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El presente invento tiene por objeto la prepara­
ción de nuevos haptenos esteroides de fórmula I: .
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(I)

en la cual X representa un átomo de oxigeno o el grupo

, Y representa un átomo de hidrógeno o el grupo OH 
''H
y bien R^ representa un grupo -(CH^,)a CO^H, siendo a un
número entero igual a 2n + 3, siendo n igual a 0, 1 ó 2

y representa un grupo , o bien R. representa un
''H

átomo de hidrógeno y R^ representa un radical 
*-(CH )b C0 H2  ̂ 2 , siendo b un número entero que varia de

3 a 18 o bien R^ representa un grupo =NZ-(CHg)c CO^H^ re-* 
presentando % un átomo de oxigeno o un grupo -NHCONH"; 
siendo c un número entero que varía de 1 a 8.

El radical -(CH^)a CO^H representa preferible­
mente el resto de ácido butírico, pentílico o hexilico.

El radical -(CH^)b CO^H representa preferible­
mente el resto de un ácido alcanoico que comprende de 4

b.6.74 2
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a 12 átomos de carbono como ácido butírico, isobutirico, 
pentilico, undecílico o dodecílico.

El radical (CHg)c COgH representa preferible­
mente el resto de un ácido carboxílico alifático. que con 
tiene de 2 a 5 átomos de carbono por ejemplo ácido acéti 
co, propiónico, butírico, isobutirico o pentilico.

El invento se refiere más particularmente a la 
preparación de hapteños que responden a la fórmula I en 
la cual R^ representa un radical -(CHg)a COgH, a conser­
va su significado precedente y Rg representa el grupo

^  .
'"-H

Entre estos Ráptenos se pueden citar particular 
mente el ácido 3,17 (i -diRidroxi-estra-1,3,5(l0)-trieno- 
-1 1  ̂ -butírico y el ácido 3**bidroxi-17-oxo-estra-l,3.3(10) 
-trieno-1 1 ^-butírico.

El invento se refiere igualmente a la prepara­
ción de háptanos que responden a la fórmula I en la cual 
R^ representa un átomo de hidrógeno y Rg un grupo

,^(CHg)b COgH^ conservando b su significado precedente.
\ n

Entre estos Ráptenos, se pueden citar más par­
tí cul armonte:
- el ácido 3,17^"<iiRidroxi-estra-l,3,3(lO)-trieno-7 0<!- 

butírico
" ol ácido 3*"Rid.í'oxi-17"*oxo-eiát;ra-l)3,5(10)-trien0-7 c^-

- 3 -b.ó.74



butírico
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- el ácido 3,lóo^-17p-trihidroxi-estra-l,3,5(l0)-trieno- 
-7 <X-butírico

- el ácido 3,17@**dihidroxi-estra-l,3,5(lO)-trien.o-7°^- 
undecanoico.

El invento también se refiere a la preparación 
de haptenos que responden a la fórmula I en la cual 
representa un átomo de hidrógeno y un grupo =NZ-(CH^)c 
CO^H.

Entre estos haptenos, se pueden citar más espe­
cialmente :
- la 7*carboximetoxiimino-estra-l,3)5(10)"trieno-3,17^*" 

diol
- la 7**carboximetoxii:nino-3**hidroxi-estra-l,3t5(10)-trie-

no-17**ona ' -
- la 4'-carboximetil-2^-semicarbazona de 3,17^-dihidro- 

xi-estra-l,3 )5(lO)-*trieno-7-ona.
El invento se refiere igualmente a la aplicación 

de los haptenos de fórmula I a la preparación de antige­
nos*

El invento sa extiende principalmente a la apli­
cación de haptenos de fórmula I, caracterizado porque se 
transforma un hapteno de fórmula I en anhídrido mixto con 
ayuda de un haloformiato do alcohilo y particularmente con 
ayuda de cloroformiato de isobutilo y porque aa fija este 
anhídrido sobre albúmina de suero de vaca.

6.6.74 - 4 -



Más adelante en la parte experimental se da un 
ejemplo de preparación de tal antígeno. A partir de estos 
aníllenos es posible preparar anticuerpos según los méto­
dos clásicos y principalmente el método de ERLANGER J. 
Biol. Chem. 228, 7 13-

Los anticuerpos así obtenidos son específicos 
de los esteroides de fórmula I, en la cual R^, X, Y y R^ 
son como se han definido anteriormente; por ejemplo pue­
den ser específicos de la estrona, del estradiol o del 
estriol. Esta especificidad se pono de manifiesto según 
los métodos clásicos y principalmente el método de diáli­
sis en el equilibrio. Esta especificidad hace a los anti­
cuerpos así obtenidos utilizables como agentes de valora­
ción de los productos de fórmula I, y más particularmente 
la estrona, el estradiol o el estriol, y ya se sabe cuan­
to interés hay en poder valorar el índice de estriol en 
la sangre y la orina de la mujer embarazada, lo que per­
mite descubrir eventualmente ciertas anomalías del feto.

El procedimiento de preparación de los compues­
tos de fórmula I, en la cual representa un grupo -(CH^)

lí
CUOh y R un grupo q , se caracteriza porque se somete 

^ *'H
un compuesto de fórmula II:
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10

0L

(II)

en la cual K y representan una función cetona bloquea' 
da en forma de cetal y L representa a un radical acilo, 
a la acción de un agente de epoxidación, y luego a la de 
un agente de saponificación, obteniéndose el compuesto 
de fórmula III:

13

que se somete a la acción de un halogenuro de alil-magne- 
20 sio, obteniéndose el compuesto da fórmula IV:

23

6.6.74 6
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OH

(IV)

10

13

qp.e se somete a la acción de un agente de descetalización 
y luego a la de un agente de ciclización, obteniéndose el 
compuesto de fórmula V:

(V)

20

23

que se somete a la acción de un agente de aromatización, 
obteniéndose al compuesto de fórmula VI:

HC=CH ] 2
H^C ^  OH

(VI)

6.0.74 7



en. el cual se bloquean, las funciones hidroxilos en forma 
de áster, obteniéndose el compuesto de fórmula VII:
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(VII)

en la cual L' representa un radical acilo, se somete el 
compuesto de fórmula VII a una reacción de ozonolisis, 
obteniéndose el compuesto de fórmula VIII:

HC=0

(VIII)

que se somete a la acción de un dialcohilfosfono-acilato 
de alcohilo de fórmula;

25
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o
K^O

P-CH^,- (CH=CH ) ̂ CO
R^O

en la cual R^, R̂ , y R^ idénticos o diferentes representan 
un radical alcohilo que contiene de 1 a 8 átomos de car­
bono y n conserva el mismo significado que anteriormente, 

10 y luego a la de un agente de saponificación, obteniéndo­
se el compuesto de fórmula IX:

que se somete a la acción de un agente de hidrogenación, 
obteniéndose un compuesto de fórmula I, en la cual Ry re­
presenta un grupo (CHg)a CO^H, siendo a un número entero
igual a 2 n +  3, X representa un grupo ŝ ***"̂ , y ^  átomo

''II
de hidrógeno y R,, un grupo , que se somete si se de-

- 9 -b.b.?4
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sea. a. la acción de u.n agente de oxidación para obtener 
el compuesto de fórmula I en la cual representa un 
grupo -(CH^)a CO^H, siendo a un número entero igual a 
2 n + 3) representando X un átomo de oxígeno, Y un áto­
mo de hidrógeno y R^ un grupo .

' H
Los sustituyente., K y K' idénticos o diferentes 

representan preferiblemente un grupo alcohilcetal cíclico 
que tiene de 2 a 4 átomos de carbono y principalmente 
etilencetal o propilencetal o bien un dialcohilcetal por 
ejemplo dimetil o dietiicetal.

L representa preferiblemente el resto acilo de 
un ácido alifático o cicloalifático saturado o insatura­
do y principalmente el resto de un ácido alcanoico taí. 
como ácido acético, propiónico, butírico, isobutíricd p 
undecílieo, un ácido cicloalcohilcarboxilico o cicloalco- 
hialcanoico tal como por ejemplo ácido cicloprópil, ciclo 
pentii o ciclohexilcarboxílico, ciclopentil o ciclohexil- 
acético o propiónico, ácido benzoico o un ácido fenilal- 
canoidd tal como ácido fenilacétido o fenilpropiónico, un 
aminoácido tal como el ácido dietilaminoacático o aspár- 
tico o ácido fórmico.

El agente de epoxidación utilizado es preferi­
blemente un perácido por ejemplo ácido peracético, perf- 
túlieo o metacioropui-benzoico.

6.6.74 10 -
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El agente de saponificación utilizado es prefe­
riblemente una base alcalina como la sosa o la potasa, el 
amiduro de sodio, terbutilato de potasio o acetiluro de 
litio en etilendiamina, y la reacción de saponificación 
se realiza preferiblemente en el seno de un alcohol infe­
rior como metanol o etanol.

El halogenuro de alilutagnesio es preferiblemen­
te cloruro o bromuro de alilmagnesio.

El agente de descetalización utilizado es pre­
feriblemente un agente ácido por ejemplo ácido clorhídri­
co, sulfúrico, acético, cítrico o paratoluensulfónico. 
Esta descetalización puede efectuarse en el seno de uno 
o varios disolventes tales como un alcohol como metanol, 
etanol o isopropanol, una cetona como acetona, un hidro­
carburo, como benceno o tolueno.

El agente de ciclización utilizado pdede ser 
un agente ácido o básico, preferiblemente es un agente 
básico principalmente un alcohólate alcalino tal como ma- 
tilato de sodio, etilato de sodio, terbutilato de sodio 
o de potasio.

El agente de aromatización es preferiblemente 
un halogenuro de acilo por ejemplo un halogenuro de ace- 
tilo, preferiblemente bromuro de ace tilo o bien un anhí­
drido acético. La acción de es Le agente de aromatización 
viene seguida de la de un agente de saponificación, sien­
do preferiblemente utilizado el agente de saponificación

6.b .74 11 -



utilizado uno de los mencionados anteriormente.
El agente de esterificación utilizado es prefe­

riblemente un ácido o un derivado funcional de ácido por 
ejemplo un halogenuro de ácido por ejemplo bromuro o clo­
ruro o bien un anhídrido de ácido.

Los valores preferidos de L^ son los valores 
preferidos de L.

El agente de ozoaolisis es ozono y la tempera­
tura de ozonolisis está comprendida entre -509C y -100SC. 
El díalcohilfosfonoacilato de alcohilo utilizado de fór­
mula:

- (CH=CH)^C0^

es preferiblemente un compuesto en el cual R^ y Rg son 
idénticos y representan un radical alcohilo que contiene 
de 1 a 6 átomos de carbono-y en el cual R^ representa un 
radical alcohilo que contiene igualmente de 1 a 6 átomos 
de carbono. El agente de saponificación utilizado es pre­
feriblemente una base alcalina como sosa o potasa, amidu- 
3?o da sodio, terbuLilato de potasio o ace ciluro de litio
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en etilendiamina. El agente de hidrogenación utilizado 
es preferiblemente hidrógeno en presencia de un cataliza­
dor por ejemplo paladio. El agente de oxidación utiliza­
do es preferiblemente anhídrido crómico, carbonato de 
plata, silicato de plata o tetraacetato de plomo.

En un modo de realización preferido del proce­
dimiento de preparación del invento:
- el agente.de epoxidación es ácido perftálico.
- el halogenuro de alilmagnesio es bromuro de alilmagne- 

sio
- e l  agente de descetalización es ácido sulfúrico
- el agente de ciclisación es sosa
- el agente de aromatización es anhídrido acético
- el agente de saponificación que se utiliza después del 

agente de aromatización es sosa
- el agente de esterificación es el cloruro de benzoilo
- el dialcohilfosfonoacilato de alcohilo es dletilfosfo- 
noacetato de metilo

-el agente de hidrogonaciún, hidrógeno en presencia de 
paladio

- el agente de saponificación, potasa
- el agente de oxidación, anhídrido crómico

Los productos de fórmula general II utilizados 
hl comienzo del procedimiento del invento pueden preparar 
se según el método indicado en la patenta francesa 1497593.

0.6.74 13 -



5

El invento se refiere igualmente a un procedi­
miento de preparación de hap teños que responden a la fór­
mula I en la cual representa un átomo de hidrógeno y 

f CU  ̂b CD HRg 2  ̂ 2 , conservando b el significado
H

precedente, caracterizado porque se somete un compuesto 
de fórmula XII:

en la cual L representa un radical acilo, a la acción de 
un compuesto de fórmula

20 HalUg-ÍCHgjb CH^OM

en la cual Hal representa un átomo de cloro o bromo y OM 
un grupo hidróxilo bloqueado en forma de éter, y luego 

23 el producto resultante se somete a la acción d<y un agón-*

16.6.74 14 -



te ácido, y luego el producto resultante a la de un áci­

do de fórmula BOH en la cual D representa un radical aci 

lo o un derivado funcional de este ácido, obteniéndose 
el compuesto de fórmula XIII: *

10

(XIII)

15

20

que se somete a la acción de un agente de saponificación 
obteniéndose el compuesto de fórmula XIV:

(XIV)

que se somete a la acción de un agente de oxidación, ob­
teniéndose el compuesto de fórmula XV:

0.6.74 - 15 -



5
(xv)

que se somete a la acción de un. agente de deshidrogena— 
ción, obteniéndose el compuesto de fórmula XVI:

10

15

20

(XVI)

es decir un hapteno que responde a la fórmula I en la 
cual R^ representa un átomo de hidrógeno, X un átomo de 
oxigeno, Y un átomo de hidrógeno y un grupo 

H
, siendo b un número entero que varía de 3 

H
a IB, se somete dicho compuesto de fórmula XVI, bien a 
la acción de un agente de reducción, y se obtiene el com­
puesto de fórmula XVII:

(CH^)b COg

25



<' 3

15

20

(XVII)

es decir un hapteno que responde a la fórmula I en la cual 
representa un átomo de hidrógeno, X un grupo ^

^„(CHjb COgHY un átomo de hidrógeno y R- un grupo ^

siendo b un námero entero que varia de 3 a 18, o bien a 
la acción de un alcohol de fórmula. TOH en la cual T repre 
sonta un radical alcohilo o un derivado funcional de este 
alcohol, obteniéndose el compuesto de fórmula XVIII:

(XVIII)

que se somete a la acción de un ácido de fórmula VOH en 
la cual V representa un radical aciio o un derivado fun- 

25 cional de este ácido para esterificar las funciones hidro

b. 6.74 - 17 -



xilo en la posición 3 y enólica en la posición 17, obte­

niéndose el compuesto de fórmula XIX:

,5

10
( x ix )

que se somete a la acción de un agente de epoxidación, 

obteniéndose el compuesto de fórmula XX:

15

20

que se somate a una hidrólisis, obteniéndose el compues­
to de fórmula XXI: -

25

6.6.74 18



3 ( x x i )

que se somete a la acción de un agente de reducción y lúe 
go a la de un agente de saponificación obteniéndose el 
compuesto de fórmula XXII:

10

13

20

25

(XXII)

es decir un hapteno que responde a la fórmula 1 en la
cual representa un átomo de hidrógeno, X un grupo

, Y un grupo OH, y un grupo ^ ^ ^ 2 ^  ^ 2**  ̂
"'H "* H

siendo b un número entero que varia de 3 a 18.
L conserva los mismos valores preferenciales 

que se han indicado anteriormente. Ral representa un áto­
mo de cloro o bromo. M representa preferiblemente un ra­
dical bencilo o tetranldropiranilo.

6.6.74 -  1<̂
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b.b.

El agente ácido utilizado es preferiblemente 
ácido clorhídrico, sulfúrico, cítrico, acético o parato- 
luensulfónico, el agente de esterificación utilizado- es 
preferiblemente un ácido o un derivado funcional de un 
ácido SOH, pudiendo tomar D uno cualquiera de los valores 
dados para L anteriormente. El agente de saponificación 
es preferiblemente uno cualquiera de los agentes de sapo­
nificación anteriormente mencionados, y principalmente 
una base alcalina como sosa o potasa, amiduro de sodio, 
terbutilato de potasio o acetiluro de litio en etilendia- 
mina y la reacción de saponificación se realiza en un 
alcohol inferior como metanol o etanol. El agente de oxi 
dación utilizado es uno cualquiera de los agentes de oxi­
dación mencionados anteriormente y principalmente anhídri 
co crómico¿ La deshidrogenación se hace preferiblemente 
por vía bioquímica y principalmente por utilización de 
la bacteria "Arthrobacter Simplex" U. C. 1 047. El 
agente de reducción es preferiblemente hidrógeno en pre­
sencia de un catalizador como paladio. El agente de este- 
rificaciun del compuesto de fórmula XVI es preferiblemen­
te un alcohol TOH, representando T un radical alcohilo 
que contiene de l a b  átomos de carbono. El agente de es- 
terificación capaz de esterificar la función hidroxilo 
en la posición 3 y la forma enólica de la función cetona 
.en la posición 17 es preferiblemente un anhídrido de áci-

74 20 -



do, por ejemplo anhídrido acético o bien un derivado de
fórmula:

OR4

H^C-C=CHg

10

15

20

23

representando un radical acilo que contiene de 1 a 8 

átomos de carbono y preferiblemente de 1 a 4 átomos de 
carbono. El agente de epoxidación utilizado es preferi­
blemente un perácido como ácido pérclórico o perftálico 
e incluso hidroperóxido ue hexafluoroacetona. La hidróli­
sis se realiza en medio ácido principalmente en medio sul 
fúrico o acético. El agente de reducción es preferiblemen 
te un hidruro mixto por ejemplo borohidruro de sodio o de 
litio. El agente de saponificación utilizado es Uno cual­
quiera de los agentes de saponificación antes mencionados.

En un modo do realización preferido del proce­
dimiento del invento:
- L representa un radical acetilo
- Hal representa un átomo de cloro
- H representa un radical tetrahidropiranilo

6.6.74 21



el agente ácido
- el agente de escarificación, anhídrido acético
- el agente de saponificación, potasa en medio metanólico
- el agente de reducción, borohidruro de sodio

*3 - el agente de esterificación de la función acida es pre­
feriblemente alcohol etílico

- el agente de esterificación de la función hidroxilo en 
posición 3 y be la forma enólica de la cetona en posición 
17 es acetato de isopropenilo

10 - el agente de epoxidación es hidrcperóxido de hexafluo-
roacetona

- la hidrólisis se realiza en medio sulfúrico
- el agente de hidrogenación es borohidruro de sodio
- el agente de saponificación, potasa en medio metanólico

15. Los compuestos de partida que responden a la
fórmula XII puedan prepararse según el método indicado 
en la patente francesa 1180907.

El invento se refiere igualmente a un procedi­
miento de preparación de haptenos que responden a la fór- 

20 muía I en la cual representía un átomo de hidrógeno y
un grupo =NZ-(CH^)c CO^H, conservan de Z y c su signi­

ficado precedente, caracterizado porque se somete un com­
puesto de fórmula XXIII:

25 .

es ácido clorhídrico

b.ó.74 22
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' 3.
a la acción de un compuesto de fórmula:

10

HgNZ-(CMg)c COgH

en la cual Z y c conservan el mismo significado que an­
teriormente obteniéndose un compuesto de fórmula XXIV:

13

20

23

( x x iv )

es decir un hapteno que responde a la fórmula I en la 
cual representa un átomo de hidrógeno, X un grupo 

OH , Y un átomo de hidrógeno y un grupo -NZ-(CH^)c 
''H '*

CO^M. Z representa un átomo de oxígeno o un grupo NHCONH

0.0.74 23



y siendo c un. número entero que varía de 1 a 8, que se 
somete eventualnente a la acción de un agente de oxida­
ción y se obtiene el compuesto de fórmula XXV:

. 5

10

13

20

2 2
(XXV)

es decir un hapteno que responde a la fórmula I en la 
cual representa un átomo de hidrógeno, X un átomo de 
oxígeno, Y un átomo de hidrógeno y R^ un grupo -NZ-(CH^)c 
COgH, representando Z un átomo de oxígeno o un grupo 
-NHC0NH-. y siendo c un número entero que varía de 1 á 8.

En un modo de realización preferido el compues­
to de fórmula:

H^NZ-(CH^)c C<^H

se utiliza en forma de su clorhidrato y el agente de oxi­
dación utilizado es uno cualquiera de los agentes de oxi- 

23 dación utilizados anteriormente y preferiblemente anhidri 
do crómico.

6.b.T4 24
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El 7-ceto-estradiol utilizado al comienzo del 
procedimiento del invento puede prepararse según el méto­
do indicado en la patente de Estados Unidos 2418603.

Los ejemplos siguientes ilustran el invento 
' 5 sin limitarlo sin embargo.

Ejemplo 1:

10

13

20

23

Preparación del ácido 3,17(2**dihidroxi-estra-l,3,5(lO)- 
trieno-ll^ -butírico:
Etapa I : bijs-_3 ,3 ,J5 ,¿is_tiJL endioxi^jX^ll-^poxi-4,^-se_co-
ê_strct̂ lJ7 ̂ _-.olĵ
Etapa A: Se introducen 21,9 g de benzoato de bis-3,3,3,5*
-etilendioxi-4,5*soco-estra-9(ll)-en-17^ *ol (preparado
como se indica en la patente francesa 1497 593) en 220 
3cm de tetrahidrofurano. Se añadieron con agitación y a 

2 0 , 22 g de ácido monoperftálico. Se dejó reposar la 
mezcla reaccionante durante dieciseis horas aproximadamen 
te y luego se vertió en una solución saturada de bicarbo­
nato. Se filtró con succión y lavó el precipitado obteni­
do. Asi se obtuvieron 22,2 g de un producto quo fundía a 
1 6 0 que se utilizó tal cual en la etapa siguiente.
Etap^t B: Se introdujeron 31,93 g* del producto obtenido 
preparado en la etapa anterior en 130 cm de alcohol me­
tílico. Se anadió a la suspensión obtenida 130 cm"̂  da po­
tasa metanólica 1,?4 N. Se calentó a reflujo durante una 
hora, se enfrió, diluyó con agua y extrajo con cloruro de

6.6.74 25 -
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metileno. Se secó y concentró la fase orgánica. 5e obtu­
vieron así 23,o g de resina que se recrisralizó en éter" 
isopropílico. Se obtuvieron entonces 22,3 g de bfs-3,3^ 
5)5**etilendioxi-9 oí-lloó-epoxi-^t ,5-seco-estra-l7 ̂  **ol 
que fundía a l48^C.

Etapa II: bis-3 ,3,3, 5"etilendio.\.i-li ̂ -alilj;4j_5jis^c^-ás- 
tra-_2

Se -introdujeron con agitación y entrarla de ni­
trógeno 32,4 g de bis-3 ,3)3?3"etilendioxi-9 c(,11 o^-epoxi- 
-4,5"seco-estra-17^**ol en 1105 cnf de una solución de 
bromuro de alilmagnesio 0,65 M en tetraiíidrofuiano. Se ĉ a 
lentó la solución a ÓOBC durante cuatro horas treinta mi­
nutos. Se dejó enfriar y se abandonó una noche a tempera­
tura ambiente bajo nitrógeno. Se enfrió a O^C y se anadie 
ron lentamente 45 cnr de metanol y 100 cnr de éter. A  con

ntinuación se añadieron 5 cnr de agua, y se vertió la mez- 
cía reaccionante en 1.000 cm de una solución saturada de 
cloruro de amonio. Se decantó y extrajo con éter. Se secó 
y destiló hasta sequedad bajo presión reducida.' Se obtu­
vieron 45 g de un producto cristalizado que se volvió pus 
toso en una mezcla de éter y bencina B.(p. de Eb. 6o-68sc). 
Se filtró con succión y lavó el producto obtenido con ben 
ciña B.. Se obtuvieron 34 g de bis-3,3,5,5-etilendioxi-ll^- 
-nlil-4,5-seco-estra-9^,l7(l,-diol que fundía a l4o&C.
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Etapa III: llĵ > -a_l il-17_^ ̂ ^ildroxij^s^^í^4^9j;dieno-3^onau_
Etapa. A: Hidi^li-sis:

Se introdujeron con agitación 34 S cíe bis-3,3, 
3,3-etilendioxi-ll(^ alil-4,3-seco-estra-9 0¿,17(j*"dial en 
una mezcla de 34o cm*̂  de acetona y 68 cnr de ácido sulfú­
rico N. Se mantuvo bajo agitación durante cuatro horas a 
la temperatura ambiente. Se añadió entonces medio litro 
de agua y se extrajo con cloruro de metileno. Se obtuvie­
ron 38 g de un producto que se utilizó tal cual en la eta 
pa siguiente.
Etapa B: Ciclización:

Se introdujeron con agitación y burbujeo de ni­
trógeno los 38 g del producto preparado en la etapa ante- 
rior en 760 cnr de metanol anhidro. Se enfrió la solución 
bajo burbujeo de nitrógeno y se añadieron 85 g de potasa 
a uña temperatura inferior a 20 &C. A continuación se de­
jó la mezcla reaccionante bajo burbujeo de nitrógeno a la 
temperatura ambiente durante cuatro horas. Se añadieron 
100 cm^ de ácido acético. Se diluyó con agua, se extrajo 
con cloruro de metileno y se obtuvieron 23 g de producto 
que se cromatografió y se obtuvo la 11Q -alil-17@ -hidro- 
xi-estra-4,9-dieno-3"*ona.
Espectro U.V. etaaol:

Max. 213 hm 171

6 .6.74 27



Max. 238 nni ^ 1571 cm

Inflexión 248 nni E*í* ^ 1481 cm

Max. 303 mu E^ 4^1 ^ : 15 300
5

Etapa IV: _L1J¡S -añii-estra-1,3 (I0j_-_crieno-3jt.l7 ̂ -diolj.
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1. Aromatización: Se introdujeron con agitación y burbu­
jeo de nitrógeno 23 5 de 13 ^-alil—17 (^-hidroxi—estra-4,9- 
-dieno-3**ona en 125 c:tP de anhídrido acético. Se calentó 
la solución a 100 se durante dos horas. A continuación se
enfrió la solución y se añadieron gota a gota a una tem-

„ 3peratura inferior a 10&C, 62,5 cm de bromuro de acetó­
lo. Se dejó reaccionar durante dos horas a 20 y se ver­
tió sobre hielo. Se extrajo con cloruro de métileno y se 
lavó con agita. Se secó y destiló hasta sequedad. Se obtu­
vieron 36 g de un producto que se cromatografíó sobre sí­
lice y se obtuvo 27 g de resina que se utilizó tal cual 
en la etapa siguiente.
2. Saponificación: Se disolvieron a 25-C y bajo burbujeo 
de nitrógeno los 2? g de resina obtenidos en la etapa an­
terior en 54o cm-3 de metanol. Se añadieron 27 cnP de le­
jía de sosa. Se dejó reaccionar la mezcla durante cuatro 
horas a la temperatura ambiente, se añadieron 16 cnP de 
ácido acético y 2,5 litros de agua. Se filtró con succión
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y lavó el precipitado obtenido. Se secó obteniéndose 19#63 

g de un producto que fundía a 193^0. Después de volver 

pastoso a reflujo con dicloroetano , se obtuvo la 11 -alil- 
-estra-l,3#5(lO)-trieao-3,17 -diol, que funde a 2009C.

Etapa V : ,̂JL7j2di&jsnzo.ato de_ll.(5_-alilj^c¿trar;lj^3j.5j.lo)^trie 
no^3-H

Se introdujeron con agitación $)#286 g de 11(3-

alil-estra-l,3#5(10)-trieno-3,1 7 (1 -diol, en 93 cnP de pi-
3 .ridina anhidra. Se añadieron 9#3 cm de cloruro de.benzoi- 

lo. Se dejó en agitación durante cuatro horas a temperatu­
ra ambiente y se añadió agua hasta obtener un volumen to- 

tal de dilución de 230 cm . Se filtró con succión, lavó 

con agua y secaron los cristales obtenidos. Se obtuvieron 
12,6 g de 3#17**dibenzoato de ll(l-alil-estrá-l,3#3(lO)- 

-trieno-3,17 (1-diol, que fundía a 19&30*

Etaoa VI: ,̂JL?.̂ di benzoato de_ll (^-^J_-^xoejtiJ.^7estra-j.,3,,

(̂¿0ĵ -̂ t3rieno-3jt.Í7 ̂ ."di_olf_
Se introdujeron con agitación y corriente de 

nitrógeno 12,3 g de 3 ,17**dibenzoato de llQ-alil-estra- 
-l,3,5(lO)-trieno-3 ,1 7 ^*Oiol en 370 cnP de cloruro de 
metilo. Se enfrió la solución obtenida a -639c haciendo 
burbujear oxígeno ozonizado en la proporción de 0,2 a 0,3 

L/minuto durante una hora y treinta minutos. Se añadieron 

23 g de zinc en polvo y 30 c¡«3 de ácido acético.entonces



Se dejó volver la mezcla reaccionarte a la temperatura 
ambiente y se agitó además durante treinta minutos. Se 
filtró el zinc, se lavó el filtrado, se secó y destiló 
hasta sequedad. Se obtuvieron 12,89 g de resina que se 

' 5 cromatografió sobre sílice obteniéndose 11,15 g de 3,17
-dibenzoato de ll^-¿2'-oxoetil/estra-l,3,5(l0)-trieno- 
"3,17 (¡S-diol que fundía a 1481C.
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Etapa Vil: Acido J3,17_a -hidroxi^estra-1,3 (10j^-_trieno-
-11 (L. "^ro t óni c_o:

Se introdujeron con agitación y bajo corrien­
te de nitrógeno 1,2 g de dispersión de hidruro de sodio

3en aceite al 30 por ciento, en 20 cnr de tetrahidrofura-
no anhidro. Se enfrió la suspensión a 15^0 y se añadieron

3gota a gota sin sobrepasar 20&0, 5 cm de dietilfosfonoa- 
cetato de metilo. Se dejó reaccionar una media hora y se 
añadieron gota a gota 1,305 g de 3,17**dibenzoato de 1Í Q -  
¿/2'-oxoetiiyestra-l,3,5(lO)-trieno-3,1 7 (^"diol, en solu- 
ción en 20 cnr de tetrahidrofurano. Se mantuvo bajo agi­
tación durante cuarenta minutos a temperatura ambiente, 
se añadió agua y se exLrajo con acetato de otilo. Se lavó 
la fase orgánica con agua, se secó y destiló bajo vació.
Se obtuvieron 2,23 g de resina. A los 2,23 g de resina

3 3se les añadió 20 cnr de sosa N, y 10 cnr de etanol. Se 
calentó a reflujo durante una hora y treinta minutos. Se
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enfrió la mezcla reaccionante y se extrajo con clorofor­
mo y luego con acetato de etilo. Se lavaron y secaron las 
fases orgánicas. Se empastaron con éter, se filtró con 
succión y se lavaron los cristales obtenidos. Se obtuvie­
ron 830 mg de ácido 3,1 7 @-hihidroxi-est'ra-l,3 ,5(l0)-trie- 
no-ll^-crotónico, que fundía a 2729C.

Etapa VIII.: Acido 3.,17_^-dihidroxi-es.trar^l^3jt.5Í.10)-trieno- 
^11 "butírico^
1* Hidrogenación: Se introdujeron 726 mg de ácido 3,17(3- 
-dihidroxí-estra-l,3t5(lO)-trieno-ll(^-crotónico en una 
solución que contenía 30 cní̂  de alcohol metílico y 2 cm*̂  
de cloroformo. Se añadieron 150 mg de negro de humo con 
10% de paladio y se agitó bajo hidrógeno hasta saturación. 
Se filtra el catalizador y se evapora el filtrado. Se re­
cogieron 730 mg de resina.
2. Saponificación: Se disolvieron los 750 mg de resina 
obtenida anteriormente en una mezcla de 7*5 cm de alco­
hol metílico y 0,73 cnP de lejía de potasa. Se calentó a . 
reflujo la solución reaccionante, se acidificó, diluyó 
con agua.y se extrajo con acetato de etilo. Se lavó con 
agua, secó y destiló hasta sequedad bajo vacío. Se obtu­
vieron 674 mg de un producto cristalizado que se recris­
talizó obteniéndose óo4 mg de ácido 3,17^-dihidroxi-es- 
tra-1 ,3,5(l0)-trieno-ll(S-butírico que fundía a 2Ó29C.
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Ejemplo 2:

10

13

Acido 3-hidroxi-17-oxo-estra-l,3.5(l0)-trieno-ll -butí­
rico :

Se introdujeron 2,1 g de ácido 3,17 -dihidro- 
xi-extra-1 ,3,5(l0)-trieno-liq -butírico en 100 cmP de
acetona. La suspensión así obtenida se llevó hasta 0&C

3y se añadieron 25 cm de solución 8N de anhídrido crómi­
co en ácido sulfúrico diluido. Se añadieron 400 cnp de 
agua al cabo de treinta minutos. Se filtró con succión 
y el producto cristalizado obtenido se lavó con agua.
Se obtuvieron así 1,386 g de un producto que fundía a 
240&C, se extrajeron las aguas madres con acetato de eti­
lo y se obtuvieron 0,580 g de un producto que fundía a 
240BD. Las dos cosechas así obtenidas se recristalizaron 
en isopropanol. Se obtuvieron así 770 g de ácido 3**hidro- 
xi-17-oxo-estra-l,3,5(ló)"tfieno-ll^ -butírico que fundía 
a 256s c .

20 Ejemplo 3:

25

Acido 3**hidroxi-17 -oxo-estra-1,3,5(10) -trieno-7 O^-butíri-
co

E t a p a  I : D i a c e t a t o  d e _ 7 j ^ -(4^'^ h ¿d ro x ib u _ t i j- ) j j l j [  ^ " h l d r o x i *  

j ^ e s t r a - 4 - e n - 3 - o n a
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-)Se introdujeron 575 cm de una solución 0,62 M
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0 . 6 . 7 4

de magnesio del éter tetrahidropiranílico de 4-clorobuta- 
nol, en tetrahidrofuraxio. Esta solución se enfrió bajo 
nitrógeno a -30SC y se anadreron 2,6 g de cloruro cupro- 
so. Se agitó durante veinte minutos y después se añadió 
en una hora y diez minutos una solución de 9$ g de aceta­
to de 6-deshidro-19**nor-testosterona en 300 cnP de tetra-
hidrofurano. Se mantuvo luego la solución durante una ho-

3 3ra a 30SC y se añadieron 40 cmr de ácido acético y 300 cnr
de agua. Se extrajo con éter, se lavé la fase orgánica
con agua, se secó y evaporó hasta sequedad bajo presión
reducida. Se obtuvieron así 174 g de un aceite al que se

3 3adicionaron 350 cm de metano! y SS cm de ácido clorhí­
drico N/2. Se calentó dos horas a reflujo. Se enfrió, di­
luyó óón agua, extrajo con cloruro de metileno, lavó, se­
có y destiló. Se recogieron Í22 g de resina que se croma- 
tografió obteniéndose un producto que se sometió durante 
una noche a temperatura ambiente a la acción de 2 volúme­
nes de anhídrido acético y 2 volúmenes de piridina. La 
mezcla reaccionante se concentró hasta sequedad y se ob­
tuvo así el diacetato de 7c<-/4'"hádroxibutll¡7-17(S-hldxp
xi-estra-4-en-3-ona que fundía a 113-C.
Etapa II: 2CÓ-hiüroxibutilJ7-3.7_Q_^hidro xl-ejit r a^4^ eno- 

Se introdujeron 5 g del producto preparado en
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la etapa anterior en 10 cm de motanol. Se añadieron a 
la solución precedente bajo burbujeo de nitrógeno 1.2 cnr 
de potasa metanólica 2N. Se neutralizó con ácido acético 
al cabo de una media hora, se diluyó y extrajo con cloru­
ro de metileno. Se obtuvieron así 4,3 g de 7o^.'/4"-hidro- 
xibutil/-17 Q-hidroxi-estra-4-en-3-ona que se utiliza tal 
cual en la etapa siguiente.
Etapa III: Acido ,3,17-dioxoj2ej3tra^4̂ eno^7̂ -but2.rico:

Se disolvió el producto obtenido en la etapa- 
anterior en 2p0 ccr de acetona. Se agitó a OSC. Se aña- 
dieron 10 cm de solución 8N de anhídrido crómico en áci­
do sulfúrico diluido. Se prosiguió la agitación después 
durante una media hora, se añadió metanol y agua. Se eli­
minó la acetona por destilación bajo vacio. Se congeló, 
filtró con. succión, lavó con agua y secó. Se obtuvieron 
asi 3, y g de ácido 3,17-dioxo-estra-4-eno-7o<-butírico 
que fundía a 250BC, después de recristalización en etanol 
de 953.
Etapa IV: Acido ¿-hidroxú.-17joxo-e^tra2l^3^5i.lO)^tri^nn-
-7_p^-butírico

Se introdujeron bajo agitación y entrada de ai- 
re 3 g de hifiosurporcei en 1.500 cm de una solución tam 
pón a pH = 7t obtenida neutralizando a pH = 7 con sosa N, 
una solución de 19 g de fosfato monopotásico en 1.450 cnP 
de agua destilada y completando hasta un volumen de 2.800 

cnr con agua destilada. A continuación se añadieron 3 g

3

6.6.74 34 -



5

10

15

20

23

de áciuo 3,17"t:ioxo-estra-4-en-70^"^ucírico, y luego 30 

R'g de menadiona y 30 g de polvo ace tónico de Arthrobacter 
y 35 cm de metaiiol. La snopeusión se Mantuvo a 34sc du­
rante ciento doce horas añadiendo al cabo de sesenta y 
cinco horas 13 g de polvo ace tónico y 13 cnr de metanol 
y al cabo de ochenta y seis hortts, 15 g de polvo acetóni- 
co. Ai cabo de ciento doce horas se llevó la solución has
ta pH n l4, por adición de sosa concentrada, se añadieron 

3500 cm de acetato de etilo y se filtró. Se acidificó el 
filtrado con ácido clorhídrico concentrado, se saturó con 
sulfato de amonio. Se decantó y volvió a extraer con ace­
tato de etilo, ios extractos se lavaron, secaron y lleva­
ron hasta sequedad. La fracción insoluble se lavó con me­
tanol y agua. Se llevó el filtrado hasta pH — 1 por adi­
ción de ácido clorhídrico concentrado y se evaporó hasta 
sequedad. Los dos extractos secos se purificaron por cro­
matografía. Se obtuvieron así 1,92 g de ácido 3**hidroxi- 
lY-oxo-estra-l,3,3(lO)-trieno-7 c¡¿""butírico que fundía a 
2069C, después do recristatización en ácido acético acuoso. 
Espectro I.R. cloroformo
C = 0 17 cotona 1733 cm ***

ácido 1710 -1cm
OH libre 17Í0 -1cm
Aromático 1613 -1cm

-11563 cm
-i

C M
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Ejemplo 4:
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Acido 3,17 6 -dihiüroxi-estra.-l,3,5¡10)-*T;rieno-7(^"butíri­
co

St* introdujeron S/00 mg de ácido 3*hidroxi-1 7 -
-oxo-estra-l,3,5(lO)-trieno-7 ^*butírico en 6 cnP de so-

3sa 0,5N y 1 cm de metano1. Se enfrió bajo agitación y 
burbujeo de nitrógeno, anadiándose 100 mg de borohidruro 
de sodio. Al cabo de una hora se añadieron de nuevo 100 
mg de borohidruro de sodio. Se mantuvo luego la agitación 
durante 30 minutos y se añadieron 4 cnr de ácido clorhí­
drico 2N. Sé diluyó, extrajo y lavó. Se secó y llevó has­
ta sequedad bajo presión reducida. Se purificó el residuo 
por cromatografía. Se recogieron S16 mg de ácido 3)17(3* 
dihidroxi-estra-l,3,5(l0)-trieno-7 C<-butirico en forma
de un. producto amorfo. <
Espectro I.R.
C = 0 1706 cm**i
Aromático 1610 cm

1364 cM*"***
1303 cm***''

Ejemplo 3:

Acido 3*16c( , t? ̂ - t r i h i d r o x l - e s t r a - 1 10l-trieno-70¿- 
^5 butírico:
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Se introdujeron 100 mg de ácido 3*hidroxi-17- 
oxo-estra-i,3,3(lO)-trieno-7^-butírico en 3 cm*̂  de eta- 
nol. Se hizo burbujear ácido clorhídrico gaseoso hasta 
saturación y se llevó a reflujo durante una hora. Se des­
tiló hasta sequedad bajo presión reducida y recogió con 
acetato de etilo. Se lavó, secó y llevó hasta sequedad.
Se cromatografío la resina obtenida produciéndose asi 81 
mg del áster etílico del ácido 3"didroxi-17-oxo-estra- 
l';3^(lO)-trieno-7<X-butírico, en forma de un producto 
amorfo.
Etapa II: Es_ter ^tilico dej. ácido 3,^7ndia^etoxije.strar;
1., 3., _5 ( 1 0 -_L6_2te tyaen_o-_7 u_t ir i_coj_

Se iatrodujeron l,4l g del éster etílico del 
ácido 3**hidroxi-17-oxo-estra-l ,3,3(10) -trieno-7oó -butíri- 
co en 30 cm de acetato de isopropeniio bidestilado. A la 
solución asi obtenida se añadieron 130 mg de ácido para- 
toluensulfónico monohidratado* Se llevó a reflujo y des­
tiló manteniendo un volunten constante por adición de ace­
tato de isopropeniio. Después de ocho horas de destilación, 
se llevó la mezcla reaccionante a temperatura ambiente, 
añadiéndose una solución saturada de carbonato ácido de 
sodio, se extrajo con cloruro de metileno y se lavó. Se 
secó y llevó hasta sequedad. Se aisló 1,1 g de un produc-

Etapa I : Esjter gttídicjj da] <L.cido 3-nidroxi-17-oxo-estra-
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to que se utilizó tal cual en la. etapa siguiente.
Btana 111: Bs_cer et̂ .l_ico de_i ácicu3 3,17 (S -diacetoxi-ló o( ,

17 j-c_ooxi-ej. Lrar2Íj_3j¡.5l.lO ) -t ri_eno-7 *̂ ."but í ri_cô
Se disolvieron 536 mg de producto preparado en 

ola etapa anterior en 10 cm de cloruro de metileno. A la
solución así preparada se anadió una gota de piridina y

3luego en baño de hielo y en quince minutos, 2,5 cm de 
solución clorómetilénica 1,2 molar de hidroperóxido de 
hexafluoroacetona. Se dejó volver a la temperatura ambien­
te y se agitó durante dos horas y treinta minutos bajo at­
mósfera de nitrógeno. Se diluyó con cloruro de metileno, 
lavó, secó y llevó hasta sequedad* Se obtuvo 1 g de un 
producto que se utilizó tal cual en la etapa siguiente. 
Etapa IV: Es_ter mejtíj.i^o_ciel_ácido_3_Ll^ *^"dihidroxi-]L7j2

^¿ tjra-ij¡.3_t5 10) 1rieno-7 bu_t íri^o_^
Se introdujo 1 g del áster etílico del ácido 

3,17^ -diacetoxi-16 <X , 17 R. -epoxi-es tra-1 ,3,5(l0)-trieno- 
7 Oí-butírico en 10 cm de metanol. Se añadió a la solución 
asi obtenida i cáMp de ácido sulfúrico 6b!. La solución ob­
tenida se mantuvo con agitación durante treinta minutos 
a la temperatura ambiente, y luego se llevó a reflujo du­
rante dos horas. Se enfrió a la temperatura ambiente, di­
luyó con agua, extrajo con acetato de etilo, lavó secó y 
se llevó hasta sequedad. Se obtuvieron así 882 mg de ás­
ter metílico del ácido 3,ióCX-dihidru.%i-17'**ojto*'aátra-l,3,
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(lO)-:rieno-7c(-butírico.
Etapa V : Aciqo
- tribeño-J7 ̂  - b u_ü ir ic o

Se disolvieron los bS2 mg de resina obtenida
3* 5 en la etapa anterior en 10 cur de metanol y luego con

burbujeo de nitrógeno se añadieron qOO mg de borohidruro 
de sodio. Al cabo de :aa ñora y quince minutos, se aña­
dieron 450 mg- de borohidruro de sodio. Se mantuvo después
una hora a temperatura ambit.nie y se añadió 1 cm de agua 

310 destilada y 1 cnr de lejía, de potasa. Se llevó a reflujo
durante quince minutos dejándola volver a la temperatura 
ambiente, se diluyó con agua, acidificó con ácido clorhí­
drico concentrado, se extrajo con acetato de etilo y se 
lavó. Se secó y llevó hasta sequedad. Se obtuvieron 793 

13 mg de resina que se purificó por cromatografía. Se aisla­
ron así 373 mg de ácido 3,l6 0(,i7^-trihidroxi-estra-l,3,5 
(10)-trieno-7 o(.-butírico, que fundía a 160-170&C.
- +  423 (1 por ciento, en etanol).

Ejemplo 6:
20

Acido 3.17 ñ -dlhidroxi-MHtra-l. .3,5( 10) -trieno-7 ̂ -undeca- 
noico.
Etapa I : Preparación de_u n a_soloción del ma^nesiano de
ó ^^idropirjULÍl^cj) del 11-bromo-undecanol

23 Se introdujeron 3 g del magnesiano desmenuzado
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en 4o cm"̂  de tetrahidrofurano.Ala solución así obtenida, 
se anadió, en dos horas, una solución que contenía 65 g 
de éter tetrahidropiranilico del 1 1-bromo-undecanol en

3200 cnr de tetraludrof urano. 5e obtuvo asi una solución 
0,4 molar del magnesiano de éter tetrahidropiranilico del 
11-bromo-unuecanol.
Etapa II: Di ace tato de__17 (^-hidt^xi-^-_oxr¡-_es_tra-4-_eno-
J.^."nndecanoj.

Se diluyeron 150 cnr de solución 0,4M del mag­
nesiano de éter tetrahidropiranilico del 11-bromo-undeca- 
nol en tetrahidrofurano con 50 cm de tetrahidrofurano.
La solución así obtenida se llevó hasta -30^C y se anadie 
ron 500 mg de cloruro cuproso. La solución asi obtenida 
se mantuvo en agitación a -25, -30se y se añadió en cin­
co horas una solución de 16 g de acetato de 6-deshidro-

3 . .-l$-nortestosterona en 150 cm de tetrahidrofurano.
La suspensión así obtenida se agitó después du-

33?ante una hora a -30s.C y luego se añadieron 10 cm de éci 
do acético.

Se dejó volver a la temperatura ambiente y se 
añadió agua. Se decantó, extrajo con éter auli&fico, la­
vó, secó y llevó hasta sequedad bajó presión reducida.
Se obtuvieron así 44 g de una resina que se disolvió en 
330 cnr de metanol. A la solución así obtenida se añadie­
ron %) cnP de ácido clorhídrico N/2. La solución asi ob-

6. 6 . 74 ¿to -
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tenida, se llevó a reflujo durante una hora y cuarenta y 
cinco minutos, se evaporó hasta sequedad bajo presión re­
ducida, se recogió con agua y extrajo con cloruro de me- 
tileno. Be filtró, secó el filtrado y llevó hasta seque­
dad. Se obtuvieron así 34 g de una resina que se purifi­
có por cromatografía. Se recogieron 24 g del producto que 
se acetilaron con 2 volúmenes de anhídrido acético y 2 
volúmenes de piridina durante una noche a temperatura am­
biente. Después del tratamiento usual y purificación por 
cromatografía, se obtuvieron 14,3 g de diacetato de 17 (S* 
-hidroxi-3-oxo-estra-4-eno-7 OÓ-undecanol.
Espectro U.V. (etanol)

max. 240 mu : 312 ( ló 500

'304 nm : 21 cm
Etapa 3 : 3,17 ^-dihidroxi-estra-l,3.5(-*'0̂ "̂ x'-̂ *M)'*7 <Y-un-
dechnol

Se disolvieron bajo atmósfera de nitrógeno 14,3 
g de diacetato de 17j3-hidroxi-3**oxo-estra-4-eno-7(X'"un- 
decanol en 430 cttî de ácido acético. A la solución asi 
obtenida so añadieron 21,5 g de te trace tato de plomo, ha 
solución asi preparada se mantuvo a 1109C durante cuatro 
horas, se destiló hasta soquedad, se recogió el residuo 
con agua y se extrajo. Se lavó, secó y destiló. So obtu­
vieron así Ib,2 g de una resina parda que se disolvió en

ó.b.74 - 4l -
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500 ctn*̂ da ácido acético, añadiéndose a la solución así 
obtenida 60 g de acetato de potasio. La mezcla se calen­
tó a reflujo durante una noche. Se destiló el ácido acé­
tico, se recogió con agua y se extrajo. Se cromatografío 
la resina así obtenida y se obtuvieron 5)6 g de un pro­
ducto que se saponificó a reflujo con 10 volúmenes de me­
tano 1 y un volumen de lejía de sosa durante qpince minu­
tos. Se cromatografío el producto así obtenido dando 3,24 
g de 3,17(3 "*dihidroxi-escra-l,3,5(10)-trieno-70(-undeca- 
nol amorfo.

Espectro i) .V . (etanol)

inf 1. 220 nm i cm 163

230 nm E ^ %  : 1 cm n 4

max. 280 nm E ^ %  : i cm 52 ^ = 2 3 0 0

infl. 287 nm E"¡ ^ : i cm 4 b ^ = 2050

Etapa 4: 3*utonobenz^ato_dja ^t^J7^¡_**dihidroxi-^sjtra-l.,J3,^ 
jL t r 1 iio -Jf -und e c í ut oJ.

Se introdujeron 3,2 g de 3,17^-ctihidroxi-estra 
,3( lo) -trieno-7 ¡X -unco cano i en una mezcla de 13 cnP 

de sosa N y 7 cnP de acetona. La solución se enfrió en 
baño de hielo y con agitación, añadiéndose gota a gota

ó.6.74 42



2,3 cm de cloruro de benzoilo.
Se. mantuvo quince minutos en agitación, se di­

luyó con agua, y se extrajo. Se cromatografió el residuo 
de la fase orgánica y se recogieron 2,64 g de 3**monoben- 
zoato de 3,17(S**dihidroxi-estra-l,3,5(lO)-trieno-7<3('-un- 
decanol.
Etapa 5: J6enz_oato__d_e ácido Jg!-hidroxi-1.7̂ oxo_2ê tra l̂jJ3j¡_5
^ 10) ir i^ no - o^-undejganoico

Se disolvió el producto preparado en la etapa
qanterior en 130 cm de acetona. A la solución agitada y 

enfriada a + 32, se añadieron en quince minutos 4,1 cm^ 
de reactivo oxidante 8N de Heilbron. Después de cinco mi­
nutos de agitación suplementaria, se añadió metanol, di­
luyó con agua, concentró bajo presión reducida y extrajo 
con acetato de etilo, Se lavaron los extractos, secaron 
y llevaron hasta sequedad. Se obtuvo así el benzoato del 
ácido 3-hidroxi-17-oxo-estra-l,3,3(lO)-trieno-7^. -undeca- 
noicó.
Etapa 6: Acido ,̂_L7_̂  -djLhdüj^oxi^estra^l_^3.j_5j[.lC))_̂ t ri^no-
2, -undecanoico

Se disolvió el benzoato da ácido 3**hidroxi-17- 
oxo-estra-*l,3,3(lO)-trieno-7b(''undecartoico en 50 cm"̂  de 
metanol. A la solución asi obtenida, se añadieron 10 cm*̂  
de sosa 2M. Al cabo de una hora, se enfrió la solución 
en'baño de hielo y se añadieron 1,5 g he borohidruro do

2
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sodio. Se agitó durante una hora, acidificó hasta pH 1 y 
se extrajo. Se lavó, secó y llevó hasta sequedad. Se ero— 
matografió sobre sílice y se recogieron así l,6l g de áci. 
do 3,17 ̂ -cLihidroxi-estra-l,3,5(lO)-trieno-7Ó)(-undecanoi- 
co.
Esnactr U.-V . (etano1)

infl. 219 Aiiti E?"i %cm = 16 0

229 nm Ei %
cm = 115

max. 280 nm p/7"cm

infl. 286 nm cm = 42

Ejemplo 7:

E. = 2 100

15 7-carboximetoxiimino-0stra-l,3,5( 10)-triend-3,17 ñdiol
Se disolvieron con agitación y bajo corriente, 

de nitrógeno 2 g de 3,17^"dihidroxi-estra-l,3,5(l0)**tri^ 
no-7-ona y 2 g de hemiclorhidrato de ácido a!KÍnoxiacético 
en 18 cm de sosa normal. La solución así obtenida se ca- 

20 lento a reflujo y se mantuvo durante una hora bajo co­
rriente de nitrógeno, Se enfrió la mezcla reaccionante a

q09c, añadiéndose 9 cm de ácido clorhídrico normal y 100
3cm de agua. Se extrajo con acetato de etilo, lavó, secó 

y evaporó hasta sequedad. Se obtuvieron asi 2,735 g de 
25 " un producto que se cromatografió. Dando así 2,44 g de 7**

ó, o a 7 4 - 44 -
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Espectro I.R. C=0 1?27 cm**"'"
— 1aromático 1618 cm

15^2 cm"*̂
150Ó cm ^

carboxime coxiimino-estra-1,3,3(10)-trieno-3,17 @-diol.

Ejemplo &:

10

13

20

7-carboximetoxiimino-3-hidroxi-es tra-l, 3,5 (10 ) -trieno-17- 
o na

Se introdujeron 2,44 g de 7-carboximetoxiimino-
-estra-l,3 t3(lO)-trieno-3,1 7 (3**dioL en 122 cm*̂  de acetona.

Se enfrió a OSC y se añadieron gota a gota 0,84 
3cnr de solución 8h de anhídrido crómico en ácido sulfúri­

co diluido, (solución de Hailbron Jones). Se agitó trein­
ta minutos a 0 9C y se añadieron de nuevo 0,84 cm*̂  de so­
lución de Hailbron Jones. Al cabo de tres horas, se ana- 
dieron 0,4l cm de solución de Heilbron Jones, se agitó
de nuevo treinta minutos y se añadieron de nuevo gota a 

3 3gota 2 cm de metanol y luego 10 cnr de una solución acuo­
sa saturada de carbonato ácido de sodio. Se filtró con suc

3ción, lavó con acetona, concentró y añadieron 200 cm de 
acetato de etilo. Se lavó, secó y concentró hasta seque­
dad. Se obtuvieron 2,133 g de una resina que se purificó 
por cromatografía. Se obtuvieron así 1,84S g de 7-carboxi-25
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16.b.7

Análisis: C H -------------------  20 2-3 p

Calculado: C % 07,21 H % b,48 N % 3,91
Encontrado: 07,1 0,7 3,6

Ejemplo 9:

4-carboyimetil-2'-semicarbazona de la 3,17 B -dihidroxi- 
-estra-1,3.OÍ10)-trieno-7-ona

3Se introdujeron en 10,2 cnr de metanol con agi­
tación y bajo corriente de nitrógeno 1,8 g de N-carboxi- 
-hidrazidoglicinato de potasio y 8,^ cm de una solución 
ue 43 :¡)g de metauol/cm*^ de ácido clorhídrico. La suspen­
sión obtenida se calentó a reflujo y bajo nitrógeno y se 
añadieron 1,020 g de 3,17 (1 -dinidroxi-estra-l¡3,3(lO)-trie 
no-7-ona. Después de tres horas, se enfrió, filtró con suc 
cióa y lavó. Se obtuvieron así 2 g de una resina. A esta 
resina se añadieron 50 cm de solución de diazometano en 
cloruro de metileno (valoración 12,1 g por litro). Se man 
tuvo durante una hora a OSC, se filtró con succión el pre 
cipitado formado y el filtrado se llevó hasta sequedad.
Se obtuvieron i,32b g de una resina que se cromatografió 
y se obtuvieron 825 '"g* de un producto que se disolvió en 
8 cm"^ do etanoi. A la solución asi obtenida se añadieron 
3 cttP de sosa N. 1.a mezcla reaccionante se mantuvo duran-

metoxiimino-3"hiaroxi-estra-l ,3,5(10) -trieno-17-ona.



te -veinte minutos a temperatura ambiente, se congeló y 
añadieron 3 cm"' be ácido clorhídrico N y 3 cm"* de agua. 
Se filtró con succión, lavó y secaron los cristales obte­
nidos. Se obtuvieron así 3,43 mg de 4'-carboximetil-2'- 
-semicarbazona de 3,17^) -dihidroxr-estra-i,3,3(lO)**trie- 
no-7-ona.

Ejemplo 10:

10

13

20

23

sal de trietilamina de 7**carboximetoxiimino-estra-1,3,3 
(10)-trieno-3,17 (S-diol

Se introdujo 1 g de 7**ceto-estra-l,3,5(lo)**trie 
no-3,17(Tí"dioi (preparado según ni método indicado en la 
Patente de KE.UU. 2418003) oit 10 car de etanol* A conti­
nuación se anadió 1 g de homiclorhidrato en ácido amino- 
xiacético.
. nA la suspensión obtenida se añadieron 8 cnr de
sosa normal. La solución obtenida se dejó a temperatura 
ambiente durante tres horas. Se anadiaron 8 cm de ácido 
clorhídrico N, se diluyó y extrajo con acetato de etilo. 
Se lavó, secó y destiló. So recogieron 1,23 g de resina.
Espectro l.H,_ (etanoi) c=o 1748 "1cat

OH 3b07 -icm
Se introdujeron 1,23 g de la resina preparada 

en la etapa anterior en 10 cm"* de acetato do etilo y a la 
solución precouéítte so ati adió 0, p cm"* de trie ti i aniña y

47 -o.b.74



4 cm de metattol. Se .'encentró la. solución para, separar 
el me taño 1 por azeotropía y so mantuvo a volumen constan­
te por adición de acetato de etilo.

Después de eliminación del metanol, se anadie- 
ron 0,2. c.a de trietilamina, se congeló, filtró con suc­
ción y lavó. Se obtuvieron 1,4 g de un producto que se 
recristalizó. Dando así 0,990 g de sal de trietilamina 
de 7-carboximetoxiimino-estra-l,3,5(io)-trieno-3,l7 p - 
-diol que fundía a aproximadamente I93BC = + 213
(l % etanol).

Aplicación 1:

Conjugado de albúmina de suero de vaca y ácido 3-hidroxi- 
17-oxo-eátra-l ,3,5(10) -trieno-11 {1 -butírico

Se introdujeron 17S mg de ácido 3-hidroxi-17- 
-oxo^estra-1 ,3,5(l0)-trieno-li ̂ -butírico en 5 cm*̂  de dio 
xaiio. Se añadieron a 129C 0,23 ntl de tri-n.butilamina y 
0,063 mi de cloroformiato de isobutilo..La solución obte­
nida se mantuvo a 123C durante Veinte minutos. Después se 
introdujo a OSC la solución anterior en una solución que 
contenía 0,770 g de albúmina de suero de vaca en 22 cnP 
de agua. Después de disolución completa, áe añadieron a 
0BC, 22 cm de dioxano y 0,74 cnr de sosa N* Se dejó la sj) 
lución durante cuatro horas a 09C* La solución so dializó



durante dieciocho horas a través de una membrana. Se pre­
cipitó la solución llevando el pH hasta 4,2 por medio de 
ácido clorhídrico 2N. Se congeló la solución durante se­
senta y ocho horas a -209C.

Luego se nejó fundir el témpano decantando el
2producto. Se disolvió el precipitado obtenido en 50 cm 

de bicarbonato con 1% de hielo. La solución se dializó 
de nuevo a través de una membrana durante cuarenta y ocho 
horas. La solución se extrajo con cloroformo. El producto 
se extrajo ob tenido por liofilización. Se obtuvieron 720 
mg de conjugado de albúmina de suero de vaca y ácido 3** 
hiüroxi-17-oxo-est.ra-i ,3,3( 10) -trieno-ll (3,-butírico.

Espectro U.V. (etauol)

infl. 262 nm "i ^ = 6,6 cm '

inf 1. 270 nm Os¡t

max. 2b 1 nm ,.l
"-1 = 11,6 cm

Aplicación 2:

Conjugado de albúmina de suero de vaca y ácido 3,17 ^-di- 
hidroxi-estra-l,3.3(lO)*-trieno-ll p -butírico

De la misma forma que anteriormente se preparó 
el conjugado de ácido 3)l?(;-diitidroxi-estra-l,3,3(-l0)**



trieno-11^3 -butírico y da BSA, utilizando el anhídrido 
mixto obtenido por reacción del ácido 3 , 1 7 / % - d i h i d r o x i -  
estra-1,3 , 5 ( l 0 ) - t r i e n o - l l ^  -butírico y cloroformiato de 
isobutilo.

5
Espectro U.V. (agua dioxano)

infl. 270 ntn 1 /̂o _
1 cm "

10 max. 279 nm 1%E . = 1 cm

15
- REIVINDICACIONES -

20

Loa puntos da invención propia y nueva, que 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­
tente de Invención en España, por VEINTE años, son los que 

25 sa recogen en las reivindicaciones siguientes;

11.5.76 - 50



la.- Procedimiento de preparación de haptenos 
esteroides de fórmula I:

5

10 ( I )

15

en la cual X representa un átomo de oxígeno o el grupo 
^-0H
-H

, Y representa un átomo de hidrógeno o el grupo OH,

R^ representa un átomo de hidrógeno y representa un 
grupo =NZ (CH^)c CO^H, representando Z un átomo de oxí­
geno o un grupo -NHC0NH-, siendo c un número entero que 
varía de 1 a 8, caracterizado porque se somete un com­
puesto de fórmula XXIII:

25

1 1 .5 .7 6 51 -
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11.5

(XXIII)

a la acción de un compuesto de fórmula:

en la cual Z y c conservan el mismo significado que an­
teriormente y se obtiene un compuesto de fórmula XXIV;

.76 52 -



(XXIV)

10 es decir un hapteno que responde a la fórmula I en la 
cual R^ representa un átomo de hidrógeno, X un grupo

, Y un átomo de hidrógeno y R^ un grupo =NZ (CH^)c 
representando Z un átomo de oxigeno o un grupo 

-NHCONH- y siendo c un número entero que varía de 1 a 
^  8, que se somete, llegado el caso, a la acción de un agen

te de oxidación y se obtiene el compuesto do fórmula XXV:

20

¿ b (XXV)

11. 5,76



es decir un hapteno que responde a la fórmula I en la 
cual representa un átomo de hidrógeno, X un átomo de

COgH, representando Z un átomo de oxígeno o un grupo 
5 -NHCONH- y siendo c un número entero que varía de 1 a 8.

2a.- Procedimiento de preparación de hap- 
tenos esteroides.

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

10 Esta Memoria consta de cincuenta y cuatro
hojas escritas a máquina por una sola cara.

oxígeno, Y un átomo de hidrógeno y un grupo =NZ (CH^)c

Madrid, 17.MR'1976
15

20

25

11.5.76
EAS.
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