
I.iE.iORIA DE S ORIPIIVA
que se presenta para unir a la solicitud 

d e
PATENTE D E INVEfCION

formulada el 19 de Julio de 1965: con el ndm. 315.560
e n

E S P A Ñ A  
por VEINTE años

a nombre de N.V. PHILIPS'OLOEILAI-TENF^RIHÍEN, entidad ho­
landesa establecida en Ennnasin ;el 29, Eindhoven, Holanda,

por:
"UN AUTO DO PARA PRODUCIR HUEVOS 9 BETA, 10 ALFA-ESTEROIDES"

El invento se refiere a nuevos 9 beta, 10 alfa- 
esteroides de la fórmula general.
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en cuya formula os un grupo 3-ceto-^i-dehidro, 3-ccue- 
4,6-bis-dehidro, 3-oeto-l,-bisdehidro, 3-ceto l,4,6-riyi-s- 
dehidro, 3-e.lcoxi-3,5-bisdehidro o 3-aciloxi-3,5-bisdeiÍidyo.

Se deberá hacer notar que la configuración este­
reoquímica del esqueleto esteroide de los compuestos de 
acuerdo con el invento, en los atomos de carbono 8,9,10,
13 y 14, es la misma que la de la dihidroisolumistercna en 
los átomos de carbono correspondientes. Castells y otros 
(Proc. oí the Chem. Soc. 1958, pag. 7) probaron que la dihi- 
droisolumisterona tiene la configuración de 8 beta, 9 beta, 
10 alfa, 13 beta, 14 alfa. Los esteroidoo normales tienen 
la configuración: 8 beta, 9 alfa, 10 beta, 13 beta, 14 alfa.

Los csteroidoc de acuerdo con el invento son de­
signados por el prefijo "9 beta, 10 alfa" para indicar en 
que átomos de carbono (los 9 y 10) ce desvia la configura­
ción de la de los asteroides normales y en que sentido (9- 
beta, 10 alfa, en lugar de 9 alfa, 10 beta).

Los compuestos do acuerdo con el invento tienen
una pronunciada actividad hormonal.

En general, estos compuestos tienen un efecto 
inhibidor de la gonadotropina. Particularmente, la 9 beta,
10 alfa-pregna-4,6, 16-trieno-3,20-diona os un agente anti- 
gonadotropico e inhibe la acción del FSH. Este compuesto 
es además dócilmente progastacional, sustancialmento no 
ostrogónico. El compuesto 9 bota, 10 alfa-pregna-4,ló-dio- 
no-3,20-diona es inhibidor de la gonadotropina, y antiestro- 
gcnico y dóbilmcnto progestacional. Los compuestos 9 beta,
10 alfa-pregna-1,4,6, l6-tetraeno-3,20-diona es tajabión iniai 
bidor de la gonadotropina y además débilmente antiestroge-
nico.
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Compuestos importantes de acuerdo con el inven­
to son por ejemplo: 9 beta, 10 alfa-pregna-4,16-dieno- 

3,20-diona.
9 beta, 10 alfa-pregna-4,6,16-trieno-3,20-diona,
9 beta, 10 alfa-pregna-l,4,6,16-tetraeno-3;20-diona, 

3-acetoxi-9beta, 10 alfa-pregna-3,5!l6-trieno-20-ona.

Los compuestos de acuerdo con el invento se 
pueden producir por métodos apropiados para la producción 
de compuestos correspondientes.

En general, para la introducción de un doble en­

lace entre los átomos de carbono 16 y 17 y para la intro­

ducción entre los átomos de carbono 1,2 y 6,7 se pueden 
emplear mótodos que se utilizan o. se pueden utilizar pa­
ra la introducción de dobles enlaces en los mismos luga­
res en esteroides normales o en otros 9 beta, 10 alfa-os- 
teroides.

Un grupo 3-aciloxi-3,5-bisdehidro puede ser in­

troducido haciendo reaccionar un 3-ceto-4-dehidro-9beta,
10 alfa-esteroide, con un acilato de isopropenilo. Esta 
reacción es particularmente apropiada para producir un 
3-acetoxi-3,5-bisdehidro compuesto por reacción con ace­
tato de isopropenilo. La reacción se lleva a cabo preferi­
blemente en presencia de ácido sulfúrico como catalizador.

Un grupo 3**S'lcoxi-3,5**bisdehidro puede ser in­
troducido haciendo reaccionar un 3-ceto-4-dehidro-9beta,
10 alfa-csteroide con un cster de alcohilo de ácido orto- 
formioo en presencia de ácido para-tolueno-sulfónioo como 
catalizador. La reacción se lleva a cabo preferiblemente 
en presencia de un disolvente indiferente, por ejemplo 
benceno, o tolueno. De esta manera, se pueden producir
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3-ctoxieteres con rendimientos satisfactorios (por ejemplo 
por la reacción con ester de etilo de deido ortoformioo).

Un método interesante de introducir un doblé en­

lace 16-dehidro para producir los compuestos de acuerdo- con 
el invento consiste en disociar el grupo Rpg y el dtomo de 
hidrógeno del dtomo de carbono 17 desde compuestos de la si­
guiente fórmula:

En esta fórmula, Rj tiene el mismo significado indicado en 
la definición do los compuestos de acuerdo con el invento, 
mientras que R^g es un grupo hidroxi libre, eterificado o 
esterifioado.

En los compuestos de acuerdo con dicha fórmula es­
tá contenido el grupo 3-¡_g preferiblemente en la posición al­
fa, principalmente a causa de que estos compuestos pueden 
ser producidos bastante fácilmente, especialmente por hidro- 
xilación microbiológica, sogdn sea el caso, seguido por es- 
teriíicación o eterificación. Para la hidroxilación micro- 
biológica se puede hacer uso de uno de los microorganismos, 
esporas o sistemas de enzimas de óstoc, que estas indicados 
en la memoria de la patente belga 638.760 o 638.635.

La eterificación del grupo 16-hidroxi se puede lle­
var a cabo de una manera convencional, por ejemplo por reac­
ción del 16-hidroxi-compuesto con un alcohol alifatico de 1
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a 6 átomos de carbono en un medio acido o con sulfato de 
dialcohilo. Otros métodos han sido descritos en la solici­
tud en tramitación Na 315.533 de la firma solicitante, diri­
gida a determinados 16-hidroxi-9 beta, 10 alfa-esteroides ete­

rificados particulares.
Para la ecterificacion de 16 alfa-iiidroxi-oompues- 

tos se puede hacer uso de los métodos convencionales de este- 
rificación. Se puede hacer mención de los cloruros de acido 
en presencia de una base orgánica tal como piridina o colidina.

El grupo 16-hidroxilo libre, eterificado o osterifi- 
cado, juntamente con el atomo de hidrogeno 17 alfa, puede ser 
disociado por tratamiento con una base. Se puede hacer uso 
de hidroxidos alcalinos o alcalinoterreos, por ejemplo de hi- 
droxido de sodio o hidroxido de calcio o de bases orgánicas 
tales como aminas terciarias, por ejemplo piridina o colidi­
na. Esta reacción dá resultados particularmente satisfactorios 
con 16 alfa-hidroxi-9 beta,10 alfa-esteroides o con determi­
nados esteres de éstos, por ejemplo el oster de acido para-to- 
luenosulfonico o el ester de acido metanosulfonico.

La separación del grupo hidroxilo libre desde los 
compuestos 16 alfa-hidroxi se lleva a cabo muy satisfactoria­
mente, cuando una solución de los compuestos, por ejemplo 
en un alcohol alifático inferior tal como metanol, etauol, 
propanol o propanol-2, es tratada con una solución diluida 
de un hidroxido alcalino, particularmente hidroxido de sodio 
o hidroxido do potasio. El hidroxido es ahadido preferible­
mente en la forma de dicha solución a la solición del 16-hi- 
droxi-compuesto de manera que tiene lugar la deshidratación 
en un medio homogéneo. Si el 16-hidroxi-compuesto está disuel­
to en un alcohol alifatico inferior, el hidroxido puede ser



10

20

25

30

añadido satisfactoriamente a esta solución en la íonna de 
una solución acuosa diluida. La reacción se efectúa preferi­
blemente a una temperatura entre aproximadamente 10=^ y apro­

ximadamente 60áC.
El gi*upo hidroxilo libre del 16-hidroxi compuesto

puede ser ademas disociado por un tratamiento con un agente 
extractor de agua. Se puede hacer uso por ejemplo de Acido
para-teluenosulíonico, de ácido sulfúrico, o de bisulfato de 
potasio. Estos agentes son añadidos preferiblemente en dosis 
comparativamente pequeñas en una proporción de aproximadamen­
te 1 parte en volumen de agente extractor de agua por 25 a 
250 partes en peso de ló-hidroxi compuestos.

La reacción se puede llevar a oabo a una temperatu­
ra. por encima de la temperatura ambiente, por ejemplo a la 
temperatura de ebullición del disolvente, si ósta queda, entre 
50^0 y 100RC.

Se obtienen muy buenos resultados tratando un 16-
hidroxi-estor 

para-tolucno- 
con una baso.

, preferiblemente en la forma del áster de deido 
sulfonioo o ¿el ester de &cido netano-sulfonico, 
Estos esteres pueden ser producidos haciendo

reaccionar una solución del 16-hidroxi-compuosto con el co­
rrespondiente cloruro de ácido sulfonioo en presencia de un
agente de fijación de ácido clorhídrico. A este fin se puede 
hacer uso en general de bases, por ejemplo de hidroxido de 

sodio o de bases orgánicas talos como piridinc. o colldina, 
o dietil- o dimetilanilina.

La producción del ester de steido netano-sulfonico,
seguida por la separación de óste, se lleva a cabo preferi­
blemente haciendo reaccionar el 16-hidroxi compuesto con di- 
netilformamida en presencia de una base y de dióxido de asufre.
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Es generalmente indiferente qué operación se esco­
ge la última para la producción de los compuestos de acuerdo 
con el invento; ésto no os básicamente importando. La sepa­
ración do un grupo 16-hidroxi se puede escoger por ejemplo 
como la última reacción, pero en un caso diferente la intro­
ducción ¿e un doble cnl..ce 1-dehidro o de un grupo 3-aleo- 
xi-3,5-bisdehidro o 3-aciloxi-3,5-bisdehidro puede ser la 
última.

Los ¿oblos 
den sor introducidos

enlaces 1,2-dehidro y 6,7-dehidro pno- 
por mótodos en si conocidos. Para la

introducción do un doblo onla.ee 1,2 se puedo hacer uso de la 
deshidratadón de un 3-coto-4-dehidro-9 beta, 10 alfa-cste- 
roide o dol correspondiente 4,6-bis-dehidro-compuesto con 
dioxino de selenio o con 2,3-dioloro-5,6dician benzoquinona, 
si se desea en presencia de ácido clrohldrico. Se puedo in­
troducir un enlace 6,7-dehidro haciendo reaccionar un 3-ce- 
to-4-dehidroesteroide o el correspondiente 3-coto-l,4-bis- 
dehidro-9 bota, 10 alfa-esteroide, con 2,3-dicloro-5)6-di- 
cianobenzoquinona en un medio ácido o con cloradlo.

Se deberá hacer notar que en la producción do los 
compuestos de partida para la producción de los compuestos 
do acuerdo con el invento se puedo introducir el grupo 16- 
hidroxi, a voluntad en 3-coto-4-dehidro, 3-ccto-l,4-bisdchi- 
dro-, 3-coto-4,6-bicdohidro o 3-ceto-l,4,6-tricdchidro-9 bota, 
10 alfa-esteroidos o inversamente el enlace 1,2-dehidro- y/o 
6,7-dohidro en 9 beta, 10 alfa-estoroides, en los que ya es­
tá contenido un grupo 16-hidroxi, y cuyo grupo hiede estar 
protegí e.o.

Los compuestos do acuerdo con el invento pueden
:er elaborados de una manera convencional en preparaciones

y  h ^  ^  a
w  [i c*' vá a.-'
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farmacéuticas. Se producen líquidos pura inyecciaidisolvien- 
doun compuesto Re acuerdo con el invento en cloruro do meti- 
leno. Esta solución es disuelta en aceite de araquida, después 
de lo cual el cloruro de metileno es evaporado. Se pueden pre­
parar supositorios mezclando intimamente un compuesto activo 
con el ester de un alcohol alifático superior y de un deido 
carboxilico alifático superior, por ejemplo las carbona:-:, man­
teca de cacao o una mesóla de gelatina y glicerina. Los com­
puestos de acuerdo con el invento pueden ser ademas cJa- 
borados en tabletas con los filtros convencionales, taües co­
mo almido..., aglutinantes o lubricantes, por ejemplo osteara- 
to de magnesio, carboximotilcelulosa y similares.

Ejemplos:
1. Producción de 9 beta, 10 alfa-pregna-4,6-dieno-3. 

20-diona a partir de 16 alfa-hidro::i-9 beta, 10 alfa-pregn-
- eno - 3,20 -di o na

5 g. de 16 alfa-hidro::i-9 beta, 10 alfa-pregia-^- 
eno-3,20-diona fueron disueltos en 500 mi. de benceno. Des­

pués de la adición de 100 mg. de ácido p-toluon-sulfonico, 
la solución fuó puesta en reflujo durante una hora, degui- 
dauonte el disolvente fuó separado por destilación a vacio 
y el residuo fuó disuelto en cloruro de metilono. Después 
de lavar con bicarbonato do sodio y agua, y después de secar, 
la mezcla fuó evaporada hasta sequedad y el residuo (4,9 g.) 
fuó cromatografiado sobre gol de sílice. El rendimiento final 
fuó do 3,8 g. de una fracción pura que fundía, después de 
cristalización a partir de mctanol, a 165-167-0. El espectro 
infrarrojo mostró entre otras las siguientes bandas:

j  ¡i r  p o  u
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1663, 1616, 1579, 1368, 1233, 947, 862 y 824 

¿ ( ^ n a x  240) = 25,300.
2. - Producción de 9 bota, 10 alfa-pregna-4,6,16- 

trioüo-3120-diona a partir de 16 alfa-hidroxi-9 beta, 10 
alfa-progna-4,6-dieno-3,20-diona.

10 g. de 16 alfa-hidroxi-9 beta, 10 alfa-pregna- 
4,6-dieno-3,20-diona fueron disueltos en 20 mi. de alconol. 
A esta solución se añadieron 50 mi. de una solución 2 N de 
hidróxido de sódio en agua. Después de reacción durante 2 
horas a la temperatura ambiente, la solución íuó neutrali­
zada añadiendo ácido sulfónico l/2 N en agua. Seguidamente, 
se añadieron 50 mi. de a¿-;ua y se llevó a cabo la extracción 
con cloruro de metileno. El extracto fuó lavado con agua, 
secado sobre sulfato de sódio y evaporado a vacío. El resi­
duo fuó cromatografíado sobre gel de sílice. Rendimiento:
5,1 g. de sustancia pura, la cual después de cristalización 
a partir de acotona/líexano, tenía un punto de fusión de 
131-132BC. El espectro infrarrojo mostró entre otras, las 
siguientes bandas:

1655, 1621, 1580, 1364, 1226, 972 y 899 cm'I. 

íí^max = 238) = 11,700.
^(Ttmax = 285) ^ 25,800.

(dioxano).
3. - Producción de 9 beta, 10 alía-pregna-1,4,6,16- 

tetra-eno-3,20-diona a partir de 9 beta, 10 alfa-pregna- 
4,6,16-trieno-3,20-diona.

5 g. de 9 beta, 10 alfa-pregna-4,6,16-trieno-3,20- 

diona y 5 g. de 2,3-dicloro-5,6-dicianobonzoquinona fueron 
disueltos en 159 mi. de dioxano, a cuya solución se añadie­
ron 4 mi. de una solución de HC1 en dioxano (1 mg./ínl). Des

-  9 -
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puís do un período de reacción de 5 horas a la temperatura 
anúlente, se añadieron 4 g. de bicarbonato de sádio. La 
...ozcla de reacción fuá agitada durante 5 minutos y subsi- 
.-uienteaente fuá puesta en reflujo durante 3 horas. ¡Segui­
damente, las sustancias sólidas fueron separadas por fil­
tración. La mezcla de reacción fuá vertida en una solución
acuosa de cloruro de sodio, y desde ésta se extrajo el ma­
terial orgánico con dictil-eter. El residuo fuá disuelto 
en cloruro de metilono y fuá lavado con agua y con solución
111 de hidráxido de sódio. Después de secar, el disolvente

fuá ret 
sílice, 
no, se

irado y el residuo fuá cromatografiado sobre gol de 
Después de cristalizadán a partir de acetona/bexa- 
obtuvieron 2,4 g. de sustancia pura; ésta tenía un

punto de fusión de 161-15230. El espectro infrarrojo mos­
tró entre otras las siguientes bandas:
1669, 1652, 1609, 1591, 1582, 1229, 885, 876, 762 cm*l.

4.- Producción de 3-acetoxi-9 beta, 10 alfa- 
pregna-3,5,16-trieno-20 ona a partir de 9 beta, 10 alfa- 
pregna-4,6-dieno-3,20-diona.

La 9 beta, 10 alfa-prcgna-4,16-dieno-3,20-diona, 
producida tal como se describe en el ejemplo 1, fuá disuel­
ta en benceno exento de tiofeno, a cuya solución se anadie-
ron 10 partes en peso de ácido para-toluensulfonico (calcu­
ladas sobre la cantidad de 9 beta, 10 alfa-esteroide) y se­
guidamente se anadió una cantidad ligeramente en exceso so­
bre la cantidad equinolar de acetato de isopropenilo, des­
pués de lo cual el disolvente fuá separado cuidadosamente 
por destilación, mientras se hacia pasar por encima nitróge­
no. El residuo fuá vertido sobre hielo, y fuá diluido con 

diotileter, despuás de lo cual las capas orgánicas totales

3 1  n
-  10
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fueron levadas con a¿p.a y con soluciones de bicarbonato de 
sodio. La capa orgánica fuá secada sobre sulfato de sodio, 
y al filtrado se anadió 1H en volumen de piridina. Despuás 
de separar por destilación el disolvente, el residió resino­
so fuá disuelto en metanol seco, a lo que se anadió 1% en 
peso de piridina y a partir de este medio aquel fuá recns- 
talizado. La 3-acetoxi-9 beta, 10 alfa-pregna 3,5,16-trio- 
no-20-ona resultante tenía un punto de fusión de 125-12560

5.- Líquidos para inyección de 9 beta, 10 alfa- 
pregna-4,16-dieno-3,20-diona. fueron preparados como sigue: 

5 g. del ingrediente activo fueron disuletos en 
90 mi. de una solución de 2/3 de alcohol bencílico anhidro 
y 46% de benzoato de bencilo anhidro en aceite de ricino 
a una temperatura de 6030.

La solución fuá enfriada a la temperatura ambien­
te y fuá completada hasta 100 mi. con la antedicha solución 
de aceite de ricino. La mezcla fuá liomogeneizada por agi­

tación y fuá filtrada. Ampollas y frascos fueron llenados 
con la solución filtrada y, seguidamente, se decantaron y 
esterilizaron por calentamiento durante una hora a 12060.

presentan para que sean objeto de la presente solicitud de 
Patente de Invención en España, por VEINTE años, son los si-

237) - 23,900.
D = 4- 122 (Dioxano).

N O T A

Los puntos de invención propia y nueva que se
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¿^lentes:
1.- Un mótodo para producir nuevos 9beta, lOalfa- 

csteroides, caracterizado porque compuestos de fórmula ge­

neral

3

en cuya fórmula es un Grupo 3-ceto-4-dehidro, un grupo 
3-ceto-4,6-bicdenidro, un grupo 3-ceto-l,4-bisdehidro, o 
un grupo 3-ceto-l,4)6-trisdehidro, son producidos por R ió -  

todos en si conocidos para la producción de compuestos aná­
logos.

2.- Un mótodo segdn la reivindicación 1, carac­
terizado porque un compuesto de fórmula general

CU-

'16

en cuya fórmula R^ tiene el significado dado en la reivin­
dicación 1 y es un grupo hidroxilo libre, eterificado 
o esterificado, es tratado con una base para separar el

-  12 -



grupo !¡^ y el dtom. le hidrogeno 17-alfa.
3.- Un método segdn la reivindicación 2, caracte­

rizado porque el grupo está en posición alfa.
4-.- Un método segdn las reivindicaciones 2 o 3, ca-

5 racterizado porque R]_g es un grupo hidroxi libre y la sepa­
ración del agua es llevada a cabo con una solución diluida 
de un hidróxido alcalino.

5. - Un método segdn la reivindicación 4? carac­
terizado porque la separación del agua es llevada a cabo en

10 un medio de un alcohol alifático inferior, por ejemplo eta- 
nol o una solución acuosa diluida de un hidróxido alcalino, 
preferiblemente hidróxido de sódio.

6. - Un método segdn las reivindicaciones 2 o 3} ca­
racterizado porque es un grupo hidroxi y el compuesto

15 es tratado con un agente de extracción de agua.
7. - Un método segdn la reivindicación 6, caracte­

rizado porque el material de partida es tratado con ácido 
para-toluenosulfónico, ácido sulfdrico o bisulfato de potá- 
sio.

8. - Un método segdn las reivindicaciones 2 o 3 
caracterizado porque Rqg es un grupo hidroxi libre y el com­
puesto de partida es tratado con cloruro de mesilo (sulfo- 
cloruro de metano) en dimetil-formamida en presencia de una 
base orgánica y dióxido de azufre.

9. - Un método segdn las reivindicaciones 2 o 3) 
caracterizado porque es un grupo para-toluenosulfonato.

10. - Un método para preparar composiciones farma­
céuticas caracterizado porque un compuesto producido por uno 
cualquiera de los métodos reivindicados en una cualquiera de

30 las reivindicaciones 1 a 9, es mezclado con vehículos sóli-
t y  ¿¡'j

20

25

13
Ü ^  1 u
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dos o líquidos, si se desea, en unión con lubricantes, di 
luyentes o agentes que mejoran la solución.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­
tecede y para los fines que se han especificado.

5 La presente memoria consta de 14 hojas escritas
a máquina por una sola cara.

Madrid,
P.A '¿4 AEO. M65

Bzabuah
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