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BtmCRIA DESCRIPTIVA 

para solicitar
287334

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

a n
E S P A Ñ A  

por- VEINTE años
a nombre de ROUSSEL-UCLAF, sociedad anónima francesa, es­
tablecida en 35 Boulevard des Invalides, P arís, Francia, 

pw t
"UN BROCEDBCBNiBO DE PREPARACION DE CCHPUESTOS. ESTEROIDES 

5(I0)-D E SH ID R 0"

Da presente invención tiene por objeto un procedí 
miento de preparación de lo s  asteroides con doble enlace 
en posición  5(10) y , especialmente, de la  fórmula,general 
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en la  cual R representa hidrogene o un radica l a lcd iilo  
in fe r io r  y , especialmente, un m etilo, e t ilo  o p rop ilo , X 
hidrogeno o un rad ica l orgánico a c ilo  in fe r io r  que tiene 
de I  a 18. átomos do carbono, e  Y hidrógeno o un rad ica l 
hidr ocarbonado que contiene I  ó a átomos de carbono y , eg 
peoialmente, un m etilo, un e t ilo  o un e t in ü o , pudiendo 
estar estos radica les hidrócarbcnados substituidos o no
substituidos.

Los restos de ácidos orgánicos carbox ilicos in fe­
riores  que tienen de I  a 18 átomos de carbono, son lo s  de 
lo s  ácidos carboxilicos aclifáticos o c ic lo a lifá t ic o s  satu 
rados o  no saturados, o lo s  de ácidos carboxilicos aromá­
tico s  o h eterociclfc  o s , por ejemplo ácidos fórm ico, acáti 
co , propiónloo, b u tír ico , ieob u tir ico , va lerián ico , iscvg 
le r iá n ico , trime t í  lace t ic  o c a p r o ic o , b e ta-trim e tilp rop ió  
n íco , enántico, ca p r ilico , pelarg ín ico, cáp rico , undecili 
co , undecilánico, lá u rico , m ir istico , palm itico, esteári­
co , o le ic o , c ld o p e n tn -c ie lo p ro p il- , c lc lob u ^ lr- y  c ic lo  
hexücarbón icc, áeido cidopropilm e tilca rb ón ico , c ic lcb u - 
tilm etilca rb óoicc, c ic lop en tile tilca rb ón ico , c ic lo h e x ile - 
tilcsrb ón ieo , ácidos c id o p e n t il- , c icloh extl— ó  fen ilacá 
t ico  o propiónico, ácido benzoico, ácidos fen cx islcsn oicos, 
como ácidos fenoxiace t ic  o , p -clorofen  oxi ac á t ic  o , 2 ,4 -d icIo  
rofenoxiacá t ic o , 4 -ter^ bu til fenoxiace t ic o , 3-fen  oxipropi ó 
n ico , 4 -fen ox ibu tiric o , ácidos furano 2 -ca rb ox ilico , 5 -te r - 
-butilíU rano 2 -ca rb ox ílico , 5-bromo fUrano 2-carb e x ilie  o , 
ácidos n ico tin icos , ácidos beta—cetocarboxálicos, per 
ejemplo ácidos a ce tila cá tico , prop ión ilacatico , bu tirila cá  
t ic o , amino ácidos como e l  ácido dietilam inoacático, áci 
do aspártico.
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Se sabe que para lleg a r  a c ie r to s  compuestos este

roldes de la  clase mencionada arriba, ccmo por ejemplo al
5(10)17alfar-etinil 17beta-hldroxl 3-oxo 19-nor delta -an- 

drosteno, llamado también, "noré thynodrel", era necesario, 
hasta ahora, reducir e l núcleo A de un éter-3 del estra- 
d iol a éter de end a oxidar después el alcohol en 17 a ce 
tona, para proceder solamente entonces a la  etinilación 
en 17 y* a la  isomerizaoión del éter de en d  3 en derivado 
delta "^ ^ -ce tón ico  (véanse especialmente las patentes 
americanas números 2.655.518 y 2*725.389).

Se ha descubierto ahora, y e l procedimiento obje­

to  de la  invención esté  basado en este descubrimiento 
inesperado, que c ie rtos  productos interm ediarios de estruo 
tura diénioa delta* , obtenidos en e l curso de la  sínte­
s is  to ta l de lo s  asteroides, según L. VELLUZ y  colaborado 
res (véase por ejemplo Angewandte Chemie, n i 19/20, 1960, 

paginas 7.25 a 730 y Tetrahedron Letters na 3 , péginas. 127 
a 130, 1961) que preceden a la  elaboración del núcleo aro
m ético A, convienen especialmente bien para la  obtención

5(10)d irecta  de una estructura delta  3 -cetón ica .
Según e l procedimiento de la  invención, se someten 

lo s  compuestos diénteos d e l t a * d e  la  fórmula general I ;
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a una reducción mediante un metal a lca lin o , o ca lc io , en 
presencia de amoniaco liqu ido y de un donador de protones. 

Iha de la s  ventajas importantes de la  presente invención 
reside en e l hecho de que en e l caso de un compuesto d ie- 

n ic o, I ,  17alía -etln ilade (Y -  C -  CH), e l tr ip le  enlace 
no es afectado por la  reducción según e l nuevo procedlmien 
to , lo  que no era en absoluto previsible a p r io r !.

Se cree, sin querer por esto entrar en considera­
ciones teórica s, que la  reacción sigue un mecanismo de re 
ducctón 1,6 según e l esquema parcia l indicado a continua­
ción ;
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Para la  ejecución del procedimiento de la  inven­
ción , es ventajoso hacer intervenir un lig ero  exceso del 
metal con relación al compuesto a reducir. Se opera venta 
j  ogamente con una cantidad que no. sobrepasa 3 átomos de 
metal por una molécula del asteroide, y que se sitúa de 
preferencia entre 2,1 y 2,5 ¿temos*

Entre lo s  metales arriba mencionados, resulta par 
ticu l armen te ventajoso e le g ir  e l  l i t i o .  Como donadores de 
protones convienen muy bien lo s  alcoholes a lifá tico s  in fe 
r io res , por ejemplo e l metano! o e l etanol, que, bien en­
tendido, juegan a l mismo tiempo e l papel de disolvente.

la  reacción puede ser conducida en ausencia o en 
presencia de un disolvente inerte frente a lo s  metales 
empleados. Este disolvente puede ser elegido entre lo s  
áteres a lifá tico e  o c íc lic o s . Como ejem plos, se citarán 
e l áter e t í l ic o  o tsop rop ílico , e l d i oran o o e l tetrahi— 
drofurano.

Se opera a temperaturas: que se sit&an entre -30 y 
-8090, preferentemente entre -60 y -7090.

Es evidente que la  reducción, según e l procedimien 
to d escrito , de lo s  compuestos diánicos que tienen una 
función áster en 17, puede provocar una saponificación de 
áste, sobre todo cuando se trata de un áster fácilmente 
saponificable, como ea e l caao, por ejemplo, de lo s  fo r - 
miatos.. Llegado e l caso, lo s  compuestos obtenidos son es- 
terificad os de nuevo por la  acción de un derivado funcio­
nal de un ácido orgánico carbox ílico  in ferior  que tiene de 
1 a 18 átomos de carbono, comprendido entre lo s  descritos 
más arriba.

Loa ejemplos siguientes de reducción de ciertos

! ^  O 
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asteroides delta^ '9 -d ién icos , ilustran  la  invención pero 
sin lim ita rla . Entre estos  ejem plos, se describe también 
la  reducción del 1 7 a lfa -e tin il 17beta-hidroxi 3-oxc 13bata^ 

n -p rop il delta -ganadieno a 1 7 a lfe -e tin il l 7beta^hidro 

5 x i 3-oxo 13be ta^n-propil delta^^^^-ganeno. Este último
cempuesto que es un producto nuevo, presenta propiedades 
fis io ló g ic a s  ú t ile s  y , especialm ente, una acción inhibido 
ra  h ip ofisa ris*  3u posología ú t il  se escalona entre 2 y  
20 mg por tema y por día para e l adulto, en función de la  

10 v ía  de adm inistración.
Ejemplo t : Reducción d e l 3—oxo 17beta-hidroxi

4 919-nor d e lta   ̂ -androstadieno.

Se disuelven 3 g de 3—oxo 17beta-hidroxí 19-nor 
delta^*^—androstadieno en 45 cm̂  de tetrahidroíuranc anhi 

1$ dro y  4 ,5  ern̂  de metanol, se introduce muy lentamente es­
ta solución en 42 cm  ̂ de amoníaco líq u id o , ba jo  atmósfera 
de nitrógeno, a la  temperatura de —70SC. se aSade en e l 

espacio: de una decena de minutos, 0,225 g de l i t i o  y  se 
ag ita  la  mezcla de reacción durante una hora y  media. Se 

20 v ie rte  en una mezcla de agua y  b ie le  ba jo atmósfera de n i
trágame, se deja en reposo durante 30 minutos y , después, 
se f i l t r a  con succión e l 3**oxo 17beta-hidroxi 19-nor del— 
ta**^*^—endrosteno fonaado, se lava  hasta neutralidad de 
la s  aguas de lavado, se seca a  6030 y  se obtienen 2,98.5 g 

25 (o sea un 98,8% 2 de productos que funde a I98-199SC,
/o ( f  f  °  -= 4  179^ 4  2 (c^  ^5, en dioxano).

EL producto obtenido es id én tico  a l compuesto des 

c r ito  en la  b ib lio g ra fía .
Eiamnlo 2t Reducción del 1 7 a lfa -e tin il 17beta-hi-

4.930 - dTvnrr i—exo 19-nor de 1 tet '  -androstadieno.
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. Se disuelven 10 g de 1 7 a lfa -e tin il 17h e ta-hidroxi 

3—oxc 19-nor delta^ ̂ ^-endr ostadieno en una mezcla de 50 
cm̂  de metanol y  140 cm̂  de tetrahidr oíursno anhidro, co­
locados ba jo atmósfera de nitrógeno, se en fria  la  solu­
ción  amarilla obtenida basta -70aC, se añaden. 140 cm  ̂ de 
amoníaco líqu ido a -70§C, y  se introducen después, a i e l 
espacio de 10 minutos, 600 mg de l i t i o  finamente d iv id ido. 
Se agita la  mésela de reacción mantenida a —TOCO durante 
10 minutos, se v ierte  seguidamente sobre una mezcla de 
agua y  h ie lo , y  se agita durante 2 horas. Se f i l t r a  con
succión e l producto formado, qpa está constitu ido por e l

5flO)17alfa<-etinil 17bets-&idroxi 3-oxo 19-nor delta*"^* ^-en- 
drosteno bruto.

Eí emulo It Reducci&t del 17alfa-etinil ITbeta^ii-
4 .5droxi 3-oxo 13be ta-n -urouil delta  * -  

-gonadisno.
Se disuelven 10 g  de 17alfa ¡-etin il I7bata<-hidroxi 

3-oxo 13beta-n-propü delta   ̂ -gonadieno en una mezcla de 
50 cnP de metanol y  140 ern̂  de tetrahidrofursno anhidro 
colocados bajo atmósfera de n itrógm o, se en fria  la  solu­
ción  obtenida hacia -70SC, se aSMen 140 am̂  da amoniaco 
liq juído y , después, se introducen en e l espacio de 10 mi­
nutos, 535 mg aproximadamente de l i t i o  finamente dividido, 
se somete e l conjunto a agitación  bajo enfriamiento hasta 
-70&C, durante 10 minutas aproximadamente., se v ierte  se­

guidamente en. una mezcla de agua y  h ie lo , se agita duran­
te aproximadamente 2 horas, se f i lt r a  con succión e l pre­
cip itado formado, se laya can agua hasta neutralidad de 
la s  aguas de lavado, se seca y  se obtienen 9,657 g de



5 -

10

3 15

5(10)-gczieno bruto, que se purifica, por recrista lizacián
20en eter iaopropilico. B.F. ^L72BC, /  <í /  ^ ^  ̂ 91  ̂ *

0,4^ en metano) *
Be soluble en alcohol, áter,. acetona, benceno y  

cloroform o; insoluble en agua.
Bate canpusato no está descrito en la  bÍblÍogra¡-

fia .
EL 17alfa<-etinil 17be ta-h i dr oxi 3—cxo IJbetec-n—pro
A qdelta  gonadieno ¿e partida, ha sido preparado se­

gún e l mátodo descrito en la  patente española numero 
273.933 del 19 de Ju lio  de 1932.

La presente so licitu d  que corresponde a  la  presan 
teda en Francia, con fecha 25 de Abril de 1.932, ba je  e l 
Número P.V. 695.533, se acoge a lo s  ben eficios del articu  
lo  51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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Los puntos de invencLún propia y nueva que ss pre 
sen tan para que sean objeto de la presente solicitud de 
Patente de Invención en España, por VEINTE años, son los 
siguientes:

IB.— Oh procedimiento de preparación de loa  com­
puestos asteroides 5(lO)„deshldro, de fórmula general



en la  cual R representa hidrógano o un radical a lcch ilo  
in ferior  y , especialmente, un m etilo, e t ilo  o p rop ilo , Y 
hidrógeno o un radical orgánico a c ilo  in ferior  que tiene 
de 1 a 18 átomos de carbono, e Y hidrógeno o un radica l 

^ hidrocarbonado que contiene 1 ó 2 átonos de carbono y , es
pecialmente, un m etilo, un e t ilo  o un e t in ilo , pudiendo 
estar estos radicales hidr ocarbonadoa sustituidos o no sus 
titu id os, caracterizado porque se someten lo s  compuestos 
diánicos d a lt a ^  correspondientes a una reducción por un 

10 metal alcalino:, o ca lc io , en presencia de amoniaco líq u i­
do y de un donador de protones, y. se e e te r ifica , llegado 
e l caso, e l compuesto asteroide 5(10)-deshidro obtenido, 
por la  acción de un derivado funcional de un ácido orgáni 
co carbox ílico  que tiene de 1 a 18 átomos de carbono.

13 2 a .- th procedimiento según la  reivindicación 1,
caracterizado porque se hace intervenir un lig e ro  exceso 
del metal co i relación a l compuesto a reducir, no sobrepa 
sando la  cantidad empleada de 3 átomos de metal por una 
molécula de esteroide y estando situada de preferencia en 

20 tre 2,1 y 2,5 átomos.
3 a U h  procedimiem-to según la  reivindicación  1 , 

caracterizado porque se emplea como donador de protones 
un alcohol a li'fá tico  in fe r io r .

4a.— th procedimiento según la  reivindicación 1,
25 caracterizado porque se opera en presencia de un tercer 

disolvente constituido por un éter a lifá t ic o  o c íc l ic o .
5a.— Un procedimiento según la  reivindicación  1, 

caracterizado perqué se conduce la  reacción a temperatu­
ras que se sitúan entre -80 y  —30ac, de preferencia entre 

30 —70 y —60ac.
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6a.— Uh procedimiento según la s  reivindicaciones
1 a $, caracterizado porque siendo e l producto de partida

4 qe l 3-oxo lTbeta^hidroxi 19-nor deltsT ̂ -androstadieno, se
5(10)obtiene e l 3-oxo 17beta-hidroxi 19-nor delta -andros- 

teno.
Oh procedimiento según la s reivindicaciones

1 a 5 , caracterizado porque siendo e l producto de partida
e l 17alfer-etin il 17beta^hidroxi 3-oxo 19-nor delta^^-an -
drostadieno, se obtiene e l 17& lfa-etin il 17beta-^idroxi 

5(10)3-oxo 19-nor delta -androsrteno.
8*+—Un procedimiento según la a  reivindicaciones

1 a 5, caracterizado porque siendo e l producto de partida
e l 1 7 a lfa -e tin il 17beta-hidroxi 3-oxo 13be ta-n -propil del 
4.9ta -gcmadieno, se Obtiene e l 17a lfa -e t in il 17beta^iÍdro 

xt 3-oxo 13beta-n—propil d e l t a ^ ^  —goneno.
9 B O h  procedimiento de preparación de campueŝ - 

tos asteroides 5(10)-deghidro.
3hl y como se ha descrito  en la  Memoria que ante­

cedo y para lo s  fin es  que se han especificado.
La presente Memoria consta de d iez hojas, escri­

tas a máquina por una sola  de sus caras*.

Madrid, ^ 4

287334
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