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E S P A Ñ A  

por VEINTE años

SECCI ON TECNtCA  
CLASinCAClOH I. P. C. 

CLASE - í - 7 --  —
SUBCLASE-.^— -----^ —

3. nombre de ROUSSEL-UCLAF, sociedad anónima francesa, es 
bablecida en 35 bd. des Invalides, París, Francia
por: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 3,20-DI0X0-13BETA- 
-ETIL-17ALFA-METIL-18,19-DIN0R-PREGNA-4,9-DDiNO "

(Clase Internacional C07o)

El presente invento tiene como objeto un 
procedimiento de preparación de un nuevo derivado esteroi 
de diénioo.

De modo más preciso, el invento tiene como 
objeto un procedimiento de preparación de 3,20-dioxo- 
13beta-etil-17alfa-metil-18,19-dinor-pregna-4,9-di en o de 
fórmula I
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Este producto está dotado de interesantes 
propiedades farmacológicas. Posee especialmente una acti­
vidad antiandrógena que lo hace apto para ser utilizado 
en terapéutica.

Ya se conocían compuestos que poseen una 
estructura gonadiénica 17alfa-metilada. Se había comproba 
do que tal estructura confería a la norprogesterona un 
considerable aumento de actividad progestomimética y pro- 
gestativa. Asi es como el 3 s 20-dioxo-17alfa-metil-19-nor- 
-pregna-4,9-dieno posee una actividad $0 veces superior 
a la de la progesterona y 8 veces superior a la de la ñor 
progesterona. Este compuesto posee igualmente una activi­
dad inhibidora hipofisaria con predominancia de anti- 
L.H.

El compuesto I posee una actividad todavía
más elevada.

Se ha comprobado que el homólogo superior 
de esta familia, que posée en posición 13 un radical etilo 
en lugar de un radical metilo, ha retenido todas las ven­
tajosas propiedades biológicas de tal molécula, y que es­
te ha adquirido, además, una actividad anti-andrógena ne­
tamente más pronunciada.

El procedimiento de preparación del 3;20-
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dioxo-13beta-etil-17alfa-metil-18,19-dinor-pregna-4,9-die 
no, objeto del invento, ilustrado por el esquema número 
1 anejo, está caracterizado esencialmente por que se so­
mete al 3-oxo-13beta-etil-17alfa-metil-20alfa-hidroxi- 

3 18,19-dinor-pregna-4,9-dieno, 11^, o al 3-oxo-13beta-etil-
17alf a-metil-20bet a-hidroxi-18,19-dinor-pregna-4,9-dieno, 
13^, o a una mezcla de estos compuestos, a la acción de 
un agente oxidante.

El agente oxidante utilizado es preferen- 
10 temente anhídrido crómico. La oxidación se efectúa en pre 

senoia de ácido sulfúrico, en medio acetónico.
El 3-oxo-13*beta-etil-17alfa-metil-20alfa- 

hidroxi-18,19-dinor-pregna-4,9-dieno, 11^, así como su 
isómero 20 beta-hidroxilado, H g ,  o bien una mezcla de 

13 tos compuestos, pueden obtenerse según la solicitud de 
patente francesa, presentada el 3 de marzo de 1970 bajo 
el número 70-07350, y  titulado "derivados esteroides 
20-hidroxilados y procedimiento de preparación", haciendo 
reaccionar un reactivo oxidante, tal como bromo o perbro- 

20 muro de piridinio con 3-oxo-13beta-etil-17alfa-metil-20al 
fa-hidroxí-18,19-dinor-pregna-5(10)eno, 111^, o con su 
isómero 20beta-hidroxilado, IHg, o bien con una mezcla 
de estos compuestos.

Según esta misma solicitud de patente, los 
23 compuestos 111^ y Illg, o una mezcla de estos compuestos, 

se pueden obtener haciendo actuar litio en amoníaco líqui 
do sobre el 3-metoxi-13beta-etil-17alfa-acetil-17beta-ace 
toxi-gona-1,3!5(10)-trieno, IV, haciendo actuar sobre el 
compuesto resultante un reactivo de metilación para obte 

30 ner 3-metoxi-13beta-etil-17alfa-meti1-17beta-acetil-go- 
15.2.71.
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na-1,3!5(10)-trieno, V, que se somete a la reacción de 
Birch por acción de litio en amoniaco líquido en presen­
cia de etanol, para obtener 3-metoxi-13beta-etil-17alfa- 
metil-20 ̂  Ksi-hidroxi-18,19-<3inor-pregna-2; 5 (10 ) -dieno, 
VI, que se somete en medio acuoso a la acción de un ácido 
débil para obtener 3-oxo-13beta-etil-17alfa-metil-20[ Ksi- 
-hidroxi-18,19-dinor-pregna-5(10)-eno, III.

El compuesto obtenido es una mezcla de isó 
meros 20 alfa- y 20beta-hidroxilados. El tratamiento de 
esta mezcla con perbromuro de piridinio conduce a la ob­
tención de una mezcla de compuestos 11^ y Ilg 20alfa- y 
20beta-hidroxilados. Igualmente, se puede separar los isó, 
meros 111^ y Illg especialmente por cromatografía, y des­
hidrogenar separadamente estos compuestos para obtener 
los isómeros 11^ y H g  cuya oxidación conduce igualmente 
al compuesto 1.

El 3 -metoxi-13beta-etil-17alfa-acetil-1 7be, 
ta-acetoxi-gona-1,3,5(10)-trieno, IV, está descrito en la 
solicitud de patente holandesa 66/07588.

El esquema número 2 anejo resume la prepa­
ración de 3*oxo-13beta-etil-17alfa-metil-20-hidroxi-18,19- 
dinor-pregna-4,9-dieno, 11^ y de su isómero 20beta-hidro- 
xilado, Ilg, o de la mezcla de estos compuestos 11^ y ILg, 
partiendo del 3**metoxi-13beta-etil-17alfa-acetil-17beta- 
acetoxi-gona-1,315(10)-trieno, IV.

Esta preparación está dada a titulo indica 
tivo en la parte experimental.

El ejemplo siguiente ilustra el invento 
sin conferirle ningún carácter limitativo.

Preparación: 3-oxo-13teta-etil-17alfa-me-

-  4  -



5

10

15

20

til-20alfa-hidroxi-18.19-dinor-preKna-4,9-dieno, 11^, 
y 5-oxo-13beta-etil-17alf a-metil-20beta-hidrox3.-18,19- 
<1 in or-uregna-4.9-dieno, 11-̂ .

Etapa A: ¿-meto^^^^a-^til^2.^i^"R^Z 
til-^7heta^aneti¿-gona^1j^j^10)jtri^o^,_V\_

En 100 cm^ ¿o amoniaco liquido se intro­
ducen a -7030, "bajo atmósfera inerte, 0,348 g de litio,

3se agita durante 10 minutos, se introducen 100 crr de 
tetrahidrofurano y luego 6,7 g de 3-metoxi-13beta-etil- 
17alfa-acetil-17beta-acetoxi-gona-1,3,5(10)-trieno, IV, 
compuesto descrito en la solicitud de patente holandesa 
66/07588, se agita durante 4 horas a -703C, se introdu­
cen 26,8 cm^ de yoduro de metilo, se agita durante 2 ho­
ras a -7030, se elimina el amoniaco por destilación, se 
introduce una mezcla de agua y de éter etílico, se agita, 
se separa por decantación la fase orgánica, se extrae la 
fase acuosa con éter etílico, se reúnen las fases etéreas, 
se lavan con agua, se secan, se concentran hasta seque­
dad por destilación hago presión reducida, se cristaliza 
el residuo en metanol y se obtienen 4,8 g de 3-netoxi- 
13beta-etil-17alfa-metil-17beta-acetil-gona-1,3,5(10)-
trieno, p. de f. = 1273C, ¿ 1 * 7 ^  = + 42,53 (c = 0,5%,D
en cloroformo).

Etapa B: ¿-metô ñ-l̂ b̂ ta-̂ til̂ l̂ alfa-netil-
25 -20 g s i - M ^ 2 ^ " l ^ R - ^ ^ ° ^ " R ^ ^ ^ 2 ^ 5 Í 1 0 ) - d i e n o ^  VI^

En 53 cm^ de amoniaco liquido se introduce
a -4030, bago atmósfera inerte, una solución de 3,15 g
de 3-metoxi-13beta-etll-17alfa-metil-17beta-acetil-gona-
1)3)5(10)-trieno en 38 cm^ d<. tetrahidrofurano, se añaden

30 1,6 cn^ de etanol y luego 0,34 g de litio, se agita duran
15.2.71.
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2MA
te 15 minutos a -40&C, se añaden 1,6 cm^ de etanol y 
luego 0,34 g de litio, se agita durante 15 ninutos a 
-35-0, se introducen 4,7 cm^ de etanol, se añaden 0,34 g 
de litio, se agita durante 30 minutos a -35-C, se añaden 
4,7 cm^ de etanol, se elimina el amoniaco por destilación, 
se añade una mezcla de agua y  de hielo, se extrae la fase 
acuosa con éter etílico, se reúnen las fases etéreas, se 
lavan con agua, se secan y se obtienen 3)15 g de un pro­
ducto constituido principalmente por una mezcla de 3-ne- 
toxi-13*beta-etil-17alfa-netil-20alfa-hidroxi-18,19-dinor- 
pregna-2,5(10)-dieno y de 3-netoxi-13beta-etil-17alfa-me 
til-20bet a-hidr oxi-18,19-dinor-pregna-2,5(10) -dieno.

Etapa. 0: j5-j^-^beta^etil-1.7al^
alfar^dro^-1S,^9-3ijM rjpre^a-¿(^^-eno,_III^,jy_3-oxo- 

!3ñeta^etil-1.7alfar^til-20b^ta-M^o^-1^1^-dinor-2r^g- 
na-5í.10)-eno^ 111^.

En 24,8 cm*̂  de metanol se introducen, ba­
jo atmósfera inerte, 3,15 S del producto obtenido en la 
etapa B y luego 3,1 cn^ de agua y  3)15 g de ácido cítri­
co, se agita durante 4 horas a 2090, se vierte la mezcla 
de reacción sobre una mezcla de agua y de hielo, se ais- 
la por filtración con succión el precipitado formado, se 
lava, se seca y  se obtienen 2,95 g de un producto que con 
tiene principalmente 3-oxo-13beta-etil-17alfa-metil-20al- 
fa-hidroxi-18,19-dinor-pregna-5(10)-eno y 3-oxo-13beta- 
etil-17alf a-metil-20beta-hidroxi-18,19-dinor-pregna-5(10) - 
eno.

Este producto es sometido a cromatografía 
sobre gel de sílice y se obtiene 3-oxo-13beta-etil-17alfa- 
-metil-20alfa-hidroxi-18,19-dinor-pregna-5(10)-eno y 3-oxo
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13b et a-etil-17alfa-netil-20b et a-hidr oxi-18,19-dinor-preg 
na-5(10)-eno.

Etapa D: ¿-^pM-^beta^etil-^7alfar^tíl-20

1^beta^etil-1.7a^a^^til-2pbeta-Mdro^-1_8^1^-^nor-2reg^ 
na^.4^9-<3ienOj_ Ilg.

Se disuelven, bajo atnósfera inerte, 2,9 
g de 3-oxo-13beta-etil-17alfa-netil-20-gsi-hidroxi-18,19- 
dinor-pregna-5(10)-eno bruto obtenido en la etapa G en 35 
cn^ de piridina, se introducen en el espacio de 40 minu­
tos, a -1530, 2,9 g de perbromuro de piridinio, se agita 
durante 45 minutos a -15 ^ 0 y luego durante 16 horas a 
20SC, se vierte la mezcla de reacción en una mezcla de 
agua, de hielo y de solución acuosa de ácido clorhídrico, 
se aísla por filtración con succión el precipitado forma 
do, se lava, se seca y se obtienen 2,66 g de producto bru 
to (producto P).

Este producto es cromatografiado sobre gel 
de sílice y se obtienen 3-oxo-13beta-etil-17alfa-metil-20 

alfa-hidroxi-18,19-dinor-pregna-4,9-dieno y 3-oxo-13beta- 
etil-17alfa-netil-20beta-hidroxi-18,19-dinor-pregna-4,9- 
dieno.

Ejemplo: 3.20-dioxo-13beta-etil-17alfa-me- 
til-18,19-dinor-preKna-4,9-dieno, I.

xSe mezclan 1 g de ácido crómico, 1 en de
3

ácido sulfúrico de 363 Bé y se completa hasta 10 en con 
agua (mezcla A). Se disuelven, bajo atnósfera inerte,
2,1 g de producto P obtenido en la etapa D de la prepara- 
ción en 20 volúmenes de aoetona, se añaden 6,3 oír de nez 
cía A manteniendo la temperatura a 22-24°C, se agita du-

- 7 -
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rante 10 minutos y  se vierte la mezcla de reacción en 
agua; se destila la acetona, se lleva a la temperatura 
ambiente y  se extrae con cloruro de netileno; se lavan 
las fases orgánicas con agua hasta neutralidad de las 
aguas de lavado, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra 
con succión, se añaden 4,2 g de alúmina (vendida comercial, 
mente bajo el nombre de alúmina CBT 1), se filtra con suc 
ción, se lava el filtro con cloruro de netileno y se des­
tila hasta sequedad bajo vacio; se recoge el residuo oleo 
so en 10^ cn^ de éter isopropilico, se abandona durante 
una noche en nevera, se decanta el aceite y se destila 
el éter isopropilico; se cromatografía el residuo, se elu 
ye con mezcla de benceno-acetato de etilo (7-3), se obtie 
nen 0,67 g de residuo, que se recogen con 1,8 ctr de éter 
isopropilico, se calienta a reflujo durante 5 ninutos, 
después se congela durante 1 hora; se filtra con succión, 
se lava con éter isopropilico helado y se seca bajo va­
cio; se recogen 0,46$ g de producto bruto que se purifica 
por recristalización en éter isopropilico en caliente y 
en frío; se obtienen 0,32 g de 3,20-dioxo-13beta-etil-17al 
fa-netil-18,19-dinor-pregna-4,9-dieno que se presenta ba­
jo forma de cristales incoloros, solubles en éter, insolu 
bles en agua; su poder rotatorio es = -2659 +
4,3a (o = 0,45%, en etanol), p. de f. = 1309C.
Análisis: ° 2 A o ° 2  = 326,46
Calculado: C% 80,93 H% 9,26
Encontrado: 80,7 9,4
Es-oectro U. V.
Máximo a 214-215 m¿i E = 200 / 1 en
Inflexión hacia 233 xyu E 1 % = 1 5 5/ 1 en

- 8 -
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1 /-Máximo a 304-305 m u  E  ̂  ̂ = 633 osea P = 20 650/ 1 cm
Por lo que se sabe, este compuesto no está 

descrito en la bibliografía.
La presente solicitud, que corresponde a 

la presentada en Francia, el 3 Re Marzo de 1970, ba­
jo el Ns 70-07551, se acoge a los beneficios del Ar­
ticulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indas 
trial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud 
de Patente de Invención en España, por VEIKfE años, 
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien 
tosí

la.- Procedimiento de preparación de 3,20- 
-dioxo-13beta-et il-l7alfa-met il-18,19-dinor-pregna- 
-4,9-dieno de fórmula I
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10 caracú3rizado porque se oxida la función alcohol en
posición 20 del 3-oxo-13beta-e*til-17alfa-metil-20al- 
fa-hidroxi-18,19-dinor-pregna-4i9-dieno de fórmula

15

20

o del 3-oxo-13beta-etil-17alfa-metil-20be*t:a-hidroxi 
-18,19-dinor-pregna -4,9-dieno de fórmula 11^

28-6-73 10 -
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10 o de una mezcla de estos dos compuestos, por medio
da un agente oxidante, tal como anhídrido crómico, 
en presencia de ácido sulfúrico, en medio aoetónico, 
y se aísla el compuesto buscado.

23. -  Procedimiento de preparación de 3,20- 
15 -dioxo-13beta-etil-17alfa-metil-18,19-dinor-pregna-

-4,9-dieno.
Tal y como se ha descrito en la Memoria a 

que antecede, representado en los dibujos que se acom 
paEan y con los fines que se han especificado.

^0 Esta Memoria consta de once hojas escritas
a máquina por una sola cara.

- 2  J H.1973
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