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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  
D E U N A

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

Por VEINTE ANOS, a favor de G.D. Searle &C8 con 
domicilio en Chicago Illinois, calle de P.O. BOX 
5110, por:

"PROCEDIMIENTO DE 11,B 13B-DI ALKILC0N-4-EN0- 
3,17 B-DICLB, SUSTITUIDOS CON HIDROCARBUROS 
INSATURADCS EN POSICION 17, y SUS ESTERES"

El presente invento trata de unos compuestos 
nuevos, caracterizados por un grupo sustituyente 
11-alkilo, y el proceso para su preparación,se re­
presentan por la siguiente formula, general:



caracterizado porque R y R son radicales alkílicos, X 
representa un radical hidrocarburo alifático insatura- 

10. do, Y y Z significan un átomo de hidrógeno o un radical 
ácido orgánico, la línea ondulada indica la configura­
ción alternativa estereoquímica ó ̂  ; y cada uno de 
los radicales alkílicos, hidrocarburos alifátlcos mes- 
turados y ácidos orgánicos contiene menos de S átomos 

15. de carbono.
Los radicales alkílicos simbolizados por R y R* es- 

tan, como ejemplo, representadas por radicales metilo, 
etilo, propilo, butilo, entilo, hexilo, heptilo y sus 
isómeros de cadena lateral.

20. Los radicales hidrocarburos alkanoilícos (ácidos or­
gánicos) significados por los símbolos Y y Z son el for- 
milo, acetilo, propionilo, butirilo, valerilo, caproilo 
heptancilo y sus isómeros de cadena lateral.

Los radicales hidrocarburos alifáticos insaturados 
25. representados por X están tipificados,por el etinilo, vo- 

nilo, propinilo, alilo, butinilo, propargilo, metalilo, 
etc.

Los compuestos de fórmula (1) pueden ser preparados 
convenientemente poniendo en contacto un comoyesti de for- 

30. niula general:



(X, Y R y R'se definen aquí y en todo el texto como 
se expresa con anterioridad).

Con un agente reductor capaz de convertir una 
función carbonil en una función carbonil sin que se 

35. afecten los enlaces insaturados. Los agentes reduc­
tores apropiados incluyen los hidruros metálicos, 
tales como hidruro de litio y aluminio, borohidruro 
de sodio, borohidruro de potasio, hidruro de litio y 
tri-(terciarlobitoxi) aluminio y el hidruro de díiso- 

40. butil aluminio. Esta reacción se 'efectúa típicamente
a temperatura ambiente, de preferencia en presencia 
de un disolvente órgqnico inerte apropiado tal como 
el tetrahidrofurano.

Cuando el Y de la fórmula (II) es hidrógeno, el
producto de la reacción de reducción descrita anterior 

45. ^mente es el 3, 17-diol de formula (1). La esterifica-
ción de esa substancia por reacción con un anhídrido 
de ácido alkanoico o haluro a temperatura ambiente, 
de preferencia en presencia de un aceptor ácido adecua- 

50. do, p.o. piridina, produce el correspondiente 3-mono-
alkancato de fórmula (I), caracterizado porque Z es 
un radical alca&oilo e Y es un átomo de hidrógeno. Por 
la esterificacion de este 3,17-diol a temperátura ele­
vada, se producen los 3,17-bisalkanoatos de formula (I) 

55. caracterizados poque tanto Y como Z representan un ra­
dical alkanoico.

Por otra parte, cuando y en la fórmula (II) repre­
senta un radical alkanoilo, la reducción de acuerdo 
con el método descrito anteriormente proporciona los



17-monoalkanoatos de fórmula (I), Su esterificacion 
a temperatura ambiente, produce los 3,17-bisalkanoatos, 
es decir, los compuestos de formula (I) caracteriza­
dos porque Y y Z representan radicales alkanoilos.

Los compuestos de fórmula (L) caracterizado por­
que X representa un radical etónico, pueden ser pre­
parados, alternativamente, poniendo en contacto el 
correspondiente compuestos de formula (I), caracteri­
zado porque X representa un radical etínico, con hi­
drógeno en presencia de un catalizador hidrogenad.;r tal 
como el paladio sobre carbono hasta que se haya consu­
mido un equivalente molecular de hidrógeno.

Los compuestos inmediatos caracterizados porque 
el grupo 13J3 - alkilo contienen más de un atomo de car­
bono se obtienen como mezcla d-1. La separación de es­
tos compuestos d-1 para proporcionar los enantiomorfos 
d y i individuales se efectúa convenientemente por es-t, 
tarificación del grupo hidroxi con un anhídrido diba- 
sico tal como anhídrido succínico o ftálico para pro­
ducir el correspondiente esterácido que se separa por 
medio de una amina ópticamente activa, tal como la bru 
ciña, morfina, quinina, quinidina, estrichina, etc.

Los compuestos del presente invento son útiles a 
consecuencia de sus valiosas propiedades farmacológi­
cas. En particular, son agentes hormonales, como se 
evidencia por su potente actividad progestacional y 
deciduogánica.
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384487
En los ejemplos siguientes, los cuales se han de en­
tender para ilustrar y no para limitar el presente 
invento, las temperaturas se dan en grados centígra­
dos (c) y las cantidades de substancias se expresan 
en partes por peso a menos que se especifiquen otra 
cosa. La relación entre partes por peso y partes por 
volumen es la misma que la existente entre gramos y 
mililitros.

A una resolución de una parte de l%¿-atinil-17jl 
-hidroxi-il^ -metil-ester-4r-eno-3-ona en 27 partes 
de tetrahidrofurano se añaden 4 partes de hidruro de 
litio tri-(terciario-butoxi) aluminio, y la mezcla 
resultante de reacción se agita a temperatura ambien­
te durante unas dos horas. Se vierte la mezcla enton­
ces agitando sobre una mezcla acuosa que contenga 40 
partes de acua, 20 partes de hielo y 10,5 partes de 
ácido acético, La extracción con cloroformo proporcio 
na una solución orgánica, que se lava sucesivamente 
con cloruro sódico acuoso y bicarbonato sólico acuoso 
luego se seca sobre sulfato manésico anhidro y se des­
tila hasta la sequedad bajo presión reducida. El produc 
to crudo resultante se pnrifica por recristalizacion 
de éter-hexano para producir 17c*-etinil-ll{3 -metí- 
l.str-4r-eno-3 p -17^ -diol, que se funde a unos 
175-180 C9. Este compuesto muestra máximos de absor­
ción infrarroja, en un disco de bromuro potásico a u- 
nas 2,82 2,90, 3,06, 7,21, 9,34, 9,67, y 9,98 mieras
y vértices de resonancia magnética nuclear a unos 
58,67, 154,250,325 ciclos por segundo.
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3̂4487
La substitución de una cantidad molecular equi­

valente de cada uno de los reactivos enumerando mas 
adelante en lugar del material esteroidal de co­
mienzo empleado en la anterior reacción de reducción 
produce, de acuerdo con el procedimiento detallado 
ios siguientes compuestos.

EL uso de d-l-17<%' etinil- 13)3 -etil-17 p -hidro- 
xi-11 % -metilgon-4r-eno-3-ona produce d-l-17-etlnil 
13 etil-11% metilgon-4-eno-3-J317%-diol, que se 
caracteriza por máximos infrarrojos, en bromuro pota 
sico, de unas 2,82, 292 y 3,06 mieras.

La reducción del lljg -otil-17o< -etinil-17% bidro- 
estr-4-¡eno-3- por el procedimiento descrito anterior­
mente resulta en 11 p etil-17o¿-etinilestr-4-eno-3- %  
17%-diol, que se caracteriza por máximos infrarrojos 
en bromuro potásico, a unas 2,83, 2,93, y 3,05 mieras

De manera similar, empleando 17%hidroxi-ll% me- 
til-17o¿-vinilester-4-eno-%. 17%-diol, que se carao 
teriza por máximas infrarrojas en solución de clorofor 
mo a unas 2,9 y 6,0 mieras.

El uso de 17p -hidroxi-ll^-metil-17^ -propini- 
lester-4̂ -ono 3-ona produce 11% -metil-17o< -propini- 
lestr -4r- eno, -3%, 17<j?-diol, caracterizado por 
máximas infrarrojas en solución de cloroformo, a unas 
2,73*, 6,00,;'y -6,18 mieras.

De manera similar, la reducción de la 17% -hidroxi 
11% -metil-11%-propenilestar-4-eno-3-ona según el 
proceso descrito anteriormente, produce llp-metil-17¿?(
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145.

150.

155.

160.

165.
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propelnilestr-4r-eno-3<j), 17]3-diol, que se caracteriza 
por máximas infrarrojas, en solución de cloroformo, de 
unas 2,72 y 6,0 mieras.

De una manera similar, el uso de 17 p-hidroxi-11^, 
metil-17 % vinilestr-4-eno-3-ona en el procedimiento 
descrito anteriormente produce lltx -metil-17o<'-.vinilestr 
-4-eno-3<^, 17jg-diol, que se caracteriza por máximos in 
frarrojos, en solución de cloroformo, a unas 2,9 y 6,0 
mieras.

La reducción de la. 17 etinil-17^ -hidroxi-11 ¿x 
metilestr-4^eno-3-ona de acuerdo con el proceso anterior 
resulta en 17^-etinil-llcK -metilester-l-eno-3pi7 
diol, que se caracteriza por máximos infrarrojos, en soluc- 
cion de cloroformo a unas 2,82, 2,92 y 3,05 mieras.

El uso de 17p -acetoxi-lhx -metilestr-^-eno-3-ona 
produce, tras la reducción según se detalla anteriormente 
, 17o<-etlnil-lip(-nietilestr-4^eno-3'p ,17p-diol 17 ace­
tato, que se caracteriza por máximos infrarrojos, en solu- 
ccion de cloroformo, a unas 2,72, 3,05 y 5,73 mieras.

Se calienta al baño de vapor durante 18 horas una mez­
cla que contiene una parte de 17 p -etinil-lip metilestr 
-4^eno-3^17p-diol, 5 partes de anhídrido acético y 10 
partes de piridina, luego se enfria y se concentra hasta 
la sequedad a presión reducida. El residuo sólido resul­
tante se extrae con eter, u la solución eterea se lava 
varias veces con cloruro solido acuoso saturado, luego se 
seca sobre sulfato magnésico anhidro y se conc ntra hasta 
la sequedad a presión reducido. Lq purificación por re- 
cristalizacion de matanol produce 17 -etinil-llp -meti- 
lestr-4r-eno-3<p, 17podiol, 3,17-diacetato puro, que qun 
de a unos 1489
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La sustitución de una cantidad molecular equivalente 
de cada uno de los reactivos enumerados mas adelante 
en lugar de los usados en el ejemplo anterior produ­
ce, según el procedimiento de esterificación descri­
to anteriormente los siguientes compuestos.

El uso de anhídridos propiónico y 17^-etinil-ll^ 
motilestr-4r-eno-3-j3, 17^-diol produce, tras esteri­
ficación, 17 p(, -etinil, ll^-metilestr-4-eno-3 
17^-diol 3,17-dipropiornato, que se caracteriza por 
máximos de absorción infrarroja en solución de cloro­
formo a una 3,03 y 5,80 (ancha) mieras.

El uso de d-1-17 p( -etinil-13^ etil-11^ metil'gon 
-4-eno-3 ̂  -17^-diol y anhídrido acético produce d-1- 
17<^etinil 13p-etil-ll]3-metilgon-4-eno-3'^ , 17 ^  
diol 3,17 discetado, que se caracteriza por máximos de 
absorción infrarroja, en solución de cloroformo, a u- 
nas 3,06, 5,73, y 5,78 mieras.

La esterificación de 11 p etil-17p(etimilestr-4- 
eno-3^ 17^-diol por el proceso anterior resulta en 
11 -etil-17p( -etinilestr-4-eno-3<^ , 1 7 ^ -diol 
3,17-diacetado, que se caracteriza por máximas de absor 
ciun infrarroja, en solución de cloroformo, a unas 
e,05, 5,73 y 5,78 mieras.

La reacción de 11 ̂  -metil-17&(-vinilestr-4-eno-3 p
17^ -diol con anhidro acético de acuerdo con el pro 

ceso anterior resulta en 11p  -metil-17p( -vinilester -4- 
eno-3 17 ̂  4diol 3,17 -diacetato, que se caracteri­
za por máximas absorción infrarroja, en solución de clo­
roformo a unas 5,78 y 6,0 mieras.

De manera similar, el uso de 11 ̂  -metil-17c¿-por- 
pinilestr -4-eno-3<pl7j3 -diol en el procedimiento ante­
rior resulta en 11<^ -metil-17p -propinilestr-4-eno-
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-3 p, 17^ -diol 3,17-diacetato, que se caracteriza 
por máximas de absorción infrarroja en solución de 
cloroformo a unas 5,78 (anchaMeras.

210. De una manera similar, la. esterificacion de 11 ^
metil-17 p<, -propenilestr-4r-eno-3 p 17*jg -diol en el pro 
ceso anterior resulta en la producción de ll<p -metil 
17 propenilestr-4r-eno-3<]& ,17 ̂  -diol 3,17-diacetato 
el cual se caracteriza por máximas de absorción infra- 

215. rroja en soluccion de cloroformo a unas 5,73 y 5,78 mi­
eras.

El uso de 17 c<( -etinil -11 ¡X -metilestr-4r-eno-3 , 
17^% -diol 3,17-diacetato, que se caracteriza por máxi­
mos de absorción infrarroja en solución de cloroformo a 

220. unas 5,78 y 6,0 mieras.
Una mezcla que contenga una parte de 17^  -etinil-ll 
-metilestr-4- eno-3 ̂  ,17p odiol, 17-acetato, 5 par­

tes de anhídrido acético y 1Q partes de piridina se man­
tiene a temperatura ambiente durante unas 4-hora.s y se con 

225. centra después hasta la sequedad bajo presión reducida
El residuo sólido resultante se extrae con éter , y la so 
luccion etéricase lava varias veces con cloruro sódico 
acuoso saturado, luego se seca sobre sulfato magnésico y 
se concentra hasta la sequedad a presión reducidal La pu- 

230. rificacion por recristalizacion de una solución de meta- 
nol proporciona 17<P( -etinil-ll^x -metilestr-4r-eno-3 p  
17^-diol 3,17 diacetato, puro que funda a unos 1489.

Se agita una solución de 4 partes de 17 -etinil-11 
-metilestr-4-eno-3 ̂  17 ̂  €diol en 200 partes de pi-



235.

240.

245.

250.

255.

260.

ridina con 0,4 parces de catalizador de 5% de paladio s 
sobre carbono a presión atmosférica y temperatura am­
biente hasta que se haya absorbido un equivalente mo­
lecular de hidrógeno. El catalizador se elimina por 
filtración y se evapora el filtrado hasta la sequedad 
a presión reducida para producir 11 ̂  -metil -17pc -vi- 
nilestr-4-eno-3 17 j.'. -diol, que se caracteriza por maxi 
mós de absorción infrarroja en solución de cloroformo 
a unas 2,9 y 6,0 mieras.

R E I V I N D I C A C I O N E S  
PRIMERA .-PROCEDIMIENTO DE 11, p 13B-DI ALKIL00N-4-EN04 

8,17B-DICLE, SUSTITUIDOS CON HIDROCARBUROS IN- 
SATURADOS EN POSICION 17, Y SUS ESTERES"
El proceso para la preparación de un compuesto de la for­
mula general (I) en donde R y R' son los radicales alqui­
les, X significa un atomo de hidrógeno o un radical al- 
canoilico, Z significa un radical alcanoilico, la linea 
ondulada indica la configuración estereoquimica alterna­
tiva, alfa o beta, y cada uno de los radicales alcanoili 
eos, hidrocarburos alifáticos insaturados, y alquiles 
contienen menos de 8 atomos de carbono, y se caracteriza 
por la esterificacion de un compuestode 1a formula general 
en donde R, R' p Y son como se definen anteriormente. 
SEGUNDA. -EROCEDIIENTO DE 11, 13B-DILALKIL00N-4-EN0 
-3,17 -DICLE,SUSTITUIDOS CON HIDROCARBUROS INSATURA
DOS EN POSICION 17, Y SUS ESTERES, El proceso según la 
reivindicación 1 para la preparación de un compuesto de 
la fórmula general (I) que antecede, el cual se carac­
teriza por la esterificacion, a temperatura ambiente o 
próxima a la misma., del correspondiente compuesto 3-hi- 
droxi de la fórmula (II)265.
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4̂487
TE ÍCERA.- PROCEDIMIENTO DE 11,B 13B-DI ALKIL00N-4- ENO-

3,17 B-DICLE,SUSTITUIDOS CON HIDROCARBUROS 
BNSATURADOS EN POSICION 17 Y SUS ESTERES", el proceso 
según la reivindicaci n 1 para, el preparado de un com­
puesto de la formula, general (I) que antecede, en la 
cual Y es un radical alcanoílico que contiene menos de 
8 átomos de carbono, que se caracteriza por la estcrifi- 
cacion a elevada temperatura, del correspondiente com­
puesto 3,17-dihidroxi de la fórmula (II).
CUARTA .-PROCEDIMIENTO DE 11,B 13B-DI ALKIL00N-4- ENO-

3.17 B-DICLE, SUSTITUIDOS CON HIDROCARBUROS INSA 
TURADOS EN POSICION 17 Y SUS ESTERES", el proceso según 
la reivindicación 1 para la preparación de 17¿>(-etinil- 
11 p-metilestr-4-eno-3^,i7p3iol3,17 -diacetato que se 
caracteriza por la esterificacion de 17 -etinil-ll^me- 
tilestr-4- eno-3 p  17 p  -diol 17-acetato a temperatura 
ambiente o próxima a ésta.
QUINTA.-PROCEDIMIENTO DE 11,B 13B-DI ALKILOON-4- ENO-

3.17 B-DICLE, SUSTITUIDOS CON HIDROCARBUROS INSA 
TURADOS EN POSICION 17 Y SUS ESTERES, el proceso de acuer 
do con la reivindicacionl para la preparación de 1TK -eti- 
nil-ll^metilestr-^-eno-3^ 17j3-diol 3,17-diacetato que 
se caracteriza por la esterificacion de 1 7 -etinil-11 ̂  
metilestr -4-eno-3 p 17^ diol a una temperatura elevada. 
SEXTA.-PROCEDIMIENTO DE 11,B 13 B-DI ALKILOON-4- ENO 3,17 
B-DICLE, SUSTITUIDOS CON HIDROCARBUROS INSATURADCS EN PO 
SICION 17 Y SUS ESTERES.el proceso de acuerdo con las re 
ivindicaciones 4,6,5 en el cual la. esterificacion se rea 
liza con anhídrido acético, en presencia de piridina.
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SEPTIMA .-PROCEDIMIENTO DE 11, 13B-DIALKIL00N -4-ENO-3, 
17 -DIOLE, SUSTITUIDOS CON HIDROCARBUROS IN-

SATURADOS EN POSICION 17, Y SUS ENSERES.
Toáo ello tal y como se describe en la presente memoria 
que consta de 12 hojas mecanografiadas y foliadas por u- 
na sola de sus caras.
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