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 ̂ MENORIA DESCRIPTIVA'. 'i'--'

Se ha encontrado que una se r ie  de derivados de 1-me- 

t i l - e s t r a t r ie n o  desconocidos hasta e l  presen te , posee prop ie­

dades farm acológicas muy v a l io sa s .  Al e fecto  se tra ta  de com­

puestos de la  fórmula I I I  .* " ...
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"'\';';r''' '.J  ̂ ;..,y . ' R-̂  =H, a lk i lo  o a c i lo  in fe r io r e s , y

l:r' "* 'f'-   y.\.."'": i ' ;r' y R - = H, OR ,̂ u = 0. i . ' r ' ' . - . " . y ' .'. *

- r '' E stos compuestos presentan una muy b u e n a e fic a c ia "  an- .

tilip árm io a  y se d istinguen , ante todo, por una' proporción y

muy favorable de e f ic a c ia  an tü iperm ioa a., estrógena. Se ha' en -. 

contrado, además, que e l e fecto  terapéu tico  de lo s compuestos 

' según -la.;. invención e's- in tensificado .'con  ap licac ió n  o ra l,; s i ; ..." 

e l  grupo 17-ceto es modificado funcionaínente mediante transpo- y 

s ic ió n  con un reactivo , carbon ilico  nitrogenado. - '  yy

Constituye objeto de la  invención un procedimiento para - 

la preparación -de derivados .de 1-m etil-es.tratrienp. con sisten te , 

én transform ar un compuesto de fórmula I  y,y . y yyp;'

R^, : Rg y tienen e l  s ig n i-  

- ficad o  indicado por tratam iento

con un acido fu erte  en presencia de un anhídrido de acido con 

a rreg lo  a procedimientos de por s í  u su a le s , en un derivado de 

1 -m etil-e stra tr ien o  de fórmula I I

R,j t ie n e y  e l  s ig n ific a d o  indicado; R^ = 

a c i lo .  -

. En e l  compuesto a s í  obtenido e l  grupo 0 -ac ilo  puede ser 

saponificado en p osic ión  3 y e l grupo h id ro x ilo  formado even­

tualmente se r  e te r if ic a d o  o re a c ila d o . Además, lo s  grupos ceto 

en le s  posicion es 11 y/o 17 de lo s productos intermedios o f i ­

n a le s obtenidos según e l: invento pueden se r  reducidos en grupos



- ' , - . : h id ro x ilo  según métodos ge por s í  conocidos y e sto s últim os j'

' eventualmente ac ilad o s a continuación. De e sta  manera' se obtie- . 

'.'.-."i - - ne io s  compuestos de f  ormula I I I ... .** . ... .. *-.[

' Para la  preparación de un compuesto de fórmula. I I I  en i- 
' ' . 7 ..OR  ̂ .... <. ' h;* '

la  que = (R ^ y R ^  tienen la  s ig n ific a c ió n  in d ica- }

..--ida)", e l  grupo ceto .en posición  1? puede ser transformado de .... ..

modo correspondiente antes o.después del tratam iento por áo i-  .¡,

- , . '. - do, según métodos de por s í  conocidos, ádemás, puede ..ser. f  un- '

- .r cionalmente transformado en lo s  productos f in a le s  obtenidos ..''.''"-.d

10. ' **-'*"\r según la  invención e l  grupo ceto en p osic ión  17 mediante t r a -  1- .:

tamiento con un reactiv o  carbon ílico  nitrogenado.

- ; La transform ación de un compuesto de fórmula I en un *

- , compuesto de fórmula I I  mediante tratam iento con un ácido fu er- ]

: te  en presencia de un anhídrido de ácido tiene lugar bajo  la s . ¡; 

15. condiciones u su ales de una transmutación de dienona-f enol. Con̂ -

venientemente es llevada a cabo la  reacción  en un medio anhidro.

. Para la  reacción  son apropiados ácidos fu e r te s , tanto .inorgáni- 

. eos como asimismo orgánicos, a s í  como ácidos de Lewis, "como t

por ejemplo e l acidó p erc ló r ico , ácido su lfú r ic o , ácido p -to - j;

20. luen su lfón ico , o bien e l cloruro de c in c . Como anhídridos de - ^

- - ácidos entran .en consideración por ejemplo anhídrido acé tico , j¡¡

anhídridos propiónico, b u tír ic o , benzoico, succín ico , o bien 

.f. Y .- .f tà lic o . La tran sp osic ión  puede tener lu gar , de modo par t i  cu- .' \ 

larmente ven tajo so , mediante ácido p erc ló rico  en presencia de r.

' , ' 25f-''-h.. , ./-'anhídrido''acéticó'.*''.'':-.$nt'onc.e8^. ya,' a l  e sta r  en reposo la  so lución . .l̂  

reaccion al a temperatura ambiente tierna lu g a r .la  tran sposic ión ..

de un.compuesto'de fórmula I e n .e l correspondiente 1-m etil-es- .. i

tratrien-com puesto. Conviene l le v a r  a cabo la  reacción a concen- !

. trac ion es de ácido no demasiado elevadas; con empleo de ácido i

30. p e rc ló r ico  en anhídrido ace tico  se han probado, por ejemplo, s



concentraciones de ácido por debajo de *!%, preferentemente de,

^  alrededor de. 0,0.5%.,  ̂ r3,?'-:,3''

'. '.Los- derivados de 1 -m e til-3 -a c ilo x i-e stra tr ie n o  ( I I ) ,  ',

, . obtenidos según e l invento, pueden ser convertidos".' según mét o- ,

.. dos u su ales, por ejemplo mediante reacción  de una so lu ción ..

acuosa de hidrógenocarbonato sód ico , carbonato sód ico , o h id róxi- 

do sódico o bien mediante sap on ificación  àc ida , por ejemplo me-. , 

di ante tratam iento con ácido c lo rh íd rico  en solución  a lc o h ó li­

c a , mediante sap on ificac ión  .en lo s  correspondientes 3 -h id rox iÍ- 

' 10. . compuestos. Un derivado de 1 -m etil-3 -h id rox i-eS tratrien o  a s í  .,. J

preparado puede ser transformado con arreg lo  a métodos d e .e te r i-  .:

- . fio ac ió n  do por s í  u su ales,; por ejemplo mediante reacción  de . ,

L." % su lfa to  de dim etilo  o de d ie t i lo ,  en e l  correspondiente .é te r  j

3 -alk íliC O . ' ! * ' J-'r'.,.

- Í5'.*''3; ' - S i  lo s  derivados de 1 -m e til-3 -a c ilo x i-e stra tr ie n o  de -

fórmula I I ,  preparados según la  invención, contienen también : 

en la  posic ión  17 un grupo O -acilo, e ste  entonces puede ser :r'"%

eventualmente saponificado a l  mismo tiempo.con e l  grupo 3-0- 

" . a c i lo ,  o ser eliminado por reducción con alanato  de litio.^--;::.;; .̂ .

20. ' . * En lo s productos intermedios o - fin a le s  obtenidos, los. :

grupos ceto presentes en posic ión  11 y/o  17 pueden ser reduci-. " '. 

dos en grupos h id ro x ilo  según métodos de por s í  conocidos. Como ¡ 

reductores en cuenta por ejemplo hidruro de a lu m in io -litio  o 

hidruro de boro-sodio . . - J .

'- i 25. ' Según la  invención se puede p a r t ir  para la  preparación  ¡

de un compuesto de fórmula I I I , , t a n t o d a  la 1-dehidrq-adrenoste- 

roña como asimismo de lo s compuestos de fórmula I  que con tie- 

% nen en posic ión  17 Un grupo h id ro x ilo , o bien O -acilo y un . ., r

ra d ic a l  hidrocarburo saturado o bien in satu rad o . Eventualmen- 

30. te puede .ser transformado e l  grupo 17-ceto, en tanto'que se ; .. .,3



parta  de 1 -dehidro-adrenosterona, antes o' después áe l t r a t a ­

miento con ácido (transm utación de diehona-fenol), por ejemplo..' 

mediante. una Grignardación usual, o por una e t in ila c ió n .

Como agentes . de Grignardación pueden se r ',u tiliz ad o s  , r

lo s  conocidos halogenuro's de alk ilm agn esio . .Con* e sta  transpo- - 

s ic ió n  se obtiene lo s correspon dien tes, 1 7 -a lfa -a lk il-1 7 -b e ta -  ,

h id ro x i-e ste ro id e s . .

... ' Como medio de e tin ila c ió n  púa de ser usado un halogenu- 

ro de monoetinilmagnesio, o un a c e t ilu ro  a lc a lin o , p re feren te­

mente ac e tilu ro  de l i t i o .  D isolventes apropiados para la  tran s 

p o sic ió n  con un ac e tilu ro  a lca lin o  son, por ejemplo amoníaco 

líq u id o , o bien alcoholes t e r c ia r io s ,  como por ejemplo butanol 

t e r c ia r io .  En la  e t in ila c ió n  son formados los correspondientes 

17- a l f  a - e t in i 1-e s te r  oides que eventua lmente pueden ser trans 

formados mediante hidrogenación p a rc ia l  en lo s  correspondien-; 

te s1 7 -a lfa-e ten il-1 7 -b eta-h id ro x i-co m p u es'to s. Esta hidrogena-

ción puede tener lugar por ejemplo por hidrógeno en presencia 

de un ca ta liz ad o r  de pala di o..- Una hidrogenación más amplia i ; /r.

del grupo 1 7 -a lfa -e t in ilo , por lo  demás, representa una p o s i­

b ilid ad  u lte r io r  de preparación para lo s .correspondientes .17-. 

a lfa -e t il-1 7 -b e ta -h id ro x i-e s te ro id e s .

..-r Según la invención pueden ser e ste r ifica 'd o s según méto­

dos ,de por sí...usuales grupos h id rox ilo  en lo s  productos interme 

dios o f in a le s  obtenidos. Para la  e s te r if ic a o ió n , de p r in c ip io , 

son apropiados todos lo s  á c id o s . En tahto que se t r a ta  de la  

preparación  de productos f in a le s ,  entran en consideración  para

la  e s te r if ic a o ió n  solamente ácidos qué sum inistran á s te re s  f i ­

siológicam ente com patibles. Por ejemplo se puede u sar lo s  á c i­

dos s ig u ie n te s , o sus derivados apropiados p a ra .la  e s t e r i f i c a -  

ción o re e s te r if ic a o ió n : ácidos carb o x ílico s como ácido- acé tico
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ácido propiónico, ácido b u tír ic o , ácido tr im e tila c ó tic o , ácido ; 

c i  c lopent ilp rop  i  ónic o, ac i  do fen ilp ro p i ónic o, ác ido fen i lacé- - :

t ic o , pero también ácido benzoico o ácido hexahidrobenzqico; 

'También, se puede e s t e r i f i c a r  para la  preparación de derivados 

h idroso lub les le s  grupos h id ro x ilo  con ácidos d icarb o x ilico s 

; o ácidos am inocarboxílicos, o con ácido o rte fo sfó rieb  o ácido- , 

su lfú r ico .. De e sta  manera pueden se r  preparados por ejemplo: " -

succino to s , o x a la to s, o la s  sa le s  de ad ición  de ácidos de á c i­

dos am inccarboxilíeos, como por e j empio e1 c lorh i dratol de un,- 

á s te r  astero id e  día D cilam inocarboxilicb. - " - --- -

Como re ac tiv o  carbonilo  nitrogenado para la  tran sfo r­

mación del grupo 17-cetp re su ltan  apropiadas por ejemplo h id ro x i, 

lamina, hidrazida. de ácidoj iso n ic o tin ic o , o un derivado su b st i-  

tu i do' en e l  r a die a l  de ác i do n ic ot in ic  o de -la 'h id ra  z ida do . -  ̂ " 

ácido  iso n ic o tin ic o . la  tran sp osic ión  es llevada a cabo d e r : 

modo usua1, por e j empio coh empleo : de h idroxilam ina,en solución  

acuosa aleóh ólica  en presencia de ace tato  sód ico . La h idrazona 

de ácido iso n ico tin ico  re sp ectiv a  puede ser preparada por ejem­

plo  mediante calentam iento de le s  componentes reacc ío n a le s . . p.7 - 

"* Según la  invención pueden obtenerse por ejemplo lo s  s i- , j 

gu iantes compuestos de e fecto  an tilipérm ico : - r p*'

1 - m e t i l - 1 1 - o x i - e s t r o n a ,  .

- a c e t a t o  de 1 - m e t i l- 1 1 -o x o -e s t ro n a - 3  - "

é t e r  m e t i l i c o  de 1 -m etil-11-oxb-estron a--3  '.... ""  ̂ '

2 5 .  é t e r  m e t i l i c o  de 1 ,1 7 - a l f a - d im e t i l - 1 1 - o x o - e s t r a d i ó l - 3

u  : é t e r m e t í l i c o  de 1 - m e t i l - 1 1 - o x o - l 7 - a Í f e - e t i l - e s t r a d i o l - 3

)

1 -m e til-1 1 -o x o -e stro n -1 7 -o x im a  * - - ... ¡

1 -m e t i l- 1 1 -o x o -e s t ro n -3 - a c e ta to -1 7 -o x im a  \  * " i "

, - é t e r  1 -m etil-11-o xo -estro n -3-m etí lico -17^-ox im a Uy * -- ?

5 0 .  1. - 1 - m e t i l - e s t r a - l ,3 ^ 5 ( 1 0 ) - t r i e n - 3 , 11 - b e t a , 1 7 - b e t a - t r i o l



é te r  1 -m etil-e stra-T , 3? 5( 1C ')-trien -3 ,11 -b eta , 17- b e ta - t r io l- 3-

meti l i e  o ' , - 7 : . . - : y .... ' . f : . .7. ....... ...-r

ét er 1 ,1 7 -a lia - á i met i l - e  s t r a -1 ,3 ,5 (1 0 )- t r ie n -3 ,1 1-b e ta ,1 7-be-

t a - t r i o l - 3 - m e t i l i c o ' ; / '7.. ' y : ^ 7 '  7.y7.77 ' J jy  .g;;7'---7

éter 1-met i l - 1 7 - a l f a - e t i l - e s t r a - l , 3, 5( 1o )- tr ie n - 3, 11- b e ta ,17- 

beta-'tr.i'ól-r3rmátili'c'p y'/'"y y'"'-7 ..77*. ..'"'"y,.y.7""' '_."7...yy'''7

éter 1 -metí 1-11 - ox o-17-aI f a -e t in i l-e  s t r  a di cl-3-me t i l i c o  

1 ,17-a lfa-d im etil-11-o xo -estrad i o l .7" ' , <̂.7.7;- y.y;)'7y,.. ,,y*y

1 -m e til-1 1 -o x o -1 7 -a lfa -e til-e stra d io l .7y7 y y.77" ,yy:.7 y:y;...-''
f

1 , 17 -a lfa -d im e til- e s tr a -1 ,3 ,5 (10) - t r ie n - 3 , 11- b e ta ,17- b e ta - t r io l  ' 

1 -m e ti l-1 7 -a lfa -e t i l- e s t r a -1 ,3 ,5 (1 0 )- tr ie n ^ ,i i^ b e ta ,1 .7 -b e ta -
t r i o l

é te r  1 -m e t i l- 1 7 - a lfa - e t in i l-o s t r a - 1 ,3 ,5 (1)-tr ie n -3 ,1 1 -b e ta , 17- ! 

beta - t  r  i  pl-3-me t í  l i  e o . - y..'". yyy7 ..y- 7 '7yyy773 yyyy-,."y

Los esterpid.es de fórmula I ,  n ecesario s como m ateria l .7̂  

de p a r t id a , son. f  ácilment e a c c e s i b l e s A s i  se puede ob ten er,: 7

por ejemplo, la  1-3 ehi dr can dr eno s t er ona mediante oxi da c i  6n,*  . y

por e j emp l o e  on bi s mu t a to . so di c o, pa r t  i  en d o de la  pre dni s ona ,7 7:,."y 

según procedimientos conocidos. Substan cias de partid a  ' que. ;7. '  7 .y

contienén de acuerdo con la  fórmula JE e h posic ión  1? grupos 7 . y; 

á lk i lo  o r a d ic a le s  hidrocarburo in s at ur a dos, pue den ser pr epa- 7. y

rados por ejemplo a base de 1-dehidroandrenosterona según lo s  7 '̂ ^

procedimientos antes in d icados. " *" ''r "*' 77 '7.. r' ...''..'7..;.7.'_7'Jy

Los compuestos según/la invención, en v irtu d . de su buena ?' 

e f ic a c ia  antil^pérm ica,. pueden .ser"újkÍ.lizndos;jpb.B!,ó'imedLcámen.tos *7 

en la.m edicina humana. Los n u evos.esteró ides pueden se r  elabora- ^

dos en todas la s  formas de preparación  fa rm a c é u tic a s ,p o r  ejem­

p lo  en comprimidos, p ild o ra s , g rageas, su p o s ito r io s , emulsiones 

o soluciones in y ectab les. Al e fecto  pueden u t i l iz a r s e  la s  ad i­

ciones usuales.-.como por ejemplo medios, au xiliares.; para la  pro-..'" g

¡y
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ducción de comprimidos, agentes in term ediarios de d iso lución

0 medios de recubrim iento de g rageas. . - 3 .

E J  E M.P L O ' í .  :

A cetato de 1-m etil-11-oxo-estrona-3 /'

Se deja reposar 5 g de 1-dehidro-adrenosterona en 200 

cc de anhídrido acé tico  con 0,15 ce de écido p erc ló r ico  a l  

70% durante 6 1/2 h oras. Entonces, la  mezcla in i c ia l  es v e r t i ­

da en 1,5 1 desagua, se sacude durante 15 minutos y sé extrae 

con cloroform o. El ex tracto  es liberado  de acido mediante lav a ­

ndo,con pequeñas porciones..de l e j í a  de. sosa; ai''% ';iielada;.y;-a 

continuación a n eu tralidad  con agua, y secado. Después de e l i ­

minar e l  d iso lvente por d estilac ió n ' e l  residuo- es .evaporado /  

rep etid as veces con matánol para elim inar e l  anhídridó acé tico  

re sta n te , siendo entonces . di su e lto  e l  c lo r o fo r m o y f i l t r a d o  ; 

"sobre .una columna de F l o r i s i l .  E l e lu ato  es evaporado a seque­

dad y e l  residu o-es r e c r is ta l iz a d o  de metanol. E l acetato  de 

1-m etil-11-bxo-estrona-3 que a l  e fecto  se presenta tien e lo s 

datos s ig u ie n te s : . . .  ' * ''.3; ;.."3 3/33".,.. 3..3.3 -I.*-

PuntO de fu sión  220°; ( a l f a ) ^  + 384° ( cloroform o); ^m an  

263 E] i  oyá¡ ^  = 37S,y. , - 3 . ' 3 ;  -  - -  r'^yy ?y .3 '- 3 ^  
E J E  a  r

1 -meti 1-11 - ox o-e stroña %3 3 - ' 3 y,.' 3**; 3 ' 3 ' ^  '3 /''".3

5 g de ace tato  de 1-m etil-11-oxo-éstrpna-3 so n .ca len ta­

dos a eb u llic ió n  con 200 cc de l e j í a  p o tá sica  metanólica a l  2% 

durante 2 horas bajo  r e f lu jo .  Se concentra a l  vacío a 50 cc, 

se diluye con 1 1 de agua y se extrae con cloroform o. Entonces 

la  fa se  acuosa es a c i  dula da c o n a  c i  do sú lfú r ic  o d ilu í do y otra 

vez extra íd a con cloroform o. E l ex tracto  es u lteriorm ente e la ­

borado del modo u su al y se c r i s t a l i z a  e l  residuo de é te r . Para 

la  p u r if ic ac ió n  u lte r io r  se in te rc a la  convenientemente un tra -

--̂ áR-'/33;Y3.'

-3'. 43.



- tamiento con carbón activ o  en metahol. La 1 -meti 1-11 -O xo-estro-

na pura presenta lo s  datos s ig u ie n te s :

Puntó de fu sión  254°; ( a l f a ) ^ :  + 442° (cloroform o); bandas IR a ;

- 3330, 873 y 856 283-284 n î; s ]  ^  -  54, 7; 1630.

' '. /  . L 5 , - ^ E J  E M P L 0 f 3.7 7̂77; '..77'' , 77^  ' í '

7- .< é te r  1 -me t i 1-11 - ox o-e s tr  on-3 -me t i l i c o  --.¿'7"

.7̂ 7' -̂¡-.,-.'7; . .... 250 mg de 1-m etil-11-óxo-éstron son di su e lto s  en 50 cc

7" ..7""-' . de l e j í a  de sosa 2-n y enérgicamente ag itados después de la  ad i-

' ""7"-.' ción da 2 ,5  cc de eu lfa to  de dim etilo d u ran te2  h oras. Entonces

"...7 10. decanta y se c a lie n ta  con l e j í a  de sosa 2-n b a jo.ag itac ió n

."'l.,'*-'-'.,7 7̂ 7..'̂ -... durante una hora a 6 0 °. Después del enfriam iento se extrae con !

- . ; cloroformo y se elabora ulteriorm ente del modo u su a l. De. é te r  .

-"" ''';77.'''y 7777-, ' c r i s t a l i z a  < e í é te r. 1 -m etil-11 -oxo-estrpn-3-m etíH co del punto 7

de fu sión  196°; bandas in fra r ro ja s  a 1068 y 852 om"^; ^m ax

- 7  J "7̂ * J 'E  M P L 0 . 4."  ̂ .'"'7'.; ^ ^ -7; - - ' -  . ' . - . ' ' 7' - . .  „'.---.y 7"'. 7;; ;7 ..7-J

é te r  1 ,1 7 -a lfa-d im etil-1 1 -ó x o -estrad io l-3 -m etiÍico  .

- . j;. - 7 A una so lución  de Grignard a base de 3 g de magnesio y

' '.'. 7 ; 7;: '7.17 ,5  g de yoduro de m etilo es adicionada a gotas durante 7la  777:777. .7

20. eb u llic ió n  de la  solución  reaccion al una .so lución  de 5. g de

éte r  1-m etil-11-oxo-estron -3-m etílico . Se ca lie n ta  durante 8 

7" - -7777 *,;-7.7 '- horas bajo  r e f lu jo  y a eb u llic ió n , se deja reposar durante la

noche y se descompone la  mezcla reaccion al con h ie lo  y ácido 7. 

c lo rh íd r ico . La elaboración  u lte r io r  u su al da e l  é te r  1 ,1 7 -a lfa -  

'"'7..;7- " 7. 23. - - d im etil-11 -o x o -estrad io l-3 -m etílico . Punto de fu sión  165°, ( a l-

... . .  f . ) ^ =  + 2953  . ^ ^  276 j y , .  E] ^  ^ 3 . . 5 7 ^ 7 E j  . ^ 7 , 7

4 4 ,2 . 7 \  7 ' ' . . 7 . r ' ' ' / ^ - . ' - - ^ 7 7 ; -
' * -7  .7 E J  E M P L O  5. . "--777-, 7̂ .77 7,^ 7

1-m etil-11-oxo-estron-3-acetato-1;7-oxim a 

30. 950 mg de acetato  de 1-m etíl-11-oxo-estron-3 son d i­

su e lto s en 10 cc de alcohol y calentados durante una hora bajo



r e f lu jo  a eb u llic ió n  con una solución  acuosa concentrada de 

500 mg de c lo rh id ra to  de hidroxil-am ina y 600 mg de acetato

' :: sód ico . La mezcla reaccion al es amasada en agua, la  1-m etil-11- i

bxo-estron-3-acetato-17-oxim a que se p re c ip ita  es f i l t r a d a  y  ̂

5 . r e c r is ta l iz a d a  de etan o l. Punto de f u s i ó n 137 - 138°.

' - E J  É' M P LO  6 . .............. .............................................................

- é te r  1 -m e til-1 1 -o x o -1 7 -a lfa -e tin il-e strad io l-3 -m e tilic o . i

. '. . ' . Se d isu elve 5 g de p o ta sio  en 100 cc de alcohol am ili-  ;

. po t e r c ia r io ,  se añade 100 cc de é te r , se en fria  a 0 ° y se in- 

10. ... troduce bajo ag itac ió n  paulatinam ente. gas ace tilen o  seco . Al-

' .... Cabo de una hora se adiciona 5 ,2  g de é te r  1-m etil-11-oxo-estron-

' 3 -m etílico  y se introduce ace tilen o  dura nt e u ít  e r i ores 24 h o ras,

" J  y a cuyo e fecto  se  hace sub ir la  temperatura poco a poco a tempe-

- ^ r  a tura ambiente. Entonces se agrega solución  de cloruro amónícó 

- í  \  . :* 15. a l  10/3 hasta la  reacción ac id a , se elim ina e l  alcohol am ílico -

1 te r c ia r io  mediante d e stila c ió n  de vapor de agua, se separa

por f i l t r a c ió n  e l  éter' -1-met i l - 1 . 1o x o - l f  a-et t in i  1-estr'a.diol- 

3-m etílico  que se p re c ip ita  y se lo  r e c r i s t a l iz a  de acetona. ..... 

Punto de fu sión  9 5 °, í a l f a ) p ° :  + 113° (cloroform o); ^max 2?3 m^.  ̂

..' -E J  B M P L̂ 0

é t er 1-me t i1 -e s t  r a - 1 ,3 ,5 (10)- t  r ié n -3 ,1 1 -b e ta-1 7 -b e ta-trio l-3 -  

m etílico

- A una suspensión de 3 g de hidruro de lit io -a lu m in io

.. " en 200 cc de tetrah idrofuran o absoluto se adiciona a gotas ba-

25. jo  ag itac ió n  una solución  de 3 ,7  g de é te r  1-m etil-11-oxo-es-

tron -3-m etílico . Se ca lie n ta  la  mezcla durante 30 minutos ba- 

 ̂ ' ...' . ... jo  r e f lu jo  a e b u llic ió n , se descompone entonces e l  alan ato  de

l i t i o  excesivo con á ste r  acé tico  y se elabora u l t e r iormente ..;

; de modo u su a l. Al efecto  se obtiene e l  é te r  1 -m etil-e stra -1 ,3*5-

30. ( 1 0 )- t r ie n -3 ,11 -b e ta ,1 7 -b e ta-tr io l-3 -m e tílico  que funde des-



= 11 =
, r-.

pues de r e c r is t a l iz a c ió n  de óter-ciclohexano a 206 . ( a l f a )  . 

- $8° (cloroform o); 275 Rp; cm ^ m ax  ^

E1 -
1 cm = 37; X -*! %

. max ,282,5 mp; E  ̂ ^  = 38 (etanol)

. ' La invención,, dentro de su esen cia lid ad , puede se r  de­

sa rro lla d a  en o tras formas de re a liz a c ió n  que d ifie ran  en de­

t a l l e  de la indicada a t í tu lo  de ejemplo, a la s  cuales alcanza 

rá-Igualmente... la. protección .que.s e .recaba. Podrá, pues, r e a l i ­

zarse  con lo s medios y aparatos más adecuados, por quedar todo 

e l lo  comprendido dentro del e sp ír itu  de la s  re iv in d icac io n es.



D escrito  e l  objeto de la  invención se declara nuevas 

y de propia invención, la s .s ig u ie n te s  re iv in d icacion es.con  p r io ­

ridad  alemana na M 44 62?; IVb/12 o "del 11 de Marzo de i960:

. - - 1 . ...Procedimiento' ' para' la  preparación de derivados

de 1 -m etil-e stra tr ien o , caracterizad o  porque se transpone un 

compuesto, de fórmula I 7;;'....................  .........'.'r..'"' .....

= H, o a c i lo ,

mé^ïant'ë;ljtrat'$'aD%entp- con un ácido fu erte  en presencia de un" 

anhidrido de á c i d o e n  un derivado de 1 -m etil-e stra tr ien o  de

f  ormula I I  - r ,7'

saponificando eventualmente e n .e l á s te r  ( I I ) a s i  obtenido 

e l  grupo ^Ò-ao.ilpj.que'.'S'e .encuentr en e l  átomo' 3. de carbono, 

en un grupo h id ro x ilo , y e te rifican d o  o e ste r ifican d o  otra vez



eventualmente e ste  último

2. Procedimiento según la  re iv in d icac ió n  1, ca rac te ­

rizado  porque la  tran sp osic ión  tiene lugar mediante tratam ien­

to' con ácido p erc ló rico  y anhídrido ac é tic o .

Procedimiento 'según¿la-yei Vin.dieac^ ón/'Í..,,;':--oarae- / 

te rizad o  porque grupo(s) coto e x is te n te (s )  en lo s  productos

intermedios o f in a le s  en posición  11 y/o 17 son reducidos se ­

gún métodos de por s í  conocidos en g ru p o ís) h id ro x ilo  y even­

tualmente ac ilad o  (ac ilad o s)  e sta  (e sto s)  ú lt im o (s) .

4 . Procedimiento según la  re iv in d icación  í ,  carao- .

te rizad o  porque antes o después del tratam iento con ácido es 

transformado un grupo ceto en posic ión  17^ presente en lo s

productos interm edios o f in a le s ,  mediante Crignardación o

e tin ila c ió n  u su a le s , a s í  corno eventualmente mediante su b si-  

guíente hidrogenación y/o ac ila c ió n  en un g r u p o v ( R o  

tienen e l  s ig n ific ad o  indicado en la  re iv in d icación  1^.

5. Procedimiento según la  re iv in d icac ió n  1, carao-, 

terizad o  porque se transforma funcionalmente en lo s  produc­

tos f in a le s  obtenidos un grupo ceto presente en p osic ión  17 1;

por tran sp osic ión  con un reac tiv o  carboh ílicp  n itrogehado. - 

/Procedim iento para la  preparación  de derivados de 

1 -m e til-e stra tr ie n o .

Según se describe y re iv in d ica  en la  presente memoria ; 

que consta de trece  h o ja s ;fo l ia d a s  y e s c r i ta s  a máquina/por una 

sola, c a ra ,

Madrid, a 10 de Marzo de 1961,

E, -MERCK ÁKTIENGESELLSCHAFT.
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