holandesa, establecida en Emmasingel 29, Eindhoven, Holan­
da, por:

"METODO DE PRODUCCION DE NUEVOS ESTEROIDES"

La presente invención se refiere a un nuevo grupo 
de esteroides que tiene propiedades farmacológicas altamen­
te interesantes.

En este nuevo grupo de esteroides, la  configura- 
5 oión del núcleo asteroide, en los átomos de carbono 10, 8, 9,

14 y 13 , es la  misma que en dihidro-isolumisterona (lumis- 
tadieno-4,22-3ona) (Castells, Proc. of the Chem. Soc. 1958, 
7 ). Esto significa que en este nuevo grupo de esteroides 
puede suponerse que el grupo metilo ligado al átomo de
carbono 10 está en la posición alfa, los átomos de hidró—

-  1 -

10



geno en los átomos de carbono 9 y 8 están en la  posición 
beta, el átomo de hidrógeno en el átomo de carbono 14 es­
tá en la  posición alfa, y el grupo metilo en el átomo de 
carbono 13 está en la  posición beta.

Asi, los compuestos de acuerdo con la  presente in­
vención muestran una estereo—configuración del núcleo que 
difiere de los  esteroides normales IQ-bet so-metil—9—alfa. 
Esta configuración particular del núcleo de lo s  nuevos es 
teroides es indicada mediante el uso del prefije  "retro" 
cuando se mencionan estos nuevos esteroides en la  presen -̂ 
te memoria descriptiva.

El nuevo grupo de retro—esteroides se caracteriza — 
por la  fórmula general siguiente:

en esta fórmula:
es un sistema-3—ceto-delta^ un sistema delta^'^—enolé 

ter o un sistema delts3*5—anolester,
R, es un átono de hidrógeno, flúor o cloro en cualquiera

6
de las posiciones alfa, beta o planar,

es una doble ligadura entre los átomos de carbono 6 y 
7 cuando Rj es un sistema 3—cato-delta^, y n  ̂ es un nume-
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es un grupo botar-oxhidrilo o un grupo betar-oxhidrilo- 

—eterificado o eeterificado, y
R '^  es un grupo alquenilo ligado en la  posición alfa que 
contiene entre 3 y 6 átonos de carbono.

En particular, el grupo R '^  puede representar uno 
de los grupos siguientes:
HgCstCH-CHg-! H^C-CE=CH-; HgC^CH-; H ^C ^C H -C E g-C H ^-;

CE.

H^C-CH.CH-CHg ;H^C-CHg-CH-CH- ; B gC -C -C H g-; H^C-CH=C

OH. CH.
3 3

H ^C -C -C R -; H ^C-CH .C-CH 3-; H -C -0 .C H -C H ^-; H-C-C.CH-CHJ ! J !  ̂ J !  ̂ J ! t
CH  ̂ CH  ̂ CHj CH  ̂ CH^

H C.CH-CH-CH ;-H^C=C-CH^-CH -  ;H_C=C -C H -; H.C=CH-CHy-CH - d ^ -2 , 2 ^ 2
CH: CH CH3 CĤ

CĤ 
/  ^

H^CL-CH.CH -C H ^-C H  -  ;H ^C -C H .C -C H -; H C-C
3 2 2 3 , 3 ,

CH-
. C -C H g - . 

CHn CH

20 Los compuestos del nuevo grupo de retro-esteroides
presentan propiedades farmacológicas sorprendentes y nota 
bles. Así los nuevos retro-esteroides de acuerdo con la  -  
presente invención poseen actividades proge stac i  onale s , -  
efecto inducidor placentario e inhibidores de la  fe r t i l i— 

25 dad.
Se supone que la  presencia de un grupo oxhidrilo-be 

ta o de un grupo oxhidrilo-beta esterificado o eterifica ­
do en el átomo de carbono 17 en combinación con el grupo 
alquenilo que contiene entre 3 y 6 átomos de carbono en -  

30 la  posición alfa en el átomo de carbono 17 y juntamente —

^  y  y  ¿  <3 ^
-  3 -
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con la  configuración particular del núcleo de los retro- 
—asteroides ejerce una influencia substancial sobre las 
propiedades farmacológicas especiales. De importancia par 
ticular son aquellos retro-esteroides de acuerdo con la  -  
presente invención en los que el grupo R '^  está ligado -  
en posición a lllica  al átomo de carbono 17 del núcleo re­
tro—esteroide, lo  que simplifica que el átomo de carbono — 
17 está ligado a un átomo de carbono del grupo alquenilo 
que está ubicado en posición a lilica  respecto de la  doble 
ligadura presente en dicho grupo alquenilo.

La evidencia disponible indica con respecto a esto 
que R'-̂ y preferentemente es un grupo 2 '-m etil-a lilo , míen 
tras que tambián es ventajoso cuando R'^y es un grupo a li 
lo .

Se ha encontrado que la  presencia de una doble liga 
dura en el átomo de carbono 6 y/o un átomo de flúor o de 
cloro en el átomo de carbono 6 en los retro-esteroides — 
de acuerdo con la presente invención tiene tendencia de -  
aumentar las actividades farmacológicas de estos compues­
tos en comparación con las actividades de los retro—este— 
roides de acuerdo con la presente invención en los cuales 
están ausentes estas funciones. Además se ha visto que la  
presencia de un enoleter-delta^"^ o de un enolester-delta 
3*!?en iog yetro-esteroides de acuerdo con la  presente in­
vención tienen una influencia favorable sobre las activi­
dades farmacológicas de los mismos. Además se ha encentra 
do que compuestos de acuerdo con la  presente invención en 
los que R̂  es un sistema 3—ceto—delta^t Rg es un átomo de 
hidrógeno y n  ̂ es 0 mientras que R^ es un grupo oxhidrilo 
—beta o un grupo oxhidrilo—beta eterificado o eeterifica -



5

do y R' .̂y un grupo 2 '-m etil-a lilo , poseen actividades 
particularmente interesantes.

Asi estos últimos compuestos, y en particular, 17— 
a lfa (2 '—m etilalil) retro-androsteno-4—17 ol—3-ona, poseen 

5 las siguientes propiedades farmacológicas: progestativas 
por vías parentera! y oral, efecto inductor placentario 
mantenedoras de la  preñez después de castracción, inhibi­
doras de la ovulación, no estrogenicas, fuertemente anti- 
-estrogánicas (con respecto a estrógenos endogénicos y es 

10 tradiol exógeno) , no androgénicas, no masculinizantes so­
bre el feto femenino, anti-endrogénicas con respecto a es 
tostercma, no corticoidales, no anabólicas e inhibidoras 
de la pituitaria con respecto a la  secreción de hormonas 
gonadotróficas.

15 Se ha encontrado también que los compuestos de acuer
do con la presente invención en los que Rj es un sistema 
3-ceto-delta^, Rg es un átomo de hidrógeno, n  ̂ es cero, -  

es un grupo oxhidrilo-beta o un grupo oxhidrilo beta 
esterificado o eterificado y R '^  un grupo a illo , t ie -  

20 nen propiedades farmacológicas altamente promisorias que, 
por lo  menos en un aspecto, son diferentes de las activi­
dades del grupo precedentemente mencionado, en el que —
R' _ es un grupo 2 '-m etil-a lilo . Asi estos compuestos que 17
contienen grupos a lilo  y en particular, 17—a lfa -a lil-re— 

25 tro-androsten0-4-17-01-3-ona son progestatorlas por vías
parenteral y oral, inducen el efecto placentario, san no 
estrogénicas, no androgénicas, auti-androgénicas con res­
pecto a testosterona, no anabólicos, pero no anti—estrogé 
nicos. Deberán mencionarse que 17-alf a -a lil-retr  o-andr os te 

30 no-4-17-ol—3ona muestra una actividad anti-androgénica —
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sorprendentemente más intensa que la  17-alf a-( 2' -metilL- 
- a l i l )  retro-androsteno-4—17—ol—3-ona.

Los retro asteroides de acuerdo con la  presente in­
vención son preparados usando mátodos ya conocidos de por 
s i para la preparación de compuestos análogos y mátodos — 
análogos a los  mismos.

Los retro-esteroides de acuerdo can la  presente in­
vención pueden ser preparados mediante la  alquenilaciÓn -  
de un 17—ceto—retro—asteroide en el correspondiente 17—Le 
ta-hidroxi—17—alfa-alquenil retro—esteroide en el cual el 
grupo 17—alfa-alquenilo contiene de 3 a 6 átomos de carbo 
no. La reacción de alquenilización ai fuera deseable, es 
seguida por una esterificación o eterificadón  del grupo 
oxhidrilo-beta-17 asi fonnado y, si fuera deseable, esta 
reacción de alquenilización va precedida o es seguida por 
fluoración, el oración y/o de shidr ogen ación en el átomo de
carbono 6, siempre que el producto final contenga un s is -

4 4tema 3-cetc-delta7, o un sistema 3—ceto—delta^ —enol-eterl
ficado o enol—estarificado.

En el párrafo precedente el tármino alquenilaciÓn se 
refiere a la  introducción de un grupo alquenilo que con— 
tiene entre 3 y 6 átomos de carbono y que contiene una do 
ble ligadura carbono-carbono en el átomo de carbono 17 — 
del retro-esterolde. Además, deberia mencionarse que la  — 
introducción del referido grupo alquenilo puede llevarse 
a cabo sea directamente o indirectamente es decir, sea me 
diante un proceso de etapa única o recurriendo a un proce 
so o mátodo que requiere varias etapas# Asi, el grupo al­
quenilo puede ser introducido como ta l, por ejemplo a tra 
vás de un compuesto de Grignard correspondiente, pero tam
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bien Introduciendo primeramente una parte del grupo alque 
n ilo  y ligando a á l, en una etapa posterior, el resto del 
grupo alquenilo deseado. Además la  doble ligadura puede — 
estar presente desde el principio en el grupo introducido 
o puede ser introducido en el posteriormente. Asi, puede 
introducirse primeramente un grupo alquinilo y posterior­
mente hidrogenar la  triple ligadura para constituir una — 
doble ligadura. El procedimiento de alonenilación puede — 
ser ilustrado como sigue:

En general los  compuestos de Grignard alquenilos o 
alqulnilos o compuestos alquenil-metal alcalino o compasa 
tos alquinil-me tal alcalino son muy adecuados para ser in 
troducidos como grupo alquenilo o alquinilo en el átomo — 
de carbono 17 de la  molécula retro—esteroide. 3&i el caso 
de la  reacción con un grupo alquinilo la  triple ligadura 
posteriormente es hidrogenada y transformada en una doble 
ligadura. En algunos casos se necesita proteger el grupo 
3-ceto s i estuviera presente. Los ejemplos siguientes pue 
den ilustrar algunos de estos mátodos alquenilizantes co­
nocidos:

Un 17—coto retro—esteroide se hace reaccionar can -  
halogenuro de alquen il-magne si o o halogenuro de alquinil- 
—magnesio, por ejemplo con cloruro de a li l—magnesi o , usan 
do por ejemplo éter d is t ilico , dioxano o tetrahidrofuranc 
como un solvente, seguido por h idrólis is , por ejemplo — 
usando una solución acuosa diluida de cloruro de amonio o 
cloruro de hidrógeno} como haluro de alquinil—magnesio — 
pue de mencionarse bromuro de pr o pin—1—il-1  magnesio. En — 
lo  dañas pueden usarse las mismas condiciones de reacción. 
Sin embargo en este ultimo caso, la  reacción de alquenili.

277250
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zación debe concluirse con la  hidrogenad en de la triple 
ligadura para obtener una doble ligadura#

La etapa de hidrogenación puede llevarse a cabo me­
diante la  hidrogenación catalítica  usando como catatiza—

5 dor por ejemplo Pd/CaCO o Pd/BaSO, y usando como solven-
3 ^

te, por ejemplo, metanol, etanol, dioxano o piridina#
Si un grupo 3—coto está presente en e l material de 

partida es ventajoso proteger al mismo#
Asi, por ejemplo, 3 - ( l ' -pirrolidin)-retro-androsta- 

10 dieno-3,5—3—ona después de la reacción con cloruro de 2-
m etü -a lil magnesio, seguida por la  descomposición del — 
compuesto intermediario de reacción de Grignard formado y 
la  h idrólisis del grupo 3-enamina con á lca li diluido pro­
duce 17-alfa (2'-m etil alil)-retro-testosterona# Además,

15 la 3—(1 '-pirrolidin)-retro-androstadieno-3 ,5—3—ona después 
de la  reacción con bromuro de propin -l-il-1  magnesio, se­
guido por la  descompcsición del compuesto de reacción de 
Grignard formado y la  h idrólisis del grupo 3—enamina con 
alcali-dilu ído e hidrogenación de la  triple ligadura, pro 

20 duce 17-alfa(l'-propenil)-retro-testosterona.
De acuerdo con un segundo método de alquenilización, 

un 17—ceto—retro esteroide se hace reaccionar con un com­
puesto alquinilo metal alcalino que contiene entre 2 y 6 
átomos de carbono, en presencia de un solvente, seguido — 

25 por la descomposición del producto de adición intermedia­
rio  formado, por ejemplo can cloruro de amonio diluido, — 
acuoso, seguido por la hidrogenación de la  triple ligadu­
ra en doble ligadura. En el referido compuesto alauinil- 
-metal alcalino el átono de metal alcalino, por ejemplo 

30 de sodio, potasio o l i t i o ,  está preferentemente ligado a

77250-  8 -
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uno de los  átomos de carbono con triple ligadura. Si el — 
átomo de metal alcalino es l i t io ,  dicho átomo metálico sin 
embargo, puede estar unido a uno de los otros átomos da -  
carbono. En el caso en que el compuesto alquinil-metal ai
calino sea una acetilida, el producto de reacción, des----
pues de la descomposición del producto de adición interme 
diario formado, se hace reaccionar con un metal alcalino 
para substituir el átomo de hidrógeno libre del grupo ace 
tileno, después de lo  cual este compuesto es adicionalmen 
te alquilado, por ejemplo con un halogenuro de alquilo — 
que contiene entre 1 y 4 átomos de carbono, seguido por — 
la  hidrogenación de la  triple ligadura, can el fin  de pro 
ducir el 17—beta-hidr oxi—17—alfar-alquenil—retro asteroide, 
cuyo grupo alquenilo contiene entre 3 y 6 átomos de carbo 
no. Las reacciones de alquilad ón pueden llevarse a cabo 
usando liquido como medio de reacción, si fuera desea 
ble en presencia de un solvente, tal como éter d ie tilico , 
dioxano o tetrahidrofursno. Si el retro—asteroide contie­
ne un grupo 3-ceto resulta ventajoso agregar acetona al -  
medio de reacción antes de agregar al mismo el retro-este 
roide.

En lugar de NĤ  líquido, puede usarse como medio de 
reacción un alcohol a lifá tico  terciario o secundario, tal 
como propanol—2—, buranol terciario o alcohol amílico ter 
ciario , si fuera deseable en presencia de un solvente tal 
como dioxano, tetrahidrofurano o benceno o mezclas de los 
mismos. Si fuera deseable si el grupo 3-ceto, está presen 
te en el material de partida, se protege de acuerdo con — 
cualquiera de los métodos explicados más adelante.

La alquilacién con un compuesto que contiene metal

977250
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alcalino también puede llevarse a cabo usando un compues­
to de litio-alquenilo que contiene de 3 a 6 ¿tomos de car 
bono, con lo  que el ¿tomo metálico puede estar ligado a -  
une de los  ¿tomos de carbono saturados, preferentemente a 
un ¿tomo de carbono en posición a líllo a  respecto de la  djo 
ble ligadura. Como solventes para esta reacción puede uti 
lizarse eter de petróleo, pentano o ¿ter d ie tilico . En la 
mayoría de los casos es necesario proteger el grupo 3-ce­
to si estuviera presente.

De acuerdo con estos mótodos el retro—endrostadieno 
-4 ,6 -3 ,17-diana puede hacerse reaccionar cont potasio-but- 
-1 -in ilida  para producir 6-dehidro-17-alfa-(butinil-l' )-re 
tro testosterona, que, despuós de la  hidrogenación produ­
ce 6-dehidro-17-alfa(butanil-l' )-retro testosterona.

Ademas, mediante la  reacción de 3-metoxi—retro-en— 
drostadieno—3,5—17—ona con l i t i o —a lilo  se obtiene 3—meto— 
xi-17-alfa-alil-retro-androstadieno-3,5—17-ol.

La protección de un grupo 3—cato durante una reac— 
ción de alquenilización o en una de las otras reacciones 
descriptas más adelante puede realizarse convirtiendo al 
mismo en un derivado que no reacciona con el medio de — 
reacción. Esta meta puede lograrse convirtiendo el mate— 
ria l de partida en los  correspondientes 3-enamina, 3-eno- 
ló ter, 3—enoléster o 3—cetal seguido, una vez que la  reac 
ción principal se ha llevado a cabo, por h idrólis is  en me 
dio alcalino u ácido para reinstalar e l grupo 3-ceto ori­
ginal. Los métodos de producción de enoláteres y ancló ste 
res se describirán más adelante. Las enaminas pueden ser 
preparadas haciendo reaccionar 3-ceto—retro esteroides — 
con una amina secundaria tal como pirrolidina o piperidi-

277250-  10 -
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na# 3—cetales pueden producirse haciendo reaccionar 3—ce— 
to-retro-esteroides con un d iol a lifá tico  tal como etilen 
gG-icol o propilenglicol.

La escarificación del grupo oxhidrilo-beta-17 puede 
llevarse a cabo mediante los  mátodos de acilación genera­
le s , tales como haciendo reaccionar un 17 beta-hidroxi—re 
tro—asteroide con un anhídrido ácido en presencia de una 
base orgánica, por ejemplo piridina, o haciendo reaccio­
nar el producto de adición primaria de un 17—ceto—retro— 
-asteroide y un compuesto de Grignard alquenilo, de Grig- 
nard alquinilo, compuesto alquinil-metal alcalino o alque 
nil-metal alcalino, mencionados precedentemente, con un -  
anhídrido de ácido o un halogenuro de ácido siendo estos 
últimos preferentemente, el cloruro de ácido o el bromuro 
de ácido#

Los anhídridos de ácidos o halogenuros de ácidos — 
pueden elegirse dentro de una clase muy amplia de ahhidri 
dos de ácidos orgánicos o halogenuros de ácidos par e$egB- 
plo los  anhídridos de ácidos mono o dicarboxilicoa a lifa - 
ticos saturados o no saturados que contienan entre 2 y 20 
átomos de carbono tal como ácido acático, ácido propióni- 
co, ácido valerico, ácido oleico, ácido palmitico, ácido 
succinioo y ácido glutárico, ácidos aromáticos tales como 
ácido benzoico, ácidos alifáticos-aromáticos, mezclados — 
— saturados o no saturados -  tales como ácido fenilpropio 
nico, ácido cinámico o ácidos a lifá ticos—a lic ic lico s  mez­
clados tales como ácido c i  elo-pentil-carboxilico o ácido 
ciclohexil-propiónico.

La eterificación del grupo oxhidrilo 17—beta puede 
llevarse a cabo haciendo reaccionar un halogenuro de al—

-  11 -



quilo o un halogenuro alifático-aromático mezclado, prefe 
rentemante el cloruro, bromuro o ioduro oon un 17—beta^-hi 
droxi—retro—esteroide, cuyo átomo de hidrógeno del grupo 
17-beta^hidroxi- está reemplazado por un átomo alcalino —

5 preferentemente l i t io .  El halogenuro de alquilo tiene pre 
ferentemente entre 1 y 6 átomos de carbono y puede estar 
saturado o no. Ejemplos de estos halogenuros de alquilo y 
halogenuros alifáticos-aromáticos mezclados son; ioduro de 
metilo, bromuro de e t ilo , cloruro de iso-pentilo, bromuro 

10 de a lilo  y cloruro de bencilo.
Uha doble ligadura en el átomo de carbono 6 puede in 

troducirse de la manera siguiente:
. 41. -  Por deshidrogenacion directa de un 3—ceto-delta re 

tro-esteroide o un 3-ceto-delta^'^-cloro retro-esteroide,
15 o un 3—coto-delta^*—6—flúor retro esteroide, por ejemplo — 

con cloranilo.
2. -  Por la deshidrogenacion de un 3-ceto-delta^*-6-halo- 
-retro-esteroide por medio de una base orgánica o inorgá­
nica, por ejemplo con colidina, piridina u óxido de cal—

20 ció.
3. -  Por oxidación de Oppenauer de un 3—hidroxi—delta-3*5 
retro-esteroide en presencia de una quinona, por ejemplo 
banzo—quinona.
4. — Por la  oxidación de Oppenauer de un 3-hidroxi—delta

25 5,7 retro-esteroide seguida por una isomerizaeión en medio
ácido de la  ligadura 7—dehidro— bajo condiciones substan— 
cialmente enhidras, por ejemplo con ácido clorhídrico ga­
seoso disuelto en un alcohol a lifá tico  de bajo peso mole­
cular.

30 Así de acuerdo con el método 1 mencionado preceden-
i-, —

-  12 -
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temante la  6-cloro-17-alfa ( l '-^ e t i l—aljJOretro-testoste- 
rona produce 6-cloro-6-dehidro-17-alfa ( ! ' -m etil-a lil)re­
tro- te stoaterona.

Adan as de acuerdo con el método 4 mencionado prece­
dentemente, el 17-acetato de 3,17-beta-dihidroxl-17-alfa 
(propenil-1') retro-androstadieno-5,7 produce 17-acetato 
de 6-dehidro-17 (propenil-1') retro-testosterona.

La introducción de un átomo 6-cloro o 6-fluor para 
producir los 6-halo-retro esteroides de acuerdo con la  — 
presente invención puede llevarse a cabo de la  manera si­
guiente:
1. — Por eloración directa de un 3-ceto-delta^-retro—es- 
teroide, por ejemplo mediante la  reacción de una N^-cloro- 
—imida, tal como N-cloro-succinimida.
2. -  Por fluoración o el oración de un delta-3 *5-3—enolé— 
ter o un delta^'^—3-enoléster de un retro-esteroide, por 
ejemplo con perclorilfluoruro, una N-cloro-imida o cloro.
3. -  Por epoxidación de un 3-ceto-delta^*'^-retro-estero! 
de, seguida por adición de fluoruro de hidrógeno o cloru­
ro de hidrógeno al 3-ceto-deltá^**6,7—epóxido asi produci­
do y seguida por la separación de agua del 3-ceto-delta 
4—6 halo-7-hidroxi-retro-esteroide asi producido, por — 
ejemplo con ácido clorhídrico.

Así, según el método de halogenación, la  2.3—etoxi— 
-17-alfa (butenil-2 ') retro-androstadieno-3,5-17-ol, pro­
duce una mezcla de: 6-alfa—flúor—retro—testosterona y 6—bje 
ta-fluor 17-alfa (butenil 2 ')-retro-testosterona.

El sistema 3—ceto delta4 puede ser introducido en — 
un retro-esteroide para producir retro—esteroides de — 
acuerdo con la  presente invención, tal como sigue a conti

L.-  13 -
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nuación:
1. -  Por h idrólisis acida y/o alcalina de una delta^'^-3- 
—enoléster o un delta*^*^-3 enoléter de un retro-esteroide.
2. -  Por reducción de un 3-ceto-delta^'^ retro-esteroide, 
sea por hidrogenación catalítica  o por reducción con un -  
metal alcalino, tal como l i t i o ,  sodio o potasio, en NĤ  -  
liquido, si fuera deseable seguido por una isomerización 
en medio ácido o alcalino del 3-ceto-delta^ retro-esteroi 
de intermediario formado.
3. -  Por la  oxidación de un 3-hidroxi-delta^ retro-este­
roide o un 3-hidroxi—delta4 retro-esteroide, por ejemplo 
según el método de Oppenauer o por la  acción de dióxido — 
de manganeso o por la  acción de 2,3-dicloro-5,6—diciano- 
-benzoquinona; si en algunos casos es producido un 3-ceto- 
-delta^ retro esteroide, sea simultáneamente o solamente, 
este compuesto puede ser convertido en el 3-ceto-delta4 re 
tro-esteroide deseado, mediante la  isomerización en medio 
ácido o alcalino.
4 . -  Por la  halogenación de un 3-ceto-anillo A saturado 
retro-esteroide en el átomo de carbono 4, por ejemplo con 
N-halo-imida o bromo, seguido por deshldro-halogenación,- 
por ejemplo con una base orgánica, tal como colidina.

Así, de acuerdo con el método 3, el 17-acetato de -  
3 ,17-beta-dehidroxi-17 ,alfa ( 2' -me t i l - a l i l ) -re  tro—andró je­
ten o-5- produce 17-acetato de 17 (2 '-m etil-a lil) retro-te_s 
tosterona.

El sistema delta^'5,3—enoléter puede ser introduci­
do en un retro-esteroide para producir un retro-esteroide 
de acuerdo con la presente invención mediante la  e te r if i-  
cación de un 3-ceto-delta4 retro-esteroide de la  manera -

-  14 -
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siguiente:
1. -  Haciendo reaccionar un 3-ceto-delta^* retro-esteroi- 
de con un alcdholalifático saturado o no saturado o mixto 
alifático-aromático, o un alcohol a lic ic lic o , saturado o 
no saturado, o un alcohol a lifá t ico -a lic ic lico  saturado o 
no o un fenol en presencia de un catalizador, tal como — 
ácido clorhídrico, o trifluoruro de boro-eterato.
2. -  Haciendo reaccionar un 3-ceto-delta^ retro estero!—

^OR
de con un orto-formato de la  fórmula general H-C — OR en

^OR
que R es un grupo a lifá tico  saturado o no saturado o a li­
fático- aromático, saturado o no, o un grupo a lic ic lico  sa 
turado o no, o un grupo a lifá tico -a lic ic lico  saturado o -  
no, o un grupo fenilo en presencia de un catalizador, tal 
como ácido p-tolueno-sulfónico.

De acuerdo con estas reacciones de eterificacián, -  
puede prepararse la 3-ciclopentiloxi-17-alfa (2 '-m etil- 
-a l i l )  retro-androstadieno-3,5-17-ol a partir de 17-alfa 
(2 '-m etil-alU ) retro-testosterona. El sistema delta* '̂*'— 
3-enolester puede ser introducido en un retro-esteroide -  
para producir un retro-esteroide de acuerdo con la  presen 
te invención por esterificacion de un 3-ceto-delta^ retro 
-esteroide de la  manera siguiente:
1 . — Haciendo reaccionar un 3—cato-delta^*— retro—esteroi 
de con un anhídrido de ácido carboxilico en presencia de 
un catalizador tal como ácido paratolueno-sulfánico o pl̂ - 
ridina.
2. — Haciendo reaccionar un 3-oeto-delta^ retro-esteroi— 
de con un áster de ácido carboxilico e iso—propen-l-ol, -  
tal como acetato de isopropenilo, en presencia de un cata

^
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lizador tal como ácido paratolueno-sulfónico.
La expresión "carboxílico" se refiere al grupo car— 

boxilo de los ácidos siguientes: a) ácidos alifáticoa mo­
no o dicarboxilicos, ramificados o no ramificado, c íc l i ­
cos, saturados o no saturado, que tienen entre 1 a 20 áto 
mos de carbono en los que, la  parte a lifá tica  de la  molé­
cula puede ser substituida por uno o más átomos de halóge 
nos, grupos amino o grupos de ácido sulfónico. 
b) Acidos fenil—alquilicos mono o dicarboxilicos en — 
que la  parte fenilo de la  molécula, puede estar substituí 
da per grupos alquilicos que contienen entre 1 y 3 átomos 
de carbono, grupos de ácido sulfónico, grupos alcoxi cuyo 
grupo alquilo está ramificado o no ramificado y contiene 
entre 1 y 10 átomos de carbono y ácidos cuya parte alqui­
lo  del ácido fen il-a lqu ilico mono o dicarboxílico, contie 
ne entre 0 y 6 átonos de carbono y está ramificado o no — 
reenificado, saturado o no saturado. De estos ácidos pue­
den darse los ejemplos específicos siguientes: ácido fór­
mico, ácido acético, ácido a crílico , ácido isobutirico, — 
ácido palmítico, ácido ciclóhexano monocarboxílico, ácido 
tricloroacético, ácido amino-acético, ácido oxálico, áci­
do malónico, ácido maleico, ácido benzoico, ácido tereftá 
l ic o , ácido p-etilbenzoico, ácido benceno-sulfónico, áci­
do m-etoxi—benzoico, ácido fenil-acático y ácido cinámico.

De acuerdo con el método 1 de la  reacción de esteri 
ficación puede prepararse 3,17—beta-diacetoxi—17-alil re­
tro—androstadieno-3,5 a partir de 17-a lfa -a lil-retro-tes- 
tosterona.

Los siguientes compuestos son ejemplos de compues— 
tos de acuerdo con la  presante invención. Estos compues—

-  16 -
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tos pueden ser preparados con el uso de los  métodos que se 
indican en la  presente memoria descriptiva.

17-alfa(2'-me t i l -a l i l )  retro-testoaterona 
17-acetato de 17-alfa ( 2 '-m etil-a lil) retro testoste 

roña
17-metileter de 17-alfa (2 '-m etil-a lil) retrotestos 

terona
3-ciclopentil-enoleter de 17—alfa ( 2 '-metil—a lil)  

retro testoaterona
17-acetato-3 en olace tato de 17—alfa  ( 2 '-m etil-a lil) 

retro testoaterona
17—acetato de 6—alfa—cloro-17—alfa (2 '-m etil—a li l )  retro 

testoaterona
17—acetato de 6-beta-c 1 oro-17—sifa  (2' -m etil-a lil) retro 

testoaterona
17—acetato de 6—alfa-fluor-17—alfa (2 '—me t i l—a lil)  retro 

testoaterona
17—acetato de 6—beta-fluor-17—alfa (2 '-m etil-a lil) retro 

testoaterona
6-dehidro de 17-alfa (2 '-m etil-a lil) retro testoaterona 
17—acetato de 6-dehidro-17—alfa  (2' -me t i l—al i l ) re tro-tes 

tosterona
6- al fa -c l or o -l 7—alfa (2 * -me t i l—a lil)  re tro—te stosterona 
6-beta-cloro 17—alfa (2 '-m etil-a lil) retro-testosterona 
6-alfa-fluor-I7-alfa  (2 '-m etil-a lil) retro-testos terona 
6-beta-fluor 17—alfa (2*-metil—a lil)  retro-testoaterona 
6—cloro—6—dehidro 17—alfa (2 '-m etil—a lil)  retro—testoste- 

rona
17—acetato de 6-cloro-6—dehidro 17-alfa ( 2' -m etil-a lil) 

retro—testoaterona

-  17 - ^77250
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6—dehidro—6—flúor 17—alfa (2 '-motil—a lil)  retro—testosté— 
roña

17-acetato de 6-dehidro-6 flúor 17-alfa (2'-me t i l -a l i l )  
retro-testosterona

3—etilenoléter de 17—alfa (2 '-me t i l—a lil)  retro-testoste— 
roña

17—alfa  (1' —metil—a l l í ) retro-testosterona 
17—acetato de 17—alfa (1*-motil—a lil)  retro—testosterona 
17-metiléter de 17—alfa (1*-metil—a lil)  retro—testosterona 
3-ciclopentilenoleter de 17-alfa (1 '-m etil-a lil) retro-tes 

tosterona
17—acetato 2—enolacetato de 17—alfa (1 '-m etil-a lil) retro­

te stosterona
17-acetato de 6-alfa-cloro 17-alfa(1 '-m etil-a lil) retro­

te stosterona
17—acetato de 6-beta-cloro 17-alfa(1 '-m etil-a lil) retro­

te stosterona
17—acetato de 6-alfar-flúor 17—alfa (1 '-m etil-a lil) retro­

te stosterona
17-acetato de 6—beta-flúor 17—alfa( 1' -m etil-a lil) retro— 

testosterona
6-dehidro 17-alfa ( l '-m e til-a lil)  retro-testosterona 
17—acetato de 6-dehidro 17—alfa ( l '-m e t il-a lil)  retro—tes 

tosterona
6-alfa-cloro 17-alfa(1 '-m etil-a lil) retro-testosterona 
6-beta-cloro 1 7 -a lfa (l'-m etil-a lil) retro-testosterona 
6-alfar-flúor 17-alfa ( l '-m e til-a lil)  retro-testosterona 
6-beta-flúor 17-alfa ( l '-m e til-a lil)  retro-testosterona 
6-cloro-6-dehidro 1 7 -a lfa (l'-m etil-a lil) retro-testostero 

na

-  18 -
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17-acetato de 6-cloro-6-dehidro 17-alfa ( l '-m e tíl-a lil)  
retro-testosterona

6-dehidro-6-flúor 17-alfa ( l '-m e til-a lil)  retro-testoste- 
rona

5 3-etilenol^ter de 1 7 -a lfa (l'-m etil-a lil) retro-testostero
na

17-alfa-alil-retro-testosterona
17—acetato de 17-alfa-alil-retro-testosterona
17-^netiláter de 17 -a lfa -a lil- retro-testosterona

10 3-ciclopentineloláter de 17-alfa-alil-yetyo-testosteyona
17-acetato 3-enolacetato de 17-alfar-alil-retro-testoste37o 

na
17-acetato de 6-alfa^cloro 17-alf a¡-alil-retro-testostero- 

na
15 17-acetato de 6-beta-cloro 17—a lfa -a lil-retro—testostero—

na
17-acetato de 6-alfa-flúor 17-alfa-alil-retro-testostero- 

na
17-acetato de 6-beta-flúor 17-alfa-alil-yetro-testo stero- 

20 na
6-dehidro 17—alfa-alil-yetyo-testosteyona 
17-acetato de 6—dehidyo 17-alfa-alil-yetro testosteyona 
6-alfa-cloro 17-alfa-alil-retro-testosteyona 
6-be ta-cloro 17-alfa-alil-retro-testo sterona 

25 6-alfa-flúor 17-alfar-alil-re tro-tes tosterona
6-beta-fluor 17-alfar-alil-retro-testosterona 
6—cloro—6-dehidro 17—alfa—a lil—retro-testosteyona 
17—acetato de 6-cloro-6-dehidro 17-alfa-alil-retro-testos 

terona
30 6-dehidr o-6—fluor-17-alfa -a lil-ye tro-te sto ster ona

2 77 25 0
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17-acetato de 6-dehidro-6-fluor 17-alfa-alil-retro-testos 
terona
3-etilenoléter de 17-alfa<-alil-retro-testosterona

EJEMPLO 1 .-

a) A una solución hirviendo de 3 gr de retro-androste— 
no-4-3,17 diona en 30 mis de metanol se agregaron 1,6 mis 
de pirrolidina recientemente destilada, después de lo  — 
cual la ebullición fuá continuada durante 10 minutos. Se 
hizo pasar una corriente lenta de nitóogeno por encima de 
la  solución durante el procedimiento.

Se dejó cristalizar las 3 (1*—pirrolidina) retro-an 
drostadieno-3,5-17-ona también en una atmósfera de nitró­
geno a temperatura ambiente durante 1 hora y finalmente a 
-256 C durante aproximadamente 16 horas. Se separó y la  as 
piración fué seguida de un lavado con metano de -25B C y 
secado en un alto vacio. Rendimiento 3^31 gr de enamina
con ( \  225 m/u -  543.

lcm  ̂'  máximo

La substancia podía ser almacenada a -256 C en una 
atmósfera de nitrógeno y con exclusión de la  luz, sin de_s 
composición, durante un tiempo relativamente largo. La — 
misma fué usada sin purificación posterior para la  prepara 
ción de 17—alfa-alquenil-re tro-es teroides por medio de — 
reacciones de Grignard.
b) Una mezcla de 1,0 gr de magnesio y 10 mi. de éter -  
d ie tilico , fué enfriada a 0&C en una atmósfera de nitróge 
no. El éter usado como solvente para la reacción fue seca 
do y purificado por ebullición con sodio y benzofenona de 
acuerdo con el proceso descripto por Kharasch y Re inmuta.
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reacciones de Grignard de substancias no metálicas, pag.
25.

Luego, bajo agitación, se dejó caer a gotas una so­
lución de 3,7 gr de cloruro de 2-m etilalilo recientemente 
destilado en 10 mi. de éter, en la  mezcla durante el —  
transcurso de 10 minutos. El embudo de goteo fuá lavado — 
con 5 mi. de éter.

Después de una agitación a OSO durante 2 horas, se 
agregó lentamente a la mezcla de reacción 3t3 gr. de 3 (1* 
Pirrolidina) retro-androstadieno-3,5-17-ona, pulverulento. 
La agitación fue seguida a temperatura ambiente durante 1 
hora y a la  temperatura de ebullición durante 5 horas.

Luego la  mezcla de reacción fue estacionada durante 
una noche sin agitación, bajo nitrógeno, después de lo  — 
cual se agregaron 50 mi. de una solución saturada de clo­
ruro de amonio. La agitación durante 1 hora y la  separa— 
ción del éter por destilación al vacio, dió un residuo — 
que fuá lavado con 100 mi. de una solución de hidróxido — 
de potasio 2N. El residuo fuá introducido luego en 200 mi 
de metanol. A esta solución se agregaron 20 mi de una so­
lución de hidróxido de potasio 2N, después de lo  cual la 
mezcla fuá agitada a 50CC durante 45 minutos. A continua­
ción, la mezcla de reacción fue neutralizada por la  adi­
ción de 40 mi. de ácido acético, después de lo  cual el me 
tanol fuá separado por destilación al vacio. Se agregaron 
al residuo 1 litro  de agua y el material orgánico fuá re­
cogido en una mezcla de cloruro de metileno y éter de pe­
tróleo. Las capas orgánicas combinadas fueron lavadas con 
agua (2 veces), hidróxido de potasio 2N (tres veces) y -  
finalmente con agua, hasta reacción neutra. La solución -

r*'-' /ass?
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fuá secada sobre sulfato de sodio y filtrada, después de 
lo  cual los solventes fueron eliminados por destilación — 
(finalmente al vacio).

El residuo (3,01 gr) fuá recristalizado en metano! 
a -25BC, lo  que dio 2,52 gr de 17-alfa ( 2 '-m etil-a lil) re 
tro-testosterona, con un rango de fusión de 85-91-938 C. 
Una recristalización repetida dió 1,65 gr, el rango de fu 
sión no varió. La evolución de gas durante la  fusión indi 
caba que estaba presente solvente cristalino en la  subs— 

10 tancia. La cromatografía en capa delgada indicó que ya la
primera masa cristalina era una substancia bastante pura.

Una pequeña cantidad fue calentada en alto vacio a 
558C, en presencia de pentóxido fosforoso durante varias 
horas y recristalizada en éter.

15 Punto de fusión 106-108 .^  ()\ . *= 242,5 m/u) =4831 cm máximo
Encontrado C 80,80 80,45 H 10,10 9,85
Calculado paraC^H^O^ (342,52): C 80,65 H 10,00

El espectro de absorción infrarrojo mostraba bandas 
entre otras, en 3490, 3068, 1671, 1616, 1418,1074, 1002,

20 884 y 863 cm ******
( tomado en tabletas K^r)

EJEMPLO 2 .-

25

30

De acuerdo con los mátodos descriptos en los Ejem— 
píos la y Ib, la  retro-androsteno-4,3,17—diona fuá hecha 
reaccionar con cloruro de alil-magnesio para producir 17- 
-a lfa -a li l  retro-testos terona. El compuesto mostró las — 
propiedades fís icas siguientes:

Punto de füsión 74(s)-76-78BC^*(\  ̂ *= 242,5) *= 16.400"máximo
El espectro de absorción infrarrojo mostraba bandas,^  ,̂ -y
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entre otras en 36 3 6 , 3415, 3070, 1 6 6 9 , 1658 , 1 6 1 7 , 1418, 
1231, 1018, 1000, 920 , 907 , 897, y 860 cm **3"

El compuesto tenia una tendencia a retener solvente 
cristalino tal como agua y metanol.

EJEMPLO 3 .-

De acuerdo con el método descripto en el Ejemplo la , 
la  retro—androstadleno-4,6—3,17—diona, fuá convertida en 
3,7—di (1*—pirrolidina) retro—androstadieno—3,5—17—cna, — 
compuesto que fue alquilado con cloruro de 2-metil—a lil— 
-magnesio de acuerdo con el proceso descripto en el Ejem­
plo Ib, para producir 6-dehidro-17-alfa ( 2'-metil—a lil)  — 
re tro—te stosterona.

286 .  23,200
El espectro de absorelén infrarrojo del compuesto — 

mostraba, entre otras, bandas en 3420, 3054, 1657, 1624, 
1582, 1416, 1004, y 879 cm *1.

EJEMPLO 4 .-

Los compuestos de acuerdo con la  presente invención, 
puedan usarse en forma de pildoras, cápsulas y en table­
tas y en forma liquida, para administración por vía oral 
y en forma liquida para administración por via parenteral. 
Pueden obtenerse tabletas adecuadas de 17—alfa  (2 '-metil— 
a lil)  retro—testosterona por ejemplo, preparando tabletas 
a partir de una mezcla de la  composici ón siguiente;



1.0 mgr de 17—alfa (2 '—metil—a lj1) retro—testosterana 
2,5 mgr de gelatina

220,0 mgr de lactosa 
24,5 mgr de talco
2.0 mgr de estearato de magnesio

250 mgr

10 N 0 T A

Los puntos de invención propia y nueva que se pre— 
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 
de Invención en España, por VEINTE anos, son los  siguien- 

15 tes:
1.— Método de producción de nuevos asteroides, ca— 

racterizado por el hecho de que son producidos compuestos 
de la  fórmula general:

20

30

en que:
es un sistema 3—ceto—d e lta , un sistema delta * 

—enoléter o un sistema delta^ '^-enoléster,
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R, es un átomo de hidrógeno, flúor o cloro en cual—
6

quiera de las posiciones alfa , beta o planar,
R̂  es una doble ligadura entre los  átomos de carbo­

no 6 y 7 cuando R es un sistema 3-ceto—delta^, y n. es --3 ^
un átomo entero igual a cero o 1.

R es un grupo oxhidrilo beta o un grupo oxhidrilo 
17

beta eterificado o esterificado, y
^ 'l?  ^  ^  grupo alquenilo ligado en la  posición al 

fa  que contiene entre 3 a 6 átomos de carbono, 
mediante métodos ya conocidos de por s i , para la  produc­
ción de compuestos análogos o por métodos análogos a los
mismos.

2.— Método de producción de nuevos asteroides, car— 
racterizado por el hecho de que 17—ceto-retro asteroides 
son alquenilados en los correspondíai tes 17—beta-hidroxi— 
17—alfa-alquenil retro-esteroides, retro asteroides en — 
los cuales el grupo alquenilo contiene ai tro 3 a 6 átomos 
de carbono, reacción alquenilizadora que, sifuera desear- 
ble, es seguida por la  esterificación o eterificación del 
grupo 17-beta?-hidroxi asi formado, y reacción alquenili— 
zante que, si fuera deseable va precedida o es seguida — 
por fluoración o el oración y/o deshidrogenación en el áto 
mo de carbono 6, siempre que los productos finales conten 
gan un sistema 3-ceto-delta^, o un sistema 3-ceto-delta^ 
enoleterificado o enolesterificado, para producir compues 
tos de la fórmula general

-  25 -
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CH- Ri?
. . - R ' 17

A 3 5es un sistema 3-ceto-delta^, un sistema delta*"
—enoleter o un sistema delta^*^—enolester.

R es un átomo de hidrógeno, flúor o cloro en cual-
6

quiera de las posiciones alfa, beta o planar.
es una doble ligadura entre los átomos de carbo­

no 6 y 7 cuando R es un sistema 3-ceto-delta^ y n  ̂ es un

R es un grupo oxhidrilo beta o un grupo beta ete- 
17

30

numero entero igual a 0 o 1 .
R es un grupo oxhi<17

riflcado o esterificado, y
R 'l7 es un grupo alquenilo ligado en la posición al 

fa  que contiene de 3 a 6 átomos de carbono.
3. — Método de acuerdo con la  reivindicación 1 ó 2 ,-

caracterizado porque está ligado en posición a lilica
al átomo de carbono 17 del núcleo retro-esteroide.

4 .  — Método de acuerdo con la reivindicación 3 # caran 
terizado porque R'2.7 es un grupo 2 '-m etila lilo .

5. — Método de acuerdo con la reivindicación 1  ó 2 ,- 
caracterizado porque R'^? es un grupo a lilo .

6 .  — Método de producción de preparaciones farmacéu­
ticas, caracterizado por el hecho que un compuesto de — 
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones preceden—
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tes es mezclado con materiales excipientes sólidos tales 
como sacarosa, lactosa, almidón, si fuera deseable junta­
mente con agentes de relleno, agentes de superficie acti­
va y agentes lubricantes, tales como carbonato de calcio 
o talco, y trabajado para formar tabletas, pildoras o ¡pol­
vos, o disuelto en agua o en aceites no tóxicos, seguido 
por una esterilización para producir líquidos inyectables.

7%. -  Método de producción de nuevos esteroides.
Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ante­

cede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de veintisiete hojas escritas 

a máquina por una sola cara.
Madrid

2 77 2 5 0
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