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* MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos esferoides 

de la  fdrmula parcial
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5.

donde R  ̂ R y 8 son hidrógeno o alquilo inferior,

por ajorólo metilo; otilo, propilo c butilo,

y a sus derivados 1,2-dihidro o 1,2,4-, 5-tetrahiáro, asi

como el procedimiento para su preparación.

B1 procedimiento de este invento se efectúa
/ \ l  4

hidrogenando un 10-alquenil-3-coto- '  ̂ -asteroide de la

fórmula parcial

R, 31\ /  2.

10.

15.

C-R,

CH

102 "N
3Í

C' 4

II

donde R ,̂ R̂  y B̂  tienen el significado 
expuesto antes.

Para obtonor compuestos de la fórmula I , o saa 
3-coto-^^'^-esteroidos, lahidrogenación se efectúa conve 
niantomento haciende reaccionar el 10-alqua nil-est3roide20
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de partida, de 3 a fórmula I I ,  coa hidrógeno en na disolvente 

orgánico no polsr, por ejemplo n-hexanc, benoeno, tolueno, 

a te ., y en presencia de un catalizador de paladio, por 

ejemplo paladio sobre carbonato calcico ó sobre carbonato 

5.  barloo. Esta reacción de hidrogenación da tsmbión por

resultado pequeñas cantidades del derivado 1 ,2 ,4 ,5-tetrah i- 

dro del compuesto de la  fórmula I ,  o sea o ontpu.estos de la  

fórmula parcial la :

Do ellos.pueda prepararse, por reducción con l i t i o  
en amoníaco líquido, un compuesto de la fórmula parcial ib :20.



10.

, o sea e l derivado 1,2-dihidro del asteroide de la  formula I .
31 este roído de le. formula II  empleado como mate- 

ría  de partida puado prepara.'rs o alquenilando el corr^spoacian­

ta 5-hidKoxi-esaeroido, previste do un an illo  cromatico A,

15. por dá3nro&atis,-cion del an illo  por ejemplo mediante la

reacción de estiona con bromuro da a l i l o .

3.8tJ :<oidcs de la  formula II  preferidos como mate­

ria l de partida áan los de 1?. fdraula general 11a:



5.

10.

15.

donde Rg y 3  ̂ tienen'el significado expuesto 

satos y R̂  ye presenta uno de los grupos siguientes:

0 R<-0
!¡ ' - \  /  ̂ \
C c
' **\ / \ /

/

C

3 ^  alquonilo 3^0 slquinilo
/  

c '
/  \

/

donde es hidrogeno o un grupo ncilo^ por o je apio olcnnoi 

lo  inferior., to). como neo t ilo , propionilo, oto .



Loa ejemplos de asteroides de la  fórmala 11a quo 

sirven de material de partida incluyen los  siguientes:

la 19-vinil-aucrosta-rl,4-dian-5,17-giona 

e l 19-vinil-nndrosta-l, 4-dien-3-ón-17-ol 

e 1 19-v in il- 1 '-ma t i l -c a  dro s ta-1,4 -dien-3-on-17-ol 

e l ' 19-v ia il  -1 ' -otiail -  and ros ta -1 ,4-dien-3-on-17-ol 

el 19 -v in il-l'-etan il-cn d rosta -l,4 -d i3n -3 -on -17 -o l 

u 1 19-v in il -1 e til-cndrosta-1 , 4-dien-3-on-17 -e l 

a 1 1 9 -v in il-r  - a lil-oad Y osta-1,4-dien-5-oa-l7-ol.

Los nuevos 10-alquil-3-octo-esteroid3 3 de las 

fórmulas I ,  la  y Ib manifiesten actividad hormonal y a ct iv i­

dad cardíaca icotróp icc positiva y son ú tiles  como agsntes 

anabólicos, áiYrógonog y/o agentes progestativos.

Se los puede usar como medicamentos en forma de 

preparaciones farmacéuticas en mezcla con excipientes orgáni­

cos aceptable a en farmacia, sólidos o líquidos, aptos para 

administración en toral, por ejemplo oral, o par en te ral,, tales 

como el agua, la gelatina, le  lactosa, e l almidón, e l  estoarato 
de mngiásio,. e l talco, los aceitas vegetales, las gomas, los 

policlqu ilongticoios y la  jalen de petróleo. Las preparaciones 

fp.rmacóuticas pueden tener forma sólida, por ejemplo de compri­

midos, grageas, supositorios o capsulas, o bien forma líquida, 

por ejemplo de soluciones, emulsionas o suspensiones. Si se



desea, pueden estar esterilizados y/o contener coadyuvantes, 
talés como agentes preservativos, agentes estabilizantes, 

agentes humee*!antes o emulgentes, sales para variar la  presión 

osmótica o amortiguadora. También pueden contener, en' * i .
5? combinación, otros materiales de actividad terapéutica.

B J B M P L 0 1

Se disuelven en 10 cc de benceno absoluto, exento 

de tio fen o , 3 g de 19-vin il-androsta-l,4 -d ien-3 ,17-diona 

y se añaden 40 ?c de nohexano. A este, solución se agrega 

10 . 1 g de catalizador de paládio sobre carbonato de ca lc io  y
se procede a Hdrogenar a temperatura ambiente y presión 
normal hasta haberse absorbido alrededor de 1,1 moles de 

hidrógeno. Se separa el catalizador por f i ltr a c ió n  y se 
elimina en vacio e l disolvente. Se obtienen 3 g de un 

15. aceite am arillo, que cr ista liza  casi por completo. 2 g de

estos crista les  se disuelven en éter de petróleo de alta 
ebu llición  y se cromatografíassobre 6C g de óxido de alu­

minio (actividad I I I ) .  Por elución con úna mezcla de éter 

de petróleo (punto de ebu llición , 40-45SC), y benceno (8 :1 ) , 
20. sa obtienen 100 mg de 19-etil-androstan-3,17-diona, que,

después de recristalizada en é ter/éter  de petróleo, funde 
a 124-125ac.

Por elución con benceno se obtiene 1 g de 1 9 -e t i l -



-androata-1, 4-d;.en-3,17-diona, que, después de recr is ta liza - 

cr-.ón de éter/étur de petróleo, funde a 1806C.

E J B H P L 0 2

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, se 
convierte 19-vir.il-androsta-l,4-dien-3-on-17-ol en 1 9 -e t il-  

—androsta—1,4— lien-3—en—17—o l , de punto de fusión 149-1502 C 

(de éter/éter le petróleo.

E J E M P L O  3

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 , se con­
vierte 19-vinil-17-m etil-androsta-l, 4-dien-3-on-17beta-ol 
en 19—e t i l—17-netil—androsta-1,4—dien-3—on—17—o l , de puntó 

de fusión 135-13660.

E J E M P L O  4

100 mg de metal l i t i o  finamente dividido se añaden 
a 150 ce de amoniaco líqu ido, con agitación. Al cabo de 
breve tiempo aparece e l esperado color azul oscuro*-Después 
de 2 minutos de reposo, se añade de una vez una solución de 
620 mg de 19-etil-androsta-l.,4-dien-3,17-diona en 25 mg de 
tetrahidrofurano absoluto y se agita la  mezcla durante 2 1/2 
minutos. Tan pronto como se in ic ia  la  adición, el color azul 
se vuelve más claro. Sin embargo, el color se mantiene



10.

i

1^.

durante todo el periodo de la  reacción. Al cabo de 2 1/2 

minutos, se añaden 5 g de cloruro amónico pulverizado,.en una 

sola vez, y entonces la  cíesela reacciona! se decolora por 

completo. A continuación se elimina e l amoníaco y se reco- 

ge el residuo en agua/éter. Se extrae la  porción acuosa 
tres veces con í ;e r  y lo s  extractos etéreos se combinan con 

la  capa etérea m terior , se secan y se elimina por evapora­

ción e l é ter, cm  lo  que quedan 605 i3g de un aceite  amarillo 

b r illan te . Este aceite  se disuelve en benceno/éter de petró­
leo  (1 :1 ) y se *.e añade una cantidad treinta  veces mayor de 

Óxido de aluminio de actividad I I I .  Está misma mezcla 

disolvente se una luego para e lu ir  de la  columna 203 mg de 
aceite in co loro , que cr ista liza  al ser aislado. Después de 

una recr ista liza ción  en é ter /é ter  de petróleo, el producto, 
1 9 -e t i l -  ¿X^-androsten-3,17-diona, es amaliticamente puro; 
punto de fusión, 144-14530? rendimiento, 126 mg.

E J E K p L 0 5

Procediendo según e l ejemplo 4, a partir  de 
19 -etil-androsta-1 ,4—d±eu-3-on-17-ol se obtiene 1 9 -e t i l— 

— ZA^-androaten-3-on-17—o l, de punto de fusión 1523 C (en 

* é te r /é te r  de p etró leo ).

20.
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Los 10-alqu il-esteroides de la  fórmula parcial I ,  

obtenidos según este invento, asi como áus derivados 1 ,2 -  

-dihidro o 1 ,2 ,4,5-tetrahidro pueden confeccionarse en com- 

5. primidos., suspensiones o soluciones para inyección y auposlc-

torios de ia  manera siguiente:

P a s t illa s lin g u ales

1 10-alqu il-esteroides 5-10 mg
11 Cloruro alquildimetilbencilamónico 0,1 mg

13. 111 Lactosa 75 mg
IV Azúcar bruto 75 mg
V Manitol * - 75 mg
71 Gelatina . C.3.
711 Acido esteárico 13 mg

15.. 7111 Talco 5 mg

La mezcla homogénea de 1-V se humecta con canti­
dad su ficiente de la  solución acuosa al 5% de IV, se granula 
y se seca a 40&. 10 mg de VII se disuelven en 90 mg de

cloruro de metileno y se distribuyen sobre el granulado seco, 

lespués de evaporar el disolvente, se mezclan 5 mg de VIII. 
La mezcla obtenida se comprime en pastillas  de unos 250 mg.
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Suspensión para inyección
2878.37

1 10-alqui L-esteroide 50 mg

11 Cloruro sódico 7,5 mg

111 Fosfato monosódico. 2 mg

IV Fosfato disódico 1 mg

V Carboximetilcelulosa sódica 10 mg

VI Honooléate de polioxietilensorb itan 40 mg

VII Agua para inyección hasta 100 cc

Cristales esté r ile s  de I  (preparados en condiciones 

asépticas) se suspenden en condiciones asépticas en la  solu­

ción de 11-111 (esterilizad a  durante 20 minutos a 100BC) y 

luego se envasa la  suspensión en ampollas en condiciones asép­

tica s .

Solución o le osa para inyección

- "  I 10 -a lqu il-esteroide 10 mg
II Aceite de sésamo e stér il hasta 1000 o c -

Se disuelven I  y II  por calentamiento y se envasan 
en ampollas, que luego se cierran y esterilizan  durante 3 horas 

a 140B

20. Supositorios

1 10-alqu il—esteroide 10—40
11 Masa para supositorio 0* s.<#I I
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Se disuelven I y H  a temperatura hasta 100SC, se 

. ei ir ían  hasta 302 y se vierten en moldes para supositorios
(t.ás de 2 cc de volumen). Después de la  so lid ifica ción , se 

abren los  moldes y se envuelven los supositorios en hojas 

5. pira su envasado. 'i ;
— # + = ' 1,

e.
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Hecha la  descripción del presente invento, ee declaran 

nuevas y de propia invención, las siguientes reivindicaciones, 

con prioridad de la  patentar suiza núm. 5541/62, depositada e l 

p de Mayo de 1.962.

1 . Un procedimiento para la  preparación de nuevos 
asteroides de la  fórmula parcial

HC-R̂ I

¿onde R^, Y representan cada uno 
hidrógeno o alquilo in ferior,;
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y de sus derivados 1,2-diM dro y 1 ,2 ,4 ,5 -te tra h id ro , carac­

terizado por comprender la hidrogenaciÓn de un 10-alquenil- 

-3-ceto-A ^^^-esteroide de la fórmula parcial

5.

10.

a:

15.

1 ^ 2
\  /

C

C-R,
)
CHg II

donde Rg y R  ̂ tienen e l significado 

expuesto antes.

2 . Un procedimiento según se define en la reivin­

dicación 1, caracterizado por efectuarse lá hidrogenaciÓn 

20. en un disolvente orgánico no polar y en presencia de un' 

catalizador de paladio.

3 .  Un procedimiento según se define en la s  reivindi­

caciones 1 y 2 , caracterizado por hidrogenarse e l  asteroide de



7*

5 .

10.

-a

15.

20.

partido hasta absorción de 1 mol aproximadamente de hidróge­

no, para formar un asteroide de la fórmula parcial i ,

4 . Un procedimiento según se define en las reivin­

dicaciones 1 y 2, caracterizado por hidrogenarse e l  asteroi­

de de partida hasta absorción de 3 moles aproximadamente

de hidrógeno, para formar un esferoide de la fórmula par­

c ia l la .

5 . Un procedimiento según se define en cualquiera 

de las reivindicaciones 1 a 3 , caracterizado por reducirse 

con l i t i o  en amoniaco liquido un esferoide de la  fórmula 

parcial I ,  para formar un esferoide de la  fórmula parcial 

Ib .

6 . Un procedimiento según se define .en cualquiera 

de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por usarse 

como esferoide de partida un esferoide de la fórmula general

C.R, <=H,t :B

lia

25 0

r
A



f

donde R^, Rg y tienen e l significado 

expuesto antes y se toma del grupo 
constituido por

5. / *
R̂ O ^ a lq u i l o

A 10
R^O^^ alquinilo

/ * = (

RcO alquenilo
 ̂ \  /

donde R  ̂ es hidrógeno o un grupo a c ilo .

15* 7. Un procedimiento para la preparación de nuevos
esteroides.

Según se describe y reivindica en la  presente memo 
ria  que consta de d ie c ise is  hojas, foliadas y e scr itos  a 
máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 0 de mayo de 1963.
F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE. S.&. 
p. a . -

20.
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