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I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE C3TOESTEROIDES  ̂ ,

INSATURAD03 EN ALFA,BETA" a favor de la  firma alemana 

E. MERCK Aktiengese 11 achaft, residente en DALISTADT (Ale- 

mania).

MEMORIA DESCRIPTIVA
t -

Este invento se refiere a na nuevo procedimiento por 

el o nal los 11,17-dioeto-esferoides pueden transió miarse en 

11-oeto-esteroides insaturados en a lfa , Lata por medio de ana 

reacción tranapositora, oon aoilaciJn simultanea.

Se ha descubierto que se puede preparar una serie de 

11-oeto-esteroidea insaturados en alfa,beta, s i se hace reaccio­

nar RR 13beta-metil-ll,17-.gj.ceto-esteroide, en presencia de un 

íícido fuerte, con un anhídrido carboxílico a ü fá tico  in ferior. Se
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originan entonces un 17betar-metil-17alfa-aciloxi-ll-ceto-l2- 

en-estaroide y asimismo el respectivo 17beta-metil-17alfa- 

a o ilo x i-l2-a c i l - l l -c e to - l2-en-esteroide. El 17beta-metil- 

17alfa-aoiloxi-ll-oeto-l2-en-esteroide originado se separa 

de la  mezcla reaooional por métodos or3inarios, por ejemplo 

mediante cromatografía o cristalización. Los productos reao- 

cionales restantes pueden aislarse como substancias paras y/o 

eventualmente, por nuevo tratamiento con un anhídrido car- 

boxílioo alifátioo iiTferior y un acido fuerte, convertirse 

también en el correspondiente 17beta-metll-17alfa-aoiloxi- 

ll-oeto-12-en-esteroide. La ooncentraoián de áoido debe ser 

de 0,1 a 5% (oon referencia al anhídrido de ácido oarboxí- 

l io o ).

Como anhídrido carboxílico alifático in ferior que 

en el procedimiento de este invento sirva de agente de diso­

lución y de aoilación puede emplearse, además del anhídrido 

acático, tambióa por ejemplo el anhídrido de ácido propió- 

nico o el anhídrido de ácido butírico, o un anhídrido da 

áoido mixto. En conoepto de áoido fuerte entra sobre todo en 

consideración el ácido perolórioo. La reacción acontece ya 

al dejar en reposo la solución reaccional a temperatura am­

biente. Los tiempos de reaooión son por lo general de 2 a 

20 horas. Por calentamiento de la  mezcla reaooional puede 

eventualmente reduoirse el tiempo de reacción. Es necesario 

elegir para el procedimiento de este invento una concentra­

ción de ácido de 0,1% por lo menos fen relación al anhídrido 

de ácido), pues de otro modo los productos finales no se 

originan ya en rendimiento aoeptable.

Cuando se emplea, por ejemplo 1-dehidro-adrenoste- 

rona como material de partida, se produce, oon una concen-
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tración de acido más escasa, tínicamente la  transposición 

u.su.al dienona-fenol, sin que se llegue en cantidad apre- 

oiable a la  formaoión de los productos finales del proce­

dimiento de este invento. Sólo cuando las concentraciones 

5. de óoido son superiores al 0,1%, y de preferenoia se ha­

llan  entre 0,5 y 1,5%, se origina la  transposición a los 

produotos fina les deseados en rendimiento sufioiente, y al 

mismo tiempo se transforma tambián en los  produotos fin a ­

les del procedimiento de este invento un producto de trans­

ió . posioión de dienona-fenol, formado probablemente de mane­

ra intermediaria. Por lo general, los rendimientos vuelven 

a disminuir con concentraciones de ácido superiores al 5%, 

de modo que en oonjunto la  gana de concentración de 0,1 a 

5% de ácido es l a  más conveniente para e l procedimiento 

15. de este invento. Se ha comprobado que es sumamente favora­

ble emplear para el nuevo procedimiento anhídrido acótico 

oomo anhídrido de ácido carboxílico a lifá t ic o  y ácido per- 

olórioo oomo ácido fuerte.

El procedimiento de este invento puede oarac- 

20. terizarse por e l esquema de reacción I  que sigue:

!' '



R = radical de ócido oarboxilico a lifó tio o  in ferior 

St = radical eateroide de la  serie androstánica o

estránica.

Los 11-ceto-esteroides insaturados en alfa,beta 

de este invento, desconocidos hasta ahora, se originan por 

una transposición absolutamente nueva y sorprendente. El 

grupo 13beta-metilo del material de partida emigra a la  po- 

sio ión  del grupo 17-ceto, de modo que, despuós de la  reao- 

oión, se hallan en este punto un grupo beta-metilo y un gru­

po alfa-O -aoilo. Al mismo tiempo se origina, en virtud de
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esta transposición, un enlace doble en oonjugaoión oon el 

grupo oarbonilo existente en la  posición 11. Los 17beta- 

m etil-17alfa-aciloxi-ll-oeto-l2-en-esteroides así obteni­

dos pueden separarse del producto bruto obtenido por mé­

todos corrientes, por ejemplo mediante cromatografía, ex­

tracción, cristalización, etc.

Entre los oompuestos que despaís de separar de 

la  mezcla reaccional el l7beta-m etil-17-alía.-aoiloxi-ll- 

oeto-12-en-esteroides quedan en el residuo, se halla en co­

rrespondiente 17beta-m etil-17alfa-aciloxi-l2 -acil-ll-oeto- 

12-en-esteroide, cuya constitución se ha deducido de los 

datos siguientes:

1. Según los resultados analíticos y el espeotro de reso­

nancia nuclear, este compuesto contiene un grupo aoilo 

más flínea de resonanoia nuclear para el aoetilo en 

'¡f^.7 ,65) que el 17beta-m etil-17alfa-acil-ll-oeto-12- 

en-esterolde, originado igualmente según el procedimien­

to de este invento.

2. El oompuesto no oontiene, a juzgar por el espectro de 

resonanoia nuolear, Atomos de hidrógeno en un enlace 

doble olefínico, oon tal de que ístos no se hallen ya en 

el material de partida.

3. La absorción ultravioleta muestra un máximo en/( max
245-244 milimioras, oon una extinción de {E'"* 24.000.

4. En el espeotro infrarrojo existen bandas característi­

cas en ^ ^  1745 y 1660 cm'**".

5. La banda del grupo 13beta-metilo angular del material 

de partida se halla corrida eh el mismo sentido, en el
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espectro de resonancia nuclear, que en el 17beta- ^

metil-17alfa-aoiloxi-ll-ceto-12-en-esteroide, ob- í

tenido igualmente segdn el invento, y ee halla en ;

f ^ 8 , 9 .

$. La substancia, lo mismo que el 17beta-metil-17alfa- 

aoiloxi-ll-oeto-12-en-esteroide originado al mismo 

tiempo, oontiene en el espectro de resonancia na- ,-Q

olear ana línea con una banda acilo (para ácetilo ¡

en T " 7 , 7 ) .
t

Siempre que sea deseable, mediante un nuevo tr a tacú en to 

con un anhídrido de acido oarboxílico en presencia de un 

áoido fuerte se puede oonvertir igualmente este 12-aoil- 

11-oeto-esteroide en el correspondiente 17beta-métil- 

17alfa-aci lo x i-ll-o e  to-12 -en-est eroide.

Materiales de partida preferidos para el pro­

cedimiento de este invento son la  1-déhidro-adrenostero- 

na, la  l-m etil-ll-oxoestrona (as í como su 3-aoilato o s a  ^

3-áter alquílico in ferior) y la adrenosterona.

Como es lógico, e l procedimiento de este invento r

paede realizarse también con otros materiales de partida. ^  

Así, por ejemplo, pueden utilizarse por lo general en la
í

reaooi¿n los 11,17-dioeto-esteroides de l a  serie andros- ^

tánica o estránioa. Ratos compuestos pueden oontener di­

versos substituyentes y/o enlaces dobles. Se los puede 

oaraoterizar por la  siguiente fármula general:
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SO.

= H o bien CHg

Rg = H, OH, CHg o bien OCHg

R„ =:=0, OH, O-alquilo o bien o-aoilo 
3

R̂  = H, CHg, OH, Cl, F o bien =0

= H, OH, =0

R = H o bien OH 
6

Ry = H, OH, Cl, CHg o, junto con Bg =0

Rg = H o bien F.

Estos oompuestos pueden poseer además enlacea do­

bles, por ejemplo en posioián 1, 5, 4, 5, 5(10) y 6. Compues­

tos de esta índole se han desorito, por ejemplo, en laa pa­

tentes norteamericanas 2.867.630, 2.899.44-7 y 2.946.812, así 

oomo en la  patente belga 600.03 6.

3i para e l  procedimiento de este invento se emplea 

como material de partida la  l'-dehidro-adrenosterona o un 5- 

ac ila to  o un áter 3-alquílico de 1-metil-ll-oxo-estrona, la  

raaocidn puede representarse por el esquema siguiente:

H .

j #0,*̂ .
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donde

R̂  = H, alquilo in fe r io r  o radical de ácido oar- 

boxilioo a lifá tio o  in fer io r

5.
radical de ácido carboxílico a lifá ticoR

2
in fer io r

R.3
alquilo in fer io r  o radical de áoido car- 

boxflico a lifá t ic o  in fe r io r .
10.

Del esquema reaocional I I  se desprende que tanto

e l compuesto I  como el compuesto I I  pueden convertirse en un 

3-acilato o respectivamente un áter 3-alquílico del l,17tata-

dimetil-18-nor-l,3, 5Í10)-,12-estratotraen-ll-on-3,17alfa-diol- 
15.

17-aoilato Í I I I )  y el l,17beta-dim etil-l2-acilo-18-nor-l,3, 5 

fld-,12-estratetraeno IV. Como el compuesta I I  es obtenible 

del compuesto I  por una transposición dienona-fenol, e l com­

puesto I  puede ser convertido, pasando por el compuesto I I  

o orno producto intermediario, en los des productos finales

del procedierento de este invento. Sn este caso, sin embargo, 

Rg en el compuesto I I I  puede s ign ificar solamente un radical 

ao ilo . Rn cambio, si se parte directamente del compuesto I I ,  

puede emplearse tanto la  propia 1-metil-ll-oxo-estrona como 

su 3-acilato o su áter 3-alquílioo como material de partida,

de modo que en ese caso el producto fin a l I I I  contiene en 

posición 3, o bien un radical de alquilo in fer io r, o bien 

un radioal de ácido carboxílico a lifá tico  in fe r io r . Como ra­

dicales de alquilo in ferio r entran en consideración sobre 

todo e l rad ical metilo, e l radioal e t ilo , e l radical propilo, 

30. el radical n-butilo y e l radical terc ibu tilo . Los radicales

2 0 .

25.
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de ¿oido oarboxílico alif¿tioo inferior oontienen de prefe­

rencia hasta 4 ¿tomos de oarbono, como e l radieal aoetoxi, 

el propioniloxL o el butirilox i.

Del esquema reacoional I I  se desprende adem¿s que 

e l 12-acilo-il-oeto-esteroide IV se puede transformar tam­

bién en oompnesto I I I  por nuevo tratantianto con un anhídrido 

de ¿oido carboxílioo y un acido fuerte. Eventualmente, e l 

asteroide IV, después de la  separación del oompuesto I I I ,  puede 

tambión estar todavía presente en e l producto reacoional jun­

to oon el compuesto I I ,  que aparece en forma de material de 

partida inalterado o de producto intermedio. Ambos compues­

tos se pueden convertir (oon o sin separación uno de otro) 

en compuesto I I I  en las condiciones da reaoción indioadas.

Bn los productos finales o intermediarios obte­

nidos segán el procedimiento de este invento pueden efectuar­

se otras transfornaciones, oorrientes por lo general en la  

química de los estarcidos. Así, por ejemplo, los grupos aoi- 

loxL posiblemente existentes pueden saponificarse y ios gru­

pos hidroxilo convertirse en grupos aciloxi u oxidarse para 

formar grupos ceto. Ademas, pueden introducirse enlaces do­

bles, sobre todo en posición 1,2, por todos los procedimien­

tos de deshiarogenación químioa y miorobiológioa usuales.

Por el procedimiento de este invento pueden pre­

pararse, por ejemplo, los compuestos siguientes:

-  el diaoetato de l,17beta-dim etil-l8-nor-l,3,5flO ),12-estr&- 

te tr ae n-3,17 alfa -d i o l-11-ona,

-  e l diaoetato de 17beta-mBtil-l8-nor-3, 5, 12-androatatrien- 

3,l7alfa-diol-ll-ona,

-  e l aoetato de 17beta-metil-l8-nor-4,12-androstadien-17alía-

ol-5 ,ll-d iona,
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-  el aoetato de 9alfa-iluoro-17beta-á¡etil-18-n'ór-4,12-andros- 

tradien-17alfa,-ol-3, ll-diona,

-  el aoetato de 9alfa-fluoro-17beta-m etil-l8-nor-l,4,l2- 

andros tatrie n-17alfa-ol-3,11-di oaa,

-  el aoetato de 17beta-metil-18-nor-l,4,l2-androstatrien- 

17alfa -o l-3 ,ll-d iona

10.

15.

2 0.

25.

30 .

así oomo los correspondientes compuestos que poseen adicional-  

mente en posición 12 un grupo aoilo, de preferencia un grupo 

acetilo .

Materiales de partida fácilmente asequibles para 

el procedimiento de este invento son por ejemplo, la  adrenos- 

teronay la  1-dehidro-adrenosterona. La 1-metil-ll-oxo-estrona, 

así oomo los correspondientes 3-aoilatos, pueden prepararse a 

partir de la  1-dehidro-adrenosterona por la  conooida trans­

posición dienona-fenol.

$1 nuevo procedimiento permite l a  preparación de 

nuevos oompuestos de interós farmacológico. Los nuevos aste­

roides de la serie estránica poseen todavía una actividad es- 

trógena muy escasa, que es atin inferior incluso a la de los 

correspondientes derivados de 1-metil-ll-oxo-estrona. Sin em­

bargo, influyen intensamente, tanto en aplicación oral como 

en aplioación parenteral, en el nivel de los lípidos en la  

sangre. Bn un ensayo de prueba en e l polluelo disminuye por 

ejemplo el oontenido de todos lo s lípidos insaponifioables 

en e l suero, ásta reduoción del nivel de lípidos afecta no 

solamente a toda la  colesterina del suero, sino tambión a los 

triglicóridos del suero. Además, por medio de estos esteroi- 

des se impide la formación de las alteraciones ateromatosaa
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produoiblea experimentalmente en e l polluelo y visibles ma- 

orosoópioamente. Los compuestos de la  serie estrónica prepa­

rados segón el procedimiento de este invento son por lo tan­

to aptos para combatir la  arteriosclorosis.

Los nuevos asteroides de la  serie teetosterónioa 

presentan acción anabólica muy buena, al par de ana activ i­

dad andrógena esoaaa, y poseen ademas buena acción antihor- 

mónica.

Los compuestos obtenibles segdn el procedimiento 

de este invento puedan elaborarse en todas las formas de pre­

paración farmaoóuticas procediendo segdn los métodos corrien­

tes. De ellos se pueden preparar las unidades de dosifica­

ción usuales, oorno por ejemplo píldoras, pastillas, grageas, 

emulsiones, soluoiones o soluciones inyectables, cada una 

de las ouales contiene en general, segón e l campo de indica­

ción, de 1 a 200 mg de substancia aotiva.

t

20.

95

30.

E J E M P L O  1

a) 50 g de 1-dehidro-adrenosterona se disuelven en 2 litro s  

de anhídrido acótico y se tratan con 30 g de acido per- 

olórioo. Se deja en reposo la  mezola reaooional durante 

7 horas, a temperatura ambiente, se la  vierte luego en 

15 litros de agua, se agita durante 15 minutos enérgica­

mente y se extrae oon cloroformo. El extracto clorofor­

mice se exonera de écido por medio de hidróxido sódico 

al 5%, enfriado oon hielo, y a continuación se lava oon 

agua hasta neutralidad. Se evapora el cloroformo y e l 

residuo se disuelve varias veces en metanol para elimi­

nar el anhídrido acítioo restante; la  mezcla del metanol 

y del aoetato de metilo entonces formado se separa por

¡.

!
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destileoión bajo presión reduoida. H1 pyoduoto bruto 

así obtenido se reooge en óter, con lo que crista liza  

laoantidad prinoipal del diacetato de l,17beta-dimetil- 

18-nor-l,3 ,5(10)-l2-estratetraen-3,17alf a -d io l-ll-ona. 

Los oristales, todavía pardos, se filtran  en cloroformo 

sobre una cantidad 20 veces mayor de F lo r is il y se re- 

oristalinan del óter o de la  acetona. Punto de fusión,

30 .

2993, (3,)*^: -  49e foloroformo), T 244 milimioras,D max

601 (etanol).
Del análisis resulta que existen en la  molóoula 

2 grupos acetilo.

b) 2 g de diaoetato de l,17béia-dim etil-18-nor-l,3,5(l0),12- 

estratetraen-3,17alfa-diol-ll-ona se disuelven en 255 co 

de metanol, se tratan con 1,2 g de acetato potásico y 

se oalientan en reflu jo durante 6 horas hasta ebullioión. 

Luego se ooncentra bajo presión reducida hasta 1/3 del 

volumen, se vierte en 400 ce de agua y se extrae con clo­

roformo. ¿1 extracto se seca con sulfato sódico y se eva­

pora hasta sequedad, se reoristaliza del óter el residuo 

y se obtiene así 17-acetato puro de l,17beta-dimetil-18- 

nor-1,3 ,5(10),12-estratetraen-3,17-diol-ll-ona. Punto 

de fusión, 175-180SC, 253 milimicras, E***% 645
9 E[ *̂*

(etanol), (c(.)^: -  833 (oloroformo). 

o) La le j ía  feneratriz obtenida en la  cristalización del 

diaoetato de I,l7beta-dim etil-18-nor-l,3 ,5 (10),l2-eatra- 

etraen-3,17alfa-diol-ll-ona se oonoentra hasta sequedad 

y se cromatografía en benceno sobre F lo r is il, para lo que 

se emplea una cantidad oinoo veces mayor de F lo r is il que 

en el ejemplo 1 a ). H  eluato obtenido oon e l benoeno 

contiene el diaoetato de l2-acetil-l,17beta-dim etil-18-
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nor-1,3*5(10), 12-estratetraen-3y 17-dio1-11-on a, 

que se recrista liza  del metanóL Punto de fusión, 

178-1B00C, ( o f ) ^  : -68s (cloroformo), 243-244

milimicras, 573 (etanol).

5* Del análisis resulta que existen tres grupos

acetilo en la  molécula. El espectro de resonancia 

nuclear muestra líneas en ^  = 3,28; 7,65; 7,70; 7,78; 

8,06 y 8,92; El espectro infrarrojo tiene bandas carac­

terísticas en 1755 cm"*** (banda acetilo ); 1660 cm**̂

10. (grupo carbonilo con&ugado); 1600 cm*"*** (sistema aro­

mático) y 1730 cm**̂ *.

El esferoide así obtenido puede convertirse por 

saponificación, de manera análoga a la  del ejemplo 1 

b ), en e l 17-acetato de 12-acetil-l,17beta-dim etil-18- 

15. nor-1,3 ,5 (10),12-estratetraen-3,17alfa-diol-ll-ona.

Por elución consecutiva de la  columna con cloro­

formo, puede lograrse todavía otra cantidad del diace­

tato de l,17beta-dim etil-18-nor-l,3,5(10),12-estrate- 

traen-3,'17alfa-diol-ll-ona obtenido según el ejemplo 

20'.' l a ) .

E J E M P L O  2.

20 g de 3-a.cetato de l-m etil-ll-oxo -estrona se 

disuelven en 800 cc de anhídrido acético y se tratan con 

25. 12 g de ácido percloríco. Se deja reaccionar durante 7

horas a temperatura ambiente y se acaba la  mezcla reac- 

cional como en el ejemplo 1. El producto bruto se cro­

matografía directamente en una cantidad 20 veces mayor 

de F lo r is i l .  Del eluato obtenido con benceno se logra,

30.,
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despnós de evaporar el benceno y recristalizar del 

nBtanol el residuo obtenido, el diacetato de 12-ace t il-  

l,17beta-dim etil-18-nor-l,3,5f 10), 12-estrate traen- 

3,171afa-diol-ll-ona, de punto de fusión 178-1809C. El 

eluato obtenido con cloroformo da, después de evaporar 

el oloroformo y re cristalizar del óter el residuo que 

así se obtiene, el dia.oetato de l,17beta-dimetil-18- 

nor-l,3,5flO ),12-eatratetraen-3,17-diol-ll-ona, de 

punto de fusión 299s. Atnbas substanoiae son idénticas 

en todas las propiedades a las obtenidas segín los  

ejemplos 1 a) y c ).

F5

L

!

ir/2;-
} r

15.

20.

25.

E J E M P L O  3

10 g de diaoetato de l2-aoetil-l,17beta-dim etil- 

18-nor-l,3 ,5 (10),12-estratetraen-3,17alfa-diol-ll-ona, 

de punto de fusión 178-1809C, se dejan en reposo, a 

temperatura ambiente, en 400 oc de anhídrido aoótico, 

con 4,6 ce de ócido perclórico, durante 6 horas. Después 

del acabado de la  mezola reaccional como en e l ejemplo 

l a ) ,  se cromatografía el producto de le reacción en 

150 g de F lo r is il . Se eluye con benceno el material 

de partida. A continuación se eluye oon cloroformo y 

se evapora hasta sequedad la soluoión a s í obtenida. El 

residuo se reoristaliza del óter. El diaoetato obtenido 

de 1,17beta-d im9 til-18 -nor-l,3 ,5 (10 ),12-estrate trae n- 

3,17alfa-diol-ll-ona, de punto de fusión 297s, es idón- 

tioo al produoto obtenido segdn el ejemplo 1 a ).

.i-i- 'r

. jr.



La invención, dentro de su esencialidad, puede ser 

desarrollada en otras formas de realización que difieran  

en detalle de la  indicada a t i t u lo  de ejemplo, a las  

cuales alcanzará igualmente la  protección, que se recaba.

5. Podrá, pues, realizarse con los medios y aparatos más 

adecuados, por quedar todo e llo  comprendido dentro del 

espíritu de las reivindicaciones.

SS + 33
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N O T A

Descrito el objeto de], presente invento se deolaran 

nuevas las siguientes reiv ind icacións, con prioridad de la  

patente alemana n̂  49.586 del 6 de Julio de 1.961.

1. Procedimiento para lm preparación de oetoesteroi-

des insaturados en alfa ,beta, caracterizado por e l hecho de 

10. que ^  15beta-metil-ll,17-áicetoesteroide de la  serie andros-

tánica o estránica se trata con un anhídrido de áoido carboxí- ^  

lic o  a lifá tio o  in fe r io r  con 3 a 8 átomos de carbono, qu.e ^

contiene 0,1 a 5% de un ácido fuerte, y e l  17beta-metil-17alfa- 

acilozi-ll-oeto-12-en-esteroide asi obtenido, así o orno el 

1 5 . correspondiente 17beta-m etil-17alfa-aoiloxi-l2-acilo-ll-oeto- 'N' 

12-en-esteroide, se aíslan y, eventualmente, se convierte el 

12-aoiloesteroide, por repeticián del tratamiento con un anhí- ^  

drido de ácido oarboxílico acidificado, igualmente en e l ;

17beta-me til-17a lfa -ao ilox i-ll-oeto-12-en -estero ide.

20. 2. Procedimiento conforme a lo definido en la  re iv in -

dicaoián 1, oaraoterizado por el hecho de que en concepto de Oy' 

material de partida se emplea 1-dehidro-adrenosterona, 1-metil- 

11-oxo-estrona o, respectivamente, su 3-acilato o su áter 

3-alquílico.

' . í#;
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3. Procedimiento conforme a las reivindicaciones

1 y 2, caracterizado ¡por e l hecho de que en concepto de 

anhídrido de ácido carboxílioo a lií'á tico  in fe r io r  se emplea 

anhídrido aoítico oon un contenido de ácido perclárioo de 

0,5 a 1,5%, de preferencia.

4. Procedimiento para la  preparaoián de cetoeste

roldes insaturados en a lfa ,te ta .

Según ae describe y reivindica en la  presente 

memoria descriptiva que consta da d iec is iete  páginas 

foliadas y escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 5 de Julio de 1.962 

E. i'HRCK ¿ktiengesellschaít 

P.A.
jAhVíe- «m-aH-OS
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