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I N V E N C I O N

por "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UNA 17-ACIL-18-EOMO-19- 
-KORTSSTOSSSRONA", a favor del Dr. HERCHEL SMITS, de naciona­
lidad británica, residente en 500 Chestnnt Lañe, Wayne, Delaware 

County, Pennaylvania (EE.UU.).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para 
preparar ásteres asteroides, en particular los ásteres de 
19-nortestosterona homologados en 18.

La patente belga 608.370 desoribe la síntesis
5. de la  18-homo-19-nortestosterona, que ea valiosa oomo subs­

tancia terapéutica y oomo intermediario químico para la  
preparación de substancias terapéuticas. Ahora se ha des­
cubierto que la 18-homo-19-nortestosterona proporciona por 
esterifioacién derivados que, en general, tienen maroadas 

10. ventajas terapéuticas sobre los correspondientes compuestos
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 ̂ provistos de otros grupos 15-alquilo, especialmente los

oompuestos 13-metilo, 13-n-propilo y 13-n-Lutilo.
Un procedimiento de este invento consiste en 

preparar nna 17-aoil-18-homo-19-nortestosterona, o su. aoi- 
5* lato 3-endlioo, esterificando la 18-homo-19-nortestosterona

con un agente asilante. Loa ásteres resultantes tienen las 
estructuras.
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configuración estereoquímioa correspondiente a la 19-nortes- 

tosterona obtenida de loa asteroides naturales son los com­
puestos 15beta-etilo, o enantiómeros f+). Empleando sínte­
sis total, se obtienen en mezcla equimolecular o forma de 
racomato oon los correspondientes enantiómeros f - ) ,  en los 
que el grupo 13-etilo está en la configuración alfa, salvo 
que durante la síntesis se haya incluido una etapa de re­

solución apropiada. El invento incluye la preparación de 
los compuestos 13beta-etilo resueltos y las formas 13beta 
en mezcla con las correspondientes formas 13 alfa, especial­
mente mezclas raoómioas.

El grupo 17-aoilo fB en las estructuras anterio­
res) contiene de preferencia de 2 a 20 átomos de carbono.
Los ásteres que tienen grupos acilo de 6 átomos de carbono 

por lo menos son particularmente valiosos, por lo que se 
usan de preferencia agentes adiantos que contengam 6 áto­
mos de carbono por lo menos en e l grupo acilo . El radical 
acilo puede ser, por ejemplo, el de un ácido alquil-oar- 
boxilioo o de un ácido aril-oarboxílico. Una porción alquilo 
de un grupo acilo puede ser un grupo de cadena recta o ra­
mificada o un grupo provisto de un anillo a lifátioo , oon 
substituyante o sin ál fpor ejemplo, un substituyente aro­

mático), y puede estar insaturada. Ejemplos del grupo R son 
los grupos acetilo, propionilo, trim etilacetilo, butirilo, 
isobutirilo, pentanoílo, isopentanoílo, hexanoílo, hepta- 
noílo, octanoílo, nonanoílo, deoanoílo, undecanoílo, dode- 
oanoílo, lauroílo, m iristoílo, palmitoílo, o le ílo , o io lo - 
pentilformilo, ciclopentilacetilo, beta-ciclopentilpropio-

n ilo, ciolohexilfoim ilo, ciclohexilacetilo, beta-(metil- 
o iclopentil)-acetilo , beta-(m etilciclopentil)-propionilo,
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fen ilacetilo , alfa-fenilpropionilo, beta-fenilpropionilo, 

d ifen ilaoetilo, benzoílo, n icotinilo y n-butilo fu otro 

alquilo) trans-hexahidrotereftaloilo.
Ejemplos de grupos de acilato 3-enálioo (X en la 

estruotura anterior) son los grupos de acetato, propionato, 

butlrato y benzoato 3-enálicos y otros grupos de acilato de 
2 a 6 átomos de oarbono.

El procedimiento de este invento se lleva a cabo 

juntando la 18-hotno-19-nortestosterona y un agente acilante 
apropiado, por ejemplo el ácido, el anhídrido de ácido, el 
haluro de ácido o el áster del ácido acilante oon un alco­
hol inferior, en un medio apropiado y calentando si es pre­
ciso. La aoilacián del grupo hidroxi en la posición 17 puede 
efectuarse utilizando cualquiera de las oondioiones aptas 

para aullar un grupo oarbinol seoundario, y de manera seme­
jante la  aoilacián'del grupo 3-oetdnico puede efectuarse 

utilizando un mátodo apto para acilar los enoles de las 
oetonas. Así, la aoilacián en posioián 17 puede llevarse 
a cabo por reacción de un cloruro de acilo con 18-homo-19- 
nortestostarona en solucián en presencia de una base, por 
ejemplo la  piridina. La aoilacián en la  posioián 3 simultá­
neamente con la aoilacián en la posición 17 o a continua- 
cián de ásta puede efectuarse en un disolvente apropiado, 
por calentamiento oon un anhídrido de ácido o un cloruro 
de acilo y una cantidad catalítica de ácido p-toluensulfá- 
nico. Un acilato 3-enálico de 17-acilo puede hidrolizarse 
selectivamente para convertirlo en una 3-cetona de 17-acilo 
insaturada en alfa,beta fia 17-e.cil-18-homo-19-nortestos- 
terona).

Los ásteres de este invento son titiles por sus
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propiedades terapéuticas o para conversión por hidrólisis 
en ie-homo-19-nortestosterona, que tiene valor oomo inter­
mediario en la síntesis de esteroides.

Loa ósteres de 18-homo-19-nortestosterona mani­
fiestan propiedades antiestrógenas y son potentes como agen­

tes anabólioos. Son valiosos, por lo  tanto, para tratar loa 

trastornos oansados o agravados por las hormonas estrógenaa 
y también los estados en qne se requiere nn agente anabólico, 
por ejemplpén el tratamiento de la atrofia muscular, que­
maduras graves, poliomielitis paralizante, caroinomatosis, 
desnutrición, tuberculosis, traumas y estados caquécticos.
Los oompuestos manifiestan su actividad por inyecoión paren- 
térica. Muchos de los compuestos presentan actividad ana­
bólica de duración prolongada cuando se administran por in­

yección intramuscular.
La actividad anabólica fmitrófioa) de los ésteres 

de (+)-l8-homo-19-nortestosterona en comparación con ciertos 
compuestos astruoturalmente relacionados se ha investigado 
utilizando la prueba de Herahberger y co l., Proo. Soc. Exp. 
Biol.Med., 1953, 83, 175, en la que ratas recién destetadas 
de 45 a 50 g de peso corporal se castran y se tratan diaria­
mente, durante siete días, por inyecoión de cantidades del 
agente anabólico. Las composiciones usadas consistieron en 
ésteres de (t)-l8-homo-19-nortestosterona disueltos en aceite 
de maíz, y las dosificaciones diarias administradas a las 
ratas, en grupos de 5 para cada nivel de dosifioaoión, fue­
ron de 0,1 co de aceite de maíz que contenía varias dosis 
del compuesto entre 3 y 1000 microgramos; algunas 19-nor- 
testosteronas relacionadas se ensayaron de la misma manera.
Al octavo día se sacrificaron las ratas, se retiraron y se
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pesaron los másenlos elevadores del ano y las próstatas ven­
trales y los aumentos de peso en oomparaoián con animales 
testigos simultáneos se tomaron por medida de la actividad 
anabálioa y de la  androgenicidad, respectivamente. A tase 
de los datos resaltantes se valoraron curvas de respuesta 
a las dosis empleando mátodos estadísticos normales, se 
trazá ana gráfica con las líneas obtenidas y se valoro la 
dosis de compuesto necesaria para producir el dotlamiento 
del peso. Pe esta manera se determiné la potenoia en rela- 
cián a la  de nn material anabólico corriente, el propionato 
deteatosterona, y la  potencia relativa 6e definiá como un 
oentenar de veces la dosis de propionato de testosterona re­
querida para producir el doblamiento de peso, dividida por 
la dosis del compuesto en examen requerida para producir lo 
mismo. Los resultados fueron ios siguientes:

-/ -

i.

Potenoia
anabálioa

Androge­
nicidad

. *' *7'.

Propionato de f+)-testosterona 100 100
Ester de (i)-10-homo-19-norteatoste- 
rona: r.

20. n-decanoato 7o 7
n-únde o-9-enoato 100 2 -i;

beta-oiclopentilpropionato 200 15
fenilaoetato 75 15 ;.'-y

beta-fenilpropionato 250 25 7 '
25. nicotinato 20 2

Ester de (-)-18,19-bisnor-13-n-propil- 
testosterona:

benzoato <5 < 1
be ta-fenilpropionato <5 2
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Ester de (t)-i8,19-bisnor-13-n-bu- 
tiltestosterona:

be ta-fenilpropionato
Ester de (+)-18,19-bisnor-13-isobu- 
tiltestosíerona:

be ta-fe nilpro pionato

Potencia
anabólica

^  5

< 1.5

Androgé- 
nicidad

< 1

^ 0.3

10 4

15.

20 ,

Estos resaltados indican la  superioridad de los 
compuestos de 13-etilo .

Ademas, en pruebas en las ratas sobre la duración 
de la actividad y la potencia anabólica a largo plazo, el 
n-decanoato y e l beta-fenilpropionato de (-)-18-homo-19- 
nortestosterona demostraron ambos ser superiores en todo 
aspeóte al beta-fenilpropionato de (+)-19-nortestosterona, 

un agente anabólico comercial de acoián prolongada.
El invento se ilustra con los Ejemplos que siguen, 

en los cuales las temperaturas ae expresan en grados centí­
grados, los datos de absoroián infrarroja (IR) se refieren 
a las posiciones de máxima dadas en cm \  y los datos de 
absorción ultravioleta (UV) se refieren a las posiciones de 
máxima dadas en milimioras, con cifras entre parántesis que 

denotan los coeficientes de extinción molecular en.estas 
longitudes de onda.

;.í;
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A -203 se añade, a (Í)-18-homo-19-nortestos- 

terona (0,45 g) en piridina (5 oc), cloraro de acetilo (1 oc) 
en benceno (5 cc ). Se aaoade enérgicamente la mezcla y se la 

$. mantiene a -ios dorante 16 horas. El producto se diluye con
una solacidn acaosa de bicarbonato s&íico y se extrae con 
éter. La solaoién etérea se lava con écido clorhídrico di- 
laédo, luego con agua, se seca y se evapora. El residuo se 
recristaliza en éter, con lo ene se obtiene el acetato de 

10. (^)-18-homo-19-nortestosterona (0,25 g), de pnnto de fasidn

122-123,59; UV: 240 (16.700); IR: 1738, 1670.

E J E K P  L 0 2

A (t)-18-homo-19-nortestosterona (6 g) en p ir i-  

dina (40 oc) se añadid cloraro de isovalerilo (7,2 g) y la 
15. mezcla ee mantavo a temperatara ambiente dorante 20 horas.

Se agregd bicarbonato sódico acaoso y se extrajo el prodneto 
con éter.

La evaporacidn de los extractos lavados y secados y
dié an residno qae se parifico por cromatografía en alamina 

20. neatra, segaida por destilacién a 200-2303/0,1 mm y crista-
lizacidn en hexs.no, con lo qaa se obtavo isovalerato de 
(t)-18-homo-19-norteatosterons, de panto de fasidn 82-899;

-i
UV: 240 (15.650); IR: 1756, 1669, 1618; (hallado: C, 77,1; y
H, 9,7 -  C24Hg60g reqaiere C, 77,4; H, 9,7 í ) .  g:.

"le =
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A fi)-18-homo-19-nortestosterona (1,3 g) en pi- 

ridina (12,5 ce) se añadid cloruro de n-decanoílo (1,9 g) 
y la mezcla ae dejd en reposo a temperatura ambiente durante 
la no.bhe. Luego se la virtid  en deido clorhídrico 2-n y se 
extrajo con dter. La evaporacidn de loa extractos lavados 
y secados, seguida por recristalizacidn del residuo en ana 
mezola de benceno y hexano, did n-deoánoato de (-)-18-homo- 
19-nortcstosterona (1,0 g), de punto de fusida 97-97,53;
UV: 239 (16.500); IR: 1742, 1669, 1621; (hallado: C, 78,7;

H, 10,5 - CggH^Og requiere C 78,7; H, 10,5 %).

E J E M P L O  4

A (t)-18-homo-19-nortestosterona (2 g) en p ir i- 

dina (6 oo) se añadid a -159 cloruro de n-undec-9-enoílo 
(2 g) en henoeno (6 co). La mezola se mantuvo a -loe durante 
17 horas, luego se añadid a agua y se extrajo el producto 
con benceno. El residuo obtenido por evaporacidn de loa 
extraotos lavados y secados fud re cristalizado en metanol, 
y se obtuvo así n-unde-4Renoato de (i)-18-homo-19-nortestM- 
terona, de punto de fusidn 87-88s; UV: 240 (17.000);
IR: 1727, 1667, 1613; (hallado: C, 79,0; H, 10,0 -  CgQ^Og 
requiere C, 79,2; H, 10,2 %).
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A (t)-18-homo-19-nortestosterona (2 g) en p ir i- 

dina (6 oo) se anadié, a -15-, cloruro de beta-ciclopentil- 
propionilo (2 g) en benceno (6 co). Se mantuvo la mezcla a 
-IOS durante 17 horas y se la  tratJ oon ^ter, para obtener 
un residuo que se purificó por cromatografía sobre al&iina 
neutra. La reoiistalizacidn del producto en metanol di(  ̂
beta-ciclopentilpropionato de (t)-lC-homo-19-nortestostero- 
na, de punto de fusidn 88- 896; UV: 241 (17.000); IR: 1724, 
1667, 1618; (hallado: C, 78,5; H, 9,65 - Cĝ Hĝ Og requiere 

C, 78,8; H, 9,55 %).

E J B- M P L O 6

= 10 =

EJ EMPLO. -  5

Se calenté en refhujo durante 2 horas una mezcla 
de f*)-18-homo-19-nortestosterona (1,5 g) con anhídrido suc- 
cínioo (1,0 g) en .piridina (10 c c ) . La mezcla, una vez en­
friada; se v i¡.ti¿  en &ido clorhídrico 2-n y se extrajo oon 
una mezcla de ¿ter y cloroformo. Los extractos se lavaron 
con áoido olorhídrioo 2-n, se diluyeron con ¿ter y se ex­
trajeron a fondo con bicarbonato s&ico acuoso. Los extrao­
tos bioarbonatados se acidificaron y laogo se extrajeron 
oon cloroformo. La evaporaci&i de los extractos di¿ un re­
siduo que se recristaliz¿ en una mezcla de cloroformo y 
¿ter, con lo que se obtuvo hemisucoinato de (Í)-18-homo-19- 
nortestoaterona (0,8 g), de punto de fusión 179-1826; U7:
259 (15.600); IR: 1721, 1661, 1230; (hallado: C, 71,0; H,
8,2 - CggHgg°5 ^quiere C, 71,1; H, 8,3 peso equivalente 
hallado: 402; un grupo de ^oido carboxílioo libre requiere 389)

-
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5.

10.

A (t)-18-homo-19-nortestosterona (2 g) en p ir i- 
dina (20 co) se anadié, a -ios , cloruro de benzoílo (3 oc) 
en benceno (10 co ). La mezcla se mantuvo a -10$ durante 18 
horas y luego se v ir tió  en óoido clorhídrico 2-n (200 oc). 
B1 producto se extrajo con óter y los extractos, lavados 

y seoados, se evaporaron hasta obtener un residuo que cris­
talizó por trituración con una mezcla de óter y hexano. Los 

cristales filtrados se recogieron en benceno y se purifi­
caron por cromatografía sobre alúmina neutra. La reorista- 
lización en una mezcla de acetato de e tilo  y hexano dió 

benzoato de (Í)-18-homo-19-nortestosterona, de punto de 
fusidn 141-1493; UV: 237 (2 7 .3 0 0 ) ;(hallado: c, 79,3; H,

8,0 - CggHggOg requiere C, 79,55; H, 8,2 %).

15. E J E ' M P L O 8

20.

25.

A (t)-18-homo-19-norteatosterona (1,5 g) en pi- 

ridina (5 oc). se aííadió, a -18$, cloruro de fenilaoetilo 
(1,5 oc) en benceno (4,5 c c ) ; Se mantuvo la mezcla a -10s 
durante 16 horas, se anadió luego hielo con agua y se ex­
trajo el producto con óter. Los extractos, lavados y seca­
dos, se evaporaronhasta obtener un residuo que se cro­
ma tografío sobre alúmina neutra. El producto oriatalino 
obtenido se re cristalizó en me taño1 para obtener el fen il- 
aoetato de (i)-18-homo-19-nortestosterona, da punto de 

fusión 143-145S; UV: 240 (16.300); IR: 1737, 1667.

. -
.
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15.

280806
A (í)-18-homo-19-nortestosterona (0,11 g) en 

piridina seca (0,35 oc) se anadió,a-209, cloruro de beta- 
feailpropionilo (Ppll g) ea benceno (0,3 cc ). Sa mantuvo el 
conjunto a -109 durante 16 horas, se anadié luego agua he­
lada y se extrajo la  solución con una mezcla en volúmenes 
iguales de óter y benceno. Los extractos se lavaron a su 
vez con solución 2-n de hidróxido potásico, con agua, oon 
solución 2-n de ícido clorhídrico y oon sal-muera y por 
íltimo se secaron. La evaporación del disolvente dió un 
residuo que se re crista lizó en una mazóla de óter y acetato 
de e tilo , con lo que se obtuvo beta-fenilpropionato de 
(t)-18-h')mo-19-nortestoaterona (0,10 g), de punto de fu­
sión 135-1409; IR: 1720, 1670, 1175, 750, 700, sin manifes­

tar ninguna absorción debida al hidroxilo.

R J E M P L O 10

20 ,

25.

Se calentaron conjuntamente en reflu jo, durante 
3 horas, (I)-18-homo-19-nortestosterona (1 g), anhídrido 
nicotínico (2 g) y piridina (20 cc). Despuós del enfria- 
cü.ento se anadio agua, se evaporó la mezcla hasta sequedad 
y se la extrajo con benceno. Los extractos lavados y seca­
dos se evaporaron hasta obtener un residuo, que se recris­
ta lizó en metanol para formar el nicotinato de (-)-18-homo- 
19-nortestosterona, de punto de fusión 154-1559; UV: 239 
(20.000); IR: 1721, 1667, 1592; (hallado: C, 76,1; H, 7,9; 

N, 3,7 -  Cg5%L^3 requiere C, 76,3; H, 7,9; N*, 3,6 %).

, .
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Se calentaron conjuntamente en reflu jo, durante 

2 1/2 horas y en atmósfera de nitrógeno, (í)-18-homo-19-nor< 
testosterona (1 g), piridina (1,6 oo), cloruro de ace t ilo  
(16 co) y anhídrido acótlco (4-0 co).  Luego se separaron 
del producto los materiales volátiles, por evaporación 
tajo presión reducida, y el residuo se recristalizó en 
una mezcla de cloroformo y metanol para obtener e l (i)-3 ,7 - 
diaoetoxi-18-homo-estra-3,5-dieno, de ponto de fusión 151- 
1579; UV: 236 (18.800); IR: 1739, 1670, 1638; (hallado:
C, 74,2; H, 8,4 - CggHggÔ  requiere C, 74,2; H, 8,7 %).

íi';'
b.
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Descrito el objeto del presente invento, se decla­
ran nuevas las siguientes reivindicaciones, con prioridad 
de la  patentr británica na 33251/61 del 15 de Septiembre 
de 1961.

1 . Un procedimiento para preparar una 17-acil-18- 
homo-19-nortestosterona o su acilato 3-enólico, caracterizado 
por el hecho de que se esterifica  18-homo-19-nortesto8terona 
con un agente asilante.

2. Un procedimiento confoime a lo  definido en la  
reivindicación 1, caracterizado por el hecho de que se es­

te r ifica  el grupo hidroxi de la  18-homo-19-nortestosterona, 

con un agente acilante que contiene 6 átomos de carbono.

3. Un procedimiento confoime a lo  definido en la  
reivindicación 2, caracterizado por el hecho de que el 
grupo 17-acilo introducido es un grupo n-decanoílo.

4. Un procedimiento conforme a lo  definido en la  
reivindicación 2, caracterizado por el hecho de que el 

giúpo 17-acilo introducido es un grupo n-undec-9-enoílo.

5. Un procedimiento confoime a lo  definido en la  
reivindicación 2, caracterizado por el hecho de que el 
grupo 17-acilo introducido es un grupo b eta -c id op en til- 
propionilo.

6. Un procedimiento conforme a lo  definido en la  
reivindicación 2, caracterizado por el hecho de que el 
grupo 17-acilo introducido es un grupo fen ila cetilo .

7 . Un procedimiento conforme a lo  definido en la  
reivindicación 2, caracterizado por el hecho de que el 

grupo 17-aoilo introducido es un grupo beta-fenilpropio-

n ilo .
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8. Un procedimiento conforme a lo  definido arn. la  

reivindicación 2, caracterizado por el hecho de que el 
grupo 17-acilo introducido es un grupo n icotin ilo .

9. Un procedimiento para preparar una 17-acll-18- 
homo-19-nortestosterona".

Según se describe y reivindica en la  presente 

memoria descriptiva que consta de 15 hojas foliadas y 
escritas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 14 de septiembre de 1.962.
Dr. Herchel SMITH

P *
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