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Case 541C/A.

"Procedimiento para la  obtención de un esteroide 
de a lta  eficacia oatrogéaica"

CIBA SOCIETE ANONIME, entidad suiza, residente en 

Basilea, Suiza.

El objeto de la  presente invención 

es la  obtención del 7<^-metilo-ostradiol de 
la  fórmula

Mo& U3



Este compuesto poaee valiosas propie­

dades farmacológicas. Muestras especialmente en la  

rata  hembra castrada, en administración subcutánea, 
15. tanto en el ensayo segdn Allen-Doisy (ceratiniza -  

ción de la  vagina) como en el ensayo segdn Btilbring 
Burn (crecimiento del uterus) un efecto ostrogóni 

co cuatro veces superior al ostradiol. Después de 
administración oral por sonda estomacal en la  ra ta  

20. hembra castrada se comprueba, en el ensayo segdn - 
Allen-Doisy, una intensidad tres veces mayor del - 

efecto ostrogénico que en el ostradiol.
El nuevo compuesto se puede emplear - 

por lo tanto como ostrogeno de a lta  eficacia.

25. El nuevo compuesto se puede obtener -

segdn métodos en s i  conocidos, especialmente por - 

aromatización del anillo A en un compuesto de la  

fórmula

30.
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10. donde R significa hidrógeno, un grupo hidroxi l i -  1
* hre o esterizado o un grupo metílico o hidroximetí- 

lico  y R un grupo hidroxi o un resto transforma --

ble en un grupo hidroxi, especialmente un resto oxi 
genado, por ejemplo, un grupo hidroxi libre o fun - 

15.- cionalmente modificado junto con un átomo de hidró­
geno o un grupo oxo libre o funcionalmente modifica 

do, y en el cual puede existir también otra doble 
unión en la  posición 1,2, y en caso dado transforma 

ción del suatituyente en 17 en un grupo hidroxi l i

3-oxo-7 <^-metilo-androstadieno, insustituido en 19, 
de la  fórmula de arriba, mediante p iró lis is  en el 

anillo A. Para ello se calienta el material de partí 

da arriba mencionado en presencia o ausencia de un 
25. disolvente o diluyente, por ejemplo de un aceite mi 

neral o de un hidrocarburo cíclico, ta l como 9,10-di 
hidrofenantreno, por ejemplo a 200-600S0. Otro méto­

do para la  aromatización consiste en tratar el men - 
1,4 ,

cionado -3-oxo-7o( -metilo-androstadieno, in -

30. sustituido en 19, con l i t io  y difenilo en presencia

2
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de metano difenilico según el método descrito en el 

Journal of the American Chemical Society, 86, 742 - 

(1964). Como disolvente se emplea preferentemente - 
t  etr ahidr ofur ano.

5. Efectuada la  aromatización se transfcr

ma, en caso dado, el sustituyante en la  posición 37 

en forma en s i  conocida en el grupo hidroxi lib re .

El nuevo compuesto se puede obtener - 

también por p iró lis is  de un ¿ i  -3-oxo-7<3(.-metilOr 
10. lO-aciloxi-19-nor-androsteno de la  fórmula II de 

arriba, y, s i  es necesario, transformación del sus­

tituyante en 17 en un grupo hidroxi lib re .

En estos materiales de partida el gru­
po aciloxi es especialmente el de un ácido carbóni- 

15. co, por ejemplo de un ácido carbónico a lifá tico  o 

aromático bajo, por ejemplo del ácido acético, t r i-  

fluoroacético o benzoico. La eliminación según el 

presente procedimiento del grupo 10-aciloxi se efec, 

túa mediante calentamiento del material de partida, 
20. convenientemente a temperaturas por encima de 80s, -  

preferentemente en vacio, o mediante breve calenta - 

miento en un disolvente o diluyente de alto punto de 

ebullición, especialmente en un hidrocarburo o éter, 

ta l como tolueno, x ilo l, tetraliñ a, decalina, dioxa- 

25. no, anisol o éter dimetílico del g lico l d ietilén i - 
co.

El nuevo compuesto se puede obtener tam 
. A 1 ) 4 .

bien tratando un Zl -3-oxo-7 0(-metilo-19-hidroxi
androstadieno de la  fórmula II  de arriba con ácidos

30. o bases y, en caso dado, transformando el sustituyen
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te en la  posición 17 en un grupo hiároxi libre. Como 
ácidos se emplean .ventajosamente ácidos minerales, ta  
les como el ácido clorhídrico, ácido sulfúrico o áci­

do clorosulfónico, ó ácidos carbónicos, tales como - 
5. ácido fórmico, acético o propiónico, y como bases por 

ejemplo los hidróxidos de metal alcalino, ta l como el 
hidróxido sódico o potásico, o la s  bases de nitrógeno, 
ta l como la  piridina o formamida dimetilica. Siempre 
que los medios ácidos o básicos mencionados no disusi 

10. ven los materiales de partida, se efectúa la  reacción 
, convenientemente en un disolvente, por ejemplo en un 

hidrocarburo, alcohol, éter o cetona, ta l como benzol, 
x ilo l, metanol, etanol, dioxano o acetona*

Partiendo de los compuestos de la  fÓrmu-
1$., la  II  de arriba, donde R sign ifica un átomo de hidró

1geno, se puede obtener el 7C\-metilo-ostradiol trar­

fándolos con medios deshidratantes, preferentemente - 
aquellos que en los 10-metilo-esteroides introduzcan 

uniones dobles en la  posición 1,2 ó 1,2 y 4,5* Como - 

20. tales sean mencionadas las quinonas, especialmente la  

2,3-dicloro-5,6-diciano-benzoquinona o cloroanil, ó 

el ácido selènico y sus derivados, tales como el dió­

xido de selenio o el óxido del selenio dibenzoiloxi. 
Esta deshidrogenización se efectúa en la  forma usual, 

25. por ejemplo en un disolvente, ventajosamente en un - 
éter o alcohol, ta l como éter d ie tilico , dioxano, te 
trahidrofurano, etanol o butanol terciario , y conve - 

nientemente a temperatura más elevada. Los materiales 
de partida mencionados se puede tratar también con 

30. microorganismos que introduzcan una doble unión en la



posición 1,2 de no asteroide, por ejemplo con Coryoe
bacterium simplez, Didymella lycopersici, Bacillus -
subtilis o Septomyxa,affin is . Si es necesario se -
transforma entonces el sustituyente en la  posición -

5. 17 en un grupo hidroxi libre.

Otro procedimiento para l a  obtención -
del nuevo compuesto de l a  presente invención consi3-

4 -
te en que sobre un -3-oxo-6P-halógeno-7 0(-meíbi 

lo-19-nor-androsteno de la  fórmula

10.

15.

I I I ,

donde R tiene el significado arriba indicado y Hal 
2

está por un halógeno, especialmente por bromo, se 
deja reaccionar un ácido y en caso dado el sustitu­

yente en la  posición 17 se transforma en un grupo - 
25. hidroxi lib re . Ventajosamente se emplean ácidos 

fuertes, convenientemente ácidos minerales, por 

ejemplo los arriba mencionados. La reacción segdn - 

la  presente invención se puede efectuar en uno de 
los disolventes arriba mencionados. Resultados espe 

cialmente favorables se logran al reaccionar con30.



ácido clorhídrico en acetona.
Además, el nuevo compuesto se puede ob- 

+  ̂ .1 ,4 ,9 (11)
tener de u n ¿j -3-oxo-7c(-metilo-androsta-
dieno de la  fórmula

A / W

CH

IV,

donde R tiene el significado de arriba, mediante 
2 1 ,3,5 (10) 

tratamiento con zinc e hidratación del ¿A 
9(11) .

-3-hidroxi-7 C\-metilo-ostratetraeno formado
y en caso dado transformación del sustituyente R

_ , . 2 en el grupo hidroxi libre. La hidratación se puede

realizar también después de la  última transforma - 
ción. El tratamiento con cinc se efectúa ventajosa­
mente en piridina hidratada, por ejemplo piridina- 

agua (9:1), o un alcanol o g lico l, ta l como etanol 

o glicol etilènico. Para la  hidratación se emplea 

ventajosamente hidrógeno catalíticamente activado o 
nascente, por ejemplo hidrógeno y catalizadores de 

palladio o sodio o potasio en amoniaco liquido.

Finalmente se puede obtener el nuevo - 
compuesto según el siguiente procedimiento nuevo que
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5.

3
permite una introducción estereoespecífica del grupo

7^(-metílico. Consiste en que el 6,7¡S*-epóxido de un 
A 1,3,5(10)

^  -ostratrieno 3,17-dioxigenado de la  fór­
mula

7438 2 2 0

10.
/ w v

V,

15. donde R representa un grupo hidroxi libre o funcio­
nalmente modificado, por ejemplo esterizado o eteri 
zado, y R tiene el significado arriba indicado, se 
reacciona con un compuesto metílico de metal, por 
ejemplo un halogenuro de magnesio metílico, especial 

20. mente un bromuro ó yoduro de magnesio metílico, ó
con l i t io  metílico, en el compuesto 6-hidroxi-7c^-me 
tilico  obtenido, s i  se desea el grupo hidroxi se e li 

mina después de esterización del mismo, y, s i  se de­

sea, los grupos existentes en la  posición 3 y 17 se 

25. transforman en forma conocida en grupos hidroxi 11 - 
bres. La reacción según el presente procedimiento - 

con el halogenuro de magnesio metílico se efectúa -  
ventajosamente en un éter, ta l como éter d ie tilico , 

tetrahidrofurano o dioxano, o en un hidrocarburo aro 

30. mático, ta l  como benzol. La eliminación hidrogenoli-
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tica  del grupo hidroxi en el compuesto 6-hidroxi-7 

o(-metilico se efectúa convenientemente cou hidróge 
oo catalíticamente activado o oasceote. El grupo 6- 

hidroxi- se puede esterizar también, por ejemplo - 

5. coo uu derivado reaccionarle, funcional de un ácido 
carbónico o sulfónico, por ejemplo uoo de los men - 

clonados al principio, y a continuación disociar hi¡ 
drogenolíticamente, por ejemplo coo níquel Raney.

Un grupo hidroxi funcionalmente modifi 

10. cado en la  posición 17 en los materiales de partida 

arriha mencionados es por ejemplo un grupo hidroxi 

esterizado coo un ácido carbónico o sulfóoico orgá­
nico, especialmente con uno con máximo 20 átomos de 
carbono, por ejemplo el ácido fórmico, acético, pro 

1$. plónico, butírico, valeriánico, caprónico, trimeti- 

lacético, undecilico, ciclopropilcarbónico, ciclo - 

pentilcarbónico, ciclohexilacético, fenilacótico, - 
fenilpropiónico, fenoxiacético, acetoacético, d ie tila  
minoacético, glicólico, bisglicólico, asparagínico,

20. benzoico, o-sulfobenzoico, furano-2-carbónioo o nico 

tínico, o el ácido metano-, ataño-, benzol- ó tolue 
nosulfónico ó un grupo hidroxi esterizado con un al 
cohol a lifá tico  bajo, ta l como metilo ó etilo , con 

un alcohol aralifático , ta l como un alcohol bencili- 
25. co, o un alcohol heterocíclico, ta l como tetrahidro- 

piranol. Un grupo oxo funcionalmente modificado es 

por ejemplo un grupo oxo catalizado, un grupo oxími- 
co, o hidrazónico.

La transformación de un sustituyente 

30. oxigenado en 17 en el grupo hidroxi libre se efectúa



en todos los procedimientos arriba mencionados en -  
forma en s í  conocida. Asi se puede disociar un grupo 
hidroxi esterizado o eterizado por ejemplo en forma 
hidrolitica o hidrogenolítica. Un grupo oxo cetaliza 

5. do se puede liberar por ejemplo por h idrólisis ácida 

y a continuación reducir según métodos conocidos al 

grupo hidroxi. Asimismo, se puede transformar un gru 
po hidroxi funcionalmente modificado, por ejemplo - 

eterizado o esterizado, en la  posición 3 de los de- 
10. rivados del 7-metilo-ostradiol obtenidos, en forma -* 

en s i  conocida, al grupo hidroxi libre .

Los materiales de partida son en su ma 
yor parte conocidos. Los nuevos materiales de parti­
da se pueden obtener según métodos en s i  conocidos.

15. Asi se pueden obtener por ejemplo los compuestos 
4

A  -3-oxo-7<X-metílicos de la  serie androstánica y 

19-nor-androstáuica de la s  fórmulas I I ,  I I I  y IT de
. 4*6arriba de los correspondientes A  -3-oxo-androsta 

dienos ó -19-nor-androstadienos, insustituidos en 
20. 7, mediante tratamiento con yoduro de magnesio metí­

lico  en presencia de cloruro de cobre-1 ó acetato de 

cobre-11 y ulterior h idró lisis. Los productos obteni 

dos se pueden deshidratar en la  posición 1,2- median 
te dióxido de selenio o quinonas, especialmente 2,3- 

25. dicloro-5, 6-diciano-benzoquinona, en alcoholes, ta le s 
como butanol tere, ó pentanol tere ., ó con enzimas de 

hongos de la  clase Fusarium, Dldymella, Corynebacte- 
rium o Bacillus aubtilis o sphaericus, y en caso dado 

hidroxilar en la  posición 19, antes o después de des- 
hidratación, con enzéimas de hongos de la  clase30
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10-aciloxi-19-nor-androatenos ae pueden obtener por

tenoa con tetraacilatos de plomo, especialmente te-

traacetato de plomo, en disolventes apolares, tales
4

como benzol o ciclohexano. Loa A  -3-oxo-7o(,-meti- 
lo-19-nor-androatenos mediante reacción con amidas o 

imidas del ácido N-halógeno-carbónico, ta l como N-bro 

mo-acetoamida o N^-bromo-succínimida.
Los 6,7^3-epóxidos de la  fórmula V, em­

pleados en el nuevo procedimiento, ae pueden obtener
„ - ^  1 , 3 . 5 ( 10),6de loa correapondientea -oatratetraenoa

por reacción con amidas del ácido N-halógeno-carbóni- 
co o imidas del ácido N-halógeno-carbónico, por ejem­

plo laa arriba mencionadas, y tratamiento de laa 6,7- 
halohidrioas obtenidas con á lca lis , ventajosamente con 
hidróxido potásico en dioxano acuoso. Loa grupos oxo, 

en caso dado existentes en los materiales de partida, 

se pueden, s i se desea, cetalizar en forma conocida, 
por ejemplo con alcandés bajos o glicoles, ta l como 

metanol o gllco l etilénico.

médicamente en forma de preparados farmacéuticos que 
contengan este compuesto junto con materiales vehícu­

los sólidos o líquidos, orgánicos o inorgánicos, far­
macéuticos, que sean adecuados para la  administración 

enteral, por ejemplo oral, o par ental. Para la  forma­
ción de los mismos entran aquellos materiales en con­

sideración que no reaccionen con el nuevo compuesto, 
tales como por ejemplo agua, gelatina, lactosa, fácula,

El nuevo compuesto se puede emplear como



estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, al­

coholes bencílicos, goma, glicoles polialquilénicos, 

colesterina u otros vehículos medicinales conocidos. 
Los preparados farmacéuticos se pueden presentar por 
ejemplo como tabletas, grageas, cápsulas, o en for­

ma líquida como soluciones, suspensiones o emulsio­
nes. En caso dado estarán esterilizadas y/o conten ­

drán materiales auxiliares, tales como medios de con 

servación, de estabilización, reticulación o emul -  
aión, sales para variar la  presión osmótica o topes. 

Asimismo pueden contener otros materiales terapéuti­
camente valiosos.

La invención se describe con más deta -  
l ie  en los ejemplos siguientes. Las temperaturas es­

tán indicadas en grados Celsio.

EJEMPLO 1.

A una solución de yoduro de magnesio me 
t ilic o  (obtenida por reacción de una solución de 3,8 
mi de yoduro metílico en 20 mi de éter sobre 1,200 g

de virutas de magnesio) se agregan agitando 500 mg 
. 1*3*5(10)

de -3-metoxi-6,7 (3-óxido-17 (3-hidroxi-
ostratrieno, disueltos en 10 mi de éter y 30 mi de 
benzol.

A continuación se mezcla la  mezcla de - 

reacción con otros 50 mi de benzol y, después de ha­
ber destilado el éter (punto de ebullición de la  mez 

cía unos 753) se hierve al reflu jo  durante 6 horas. 
Después se enfría la  suspensión formada, se la  dilu­

ye con éter, se mezcla enfriando y agitando fuerte­

mente con solución de cloruro amónico saturada, la  -
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solución orgánica se lava con agua, se seca y se eva­
pora en vacio al chorro de agua. El residuo amorfo - 
(510 mg) se compone además de huellas de material de 
partida y una pequeña parte de productos fenólicos,de 

5. una mezcla de dos dioles Isómeros. Mediante cromato - 
grafía en óxido de aluminio (actividad II) se pueden 

separar fácilmente ambos productos, ya que uno, bajo

disociación de agua, se transforma en el 3-metoxi-&-
. 1,3,5(10),6

metilo-17/3-hidroxi-ZX -ostrotetraeno y

10. ya en la s primeras fracciones se eluye. Con mezclas 

polares (benzol-áster acático) sigue entonces el -

ostratrieno (255 mg) que directamente, sin ulterior - 

limpieza, se somete a la  hidrogenólisis. Para ello se 
15. disuelve el producto en bruto en metanol y se hidrata 

empleando carbón de palladio a l 10 %. como cataliza -  
dor. Despuás de recibir 1,1 mol de hidrógeno se inte­
rrumpe la  reacción, el catalizador se separa por f i l ­
tración y el filtrado se evapora en vacío al chorro - 

20. de agua. El áter 3-metílico del 7^-metilo-ostradiol 

obtenido se trata  en la  forma usual con hidrocloruro 

de piridina con lo que se obtiene el 7^-metilo-oatra 
diol en bruto en un rendimiento de aproximadamente - 

60%. El compuesto crista liza  de áter como solvato en 

25. prismas incoloras que a 119-1203 funden bajo disocia 

ción de áter.

17 ^3-hidroxi-ostratrieno, que sirve de material de 
partida, se puede obtener como sigue.

30. 3,90 g de 6-dehidro-ostron se suspenden
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en una mezcla de 14 mi de metanol y 10 mi de cloruro, 
metilénico, después de lo cual a unos 15-203 en el - 
plazo de 30 minutos se agrega una solución de 2,0 g 
de hidróxido sódico en 40 mi de agua. Después se go - 

5. tean en el plazo de 90 minutos, agitando bien, 5,6 mi 

de sulfato dimetílico, se agregan nuevamente 2,5 g de 

hidróxido sódico en 5 mi de agua y 4,8 mi de sulfato 
dimetilico y a continuación se d estila  el cloruro mé- 
tilénico empleado como disolvente. Mediante adición - 

10. de agua se precipita el éter 3-metílico formado. El 
compuesto funde después de recristalización de cloru 

ro metilénico-metanol a 118-1203.
(3,4 g).

2,0 g del éter metílico del 6-dehidroos- 

15. tron, asi obtenido, se disuelven en 150 mi de éter y 
de ácido per dórico a l 8 % y l , 4 0 g d e  N-bromo-aceto- 
amida. Después de agitar 30 minutos a 203 se diluye, 

la  mezcla de reacción con éter y agua, la  solución - 

etérica se lava con solución del 10 % de yoduro potá- 
20. sico y tiosulfato sódico y con agua, se seca y a unos 

303 se evapora en vacío a l chorro de agua (2,9 g) -
2,0 g del residuo de evaporación amorfo se disuelven 

a continuación en 25 mi de dioxano y la  solución se 
agita, después de agregar 2,0 g de hidróxido potásico 

25. en 12,5 mi de agua, durante 35 minutos a 803. La mez­
cla enfriada se mezcla con agua, el producto precipi­
tado se f i l t r a ,  se lava con agua, se recibe en cloru­
ro metilénico-éter, la  solución se seca con sulfato - 
sódico y se evapora en vacío al chorro de agua. El - 

30. éter 3-metílico del 6,7 (3 -óxido-ostron cristalino -
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obtenido (1,423 g) funde, después de disolver y pre­

cipitar una vez de cloruro metilénico /éter/éter de 
petróleo, a 177-1806.

980 mg de este compuesto se disuelven ** 

en 50 mi de tetrahidrofurano y se agrega a una solu­

ción de 2,0 g de litio-tri-butoxi terc.-hidruro de 

aluminio en 100 mi de tetrahidrofurano recién desti­
lado. La mezcla se agita durante 2 horas a 5S bajo - 
nitrógeno, después se mezcla cuidadosamente, enfria,n 

do biÓn, con 1 mi de acetona en 10 mi de tetrahidro­

furano y con 1 mi de agua en 10 mi de tetrahidrofurs 

no, se f i l t r a  de la s partes inorgánicas y el f i l t r a ­
do se evapora en vacio al chorro de agua. El residuo 
de evaporación se disuelve en cloruro metilénico-éter 

(1:5)! la  solución se lava consecutivamente con solu 
ción saturada de sal de Seignette y oon agua, se se­
ca y se evapora en vacio al chorro de agua. El pro - 

ducto en bruto cristalino (975 mg) dá, después de di

solver y precipitar de cloruro metilénico/éter, 778
- A l*8#5(l) r r. /3 * ¡Omgde ¿A -3-metoxi-6,7(3-óxido-17 p-h idro

xi-ostratrieno puro del P.F. 119-1206. De la s  le jía s

madre se pueden obtener otros 76 mg del mismo produce

to.

EJEMPLO 2 -
2,0 g de acetato de plomo-(IV) se hier­

ven brevemente junto con 2,0 g de carbonato de cal -

ció en 200 mi de benzol absoluto. A la  mezcla enfria
A 4 .da se agregan 2,0 g d e ¿ \  -3!l7-dioxo-7 <3(,-metilo-19 

-hidroxi-androsteno y a continuación se hierve duran 
te 12 horas bajo reflu jo . La mezcla de reacción se
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5.

10.

15.

20.

25.

30.

3 0 7 4 3 8
enfria a 25B, se f i l t r a  de la s  partes insolubles, el 

filtrado se lava consecutivamente con agua, solución 
de yoduro potásico a l 5 % y solución de tiosulfato  só̂  
dico al 5 % y nuevamente con agua, se seca y se evsp<3 
ra  en vacio al chorro de agua. El producto en bruto - 
a si obtenido se suspende entonces en 50 mi de decalí^- 
na y la  suspensión se calienta 45 minutos a 150a.

La mezcla de reacción se enfria lentamen, 
te a 20B, el 7^-m etilo-ostron (1,15 g) precipitado 
se f i l t r a  en vacio, se lava ulteriormente con éter- - 

Óter de petróleo (1:1) y se seca en vacio. El compuéb 
to da, después de reducción con hidruro de litio -a lu ­
minio en exceso en tetrahidrofurano, en un 80 % de - 
rendimiento el 7o(-metilo-ostradiol del P.F. 118-120B. 

Es idéntico en todos los aspectos a los preparados -  
descritos en el Ejemplo 1.

4
El A -3,17-dioxo-7o(.-metilo-19-hidroxi-

androateno empleado como material de partida se obtie

ne por ejemplo como sigue:

La reducción del acetato enólico del

¿\-3-oxo-7o(-metilo-17(3-acetoxi-androsteno con bo-
rohidruro sódico dá el -3(3-RRroxi-7'o(-metilo-17
P -acetoxi-androsteno que, por acetilización, adosa-

5
miento de ácido subclórico a la  doble unión A  , ulte, 
rior reacción con acetato de plomo-(IV)-yodo, saponi­

ficación de los restos acetoxi en el 3,17^3-diaceto- 

xi-5<3\-cloro-6,19(3 -óxido-7<Á-metilo-androstano for 
mado, ulterior oxidación a la  3,17-dicetona y disocia

ción de ácido clorhídrico mediante calentamiento con
4

piridina, se transforma en el A  -3,17-dioxo-6,19(3-
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6xido-7<X-metilo-androsteno. 1,0 g áel mismo dan al 

calentar con polvo de cinc en ácido acético glacial- 

agua 760 mg de A -*-3,17-dioxo-7^-metilo-19-hidroxi- 

androsteno puro.

5< EJEMPLO 3 -

Una solución de 500 mg de A -3-oxo-7c(- 

metilo-17^3-acetoxi-19-nor-androsteno en 4 mi de dio 

xano abs., 0,8 mi de áster etílico  del ácido ofÓrmi- 
co y 0,04 mi de etanol abs. se mezcla con 0,2 mi de 

10. ácido sulf&rlco concentrado en 5 mi de dioxano y oe 
agita durante 20 minutos a 203. Después de agregar - 

0,5 mi de piridina se evapora el disolvente en vacío 
al chorro de agua y al alto vacio, el residuo se mez 
cía con agua y éter, la  capa orgánica, se lava nueva 

15. mente con agua, se seca y se evapora en vacio al cho 

rro de agua. Se obtienen 590 mg de un aceite amari - 

lio  del que por cromatografía en óxido de aluminio - 

neutro (actividad II) se obtienen 303 mg de A^'^-3- 
etoxi-7§(-metilo-17 -acetoxi-19-nor-androstsdieno 

20'. cristalino. El compuesto muestra en el espectro in - 

frarrojo, entre otras, bandas, en 5,80, 6,00, 6,15, 

8,10, 8,03, 9,60 y 9,75 p . Se disuelven sin ulterior 

limpieza directamente en 10 mi de acetona, se mezcla 
con una solución de 180 mg de acetato sódico en 1,3 

25. mi de agua, se enfria a unos -15S y la  mezcla se agi 

ta  después de agregar 255 mg de N-brcmo-succinimida 
y 0,2 mi de ácido acético g lacia l durante 2 horas a 

-15 hasta -203. Después se le agregan a la  mezcla de 
reacción consecutivamente una solución de 300 mg de 

30. yoduro potásico en 1,5 mi de agua y 400 mg de tiosul
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15.

20.

25.

30.

fato sódico en 2 mi de agua, la  mezcla se diluye con 
éter, la  capa orgánica se lava con agua, se seca y - 
se evapora en vacio al chorro de agua. El -3-oxo- 

6-hromo-7ckr-metilo-17 -acetoxi-19-nor-androsteno - 
en bruto obtenido se disuelve en 5 mi de acetona y 

después de agregar 2 gotas de ácido clorhídrico con-' 
centrado se hierve al reflu jo durante 2 horas. La - 
elaboración usual dá el 7c(-metilo-ostradiol-17-ace- 

tato amorfo que en el espectro infrarrojo muestran,- 

entre otras, bandas en 2,82, 5,80, 6,20 (6,32), 6,68, 

8,07, 9,60 y 9,75,n.
EJEMPLO 4 -

Una solución de 296 mg de 17-acetato del

7<^rmetilo-ostradiol en bruto en 5 mi de metanol se
deja reposar junto con una solución de 350 mg de car

bonato potásico en 1,5 mi de agua durante-15 horas a
203. Después se concentra* la  mezcla de reacción por
evaporación en vacio al chorro de agua, el residuo -
se mezcla con agua y éter , y se elabora en la  forma -

usual. La ulterior cromatografía en silicage l dá, -
además de 35 mg de material de partida, 149 mg de 7
O^-metilo-ostradiol puro del P.F. 120 (de éter); 
r  -? 25

p = 4 683 + 23 (c = 0,480 en etanol). En el 

espectro ultravioleta máxima en 200 nyu (6  = 8900) y 

282 mp (6 =  2600).
EJEMPLO 5 -

A una solución de 250 mg de l i t io  en una 

mezcla de 4,6 g de difenilo y 25 mi de tetrahidrofu- 

rano se agregan 0,55 mi de metano difenilico y 1 g 

de 3-oxo*-70\-metilo-17-etilenodioxi- A -aadrosta
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dieno enjuagando ulteriormente con 5 mi de tetrahidro 
furano. Después de hervir durante 2 horas, agitando, 
en corriente de nitrógeno, se enfria con una mezcla - 
de hielo-metanol y se mezcla con 2,5 g de cloruro amó 

5. nico. Se descolora la  solución. 10 minutos más tarde 
se mezcla con 7,5 mi de agua y con benzol, Después se 
lava con solución de sa l común diluida, se extrae ul­

teriormente con benzol, se seca y se evapora en vacio. 
El residuo se mezcla con 30 mi de ácido acético al 90% 

10. y el matraz llenado con nitrógeno se calienta en el - 
plazo de 25 minutos de 603 a 803. Después se evapora 

en vacio y ésta operación se repite nuevamente con - 
benzol. El residuo se cromatografía en 30 g de óxido 
de aluminio (actividad I I ) . El 7-metilo-ostron se elu 

15* ye con benzol, del que, después de disolver y precipi 
tar de una mezcla de cloruro metilénico-éter, se ob - 

tienen 350 mg. Este funde a 233-2363, no muestra con 

un preparado auténtico de comparación ninguna disminu 
ción del punto de fusión y tiene también un espectro 

20. infrarrojo idéntico.

250 mg del 7-metilo-ostron arriba descri 
to se disuelven en 10 mi de tetrahidrofurano absoluto 

y esta solución se vierte a una suspensión de 150 mg 
de hidruro de litio-aluminio en 10 mi de tetrahidrofu 

25. rano, enjuagándose ulteriormente con 10 mi de tetrahi 

drofurano. La mezcla se hierve agitando durante una - 
hora al reflu jo. Se enfria entonces la  mezcla de reac 

ción a 03 y se mezcla enfriando con 1 mi de éster acé 
tico en 5 mi de tetrahidrofurano y a continuación con 

30. una solución de 0,5 mi de agua en 50 mi de tetrahidro.



furano. Después se f i l t r a  ea vacío la  suspensión de 

los componentes inorgánicos, se lava ulteriormente - 

coa tetrahidrofurano y se mezcla coa 5 g de sulfato 
sádico; los filtrados reuaidos se coaceotraa por eva 

poraciáa ea vacío al chorro de agua. El residuo obte, 
aido (230 mg) se re c ris ta liz a  de éter, coa lo que se 

obtieaea 180 mg del 7c<-metilo-ostradiol del P.F. - 

119-1203.

N O T A

Descrita suficieatemeate la  aaturaleza - 
del iaveato, así como la  maaera de realizarlo  ea la  
práctica, debe hacerse coastar que la s  disposiciones 
aateriormeate indicadas son susceptibles de modifica 
cioaes de detalle, en cuanto no alteren su principio 

fundamental. También se hace coastar que el invento 
corresponde a una solicitud de patente presentada en 

Suiza coa fechas 24 de Diciembre de 1.963, 27 de Mayo 
y 3 de Diciembre de 1.964 bajo los números 15945/63* 
6914/64 y 15653/64 acogiéndose, por lo tanto, a los 

beneficios que conceden los Convenios Internaciona - 
le s en vigor y siendo lo que constituye la  esencia - 
del referido invento y por lo que se so lic ita  Paten­

te de Invención por 20 años, en España "Procedimien­

to para la  obtención de un esferoide de a lta  efica -  
cia ostrogénica", caracterizándose por lo siguien - 

te:

1&.- "procedimiento para la  obtención de 
un esferoide de a lta  eficacia ostrogénica" concreta­
mente el 7ck-metilo-ostradiol, caracterizado porque 
es un compuesto de la  fórmula
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donde R sign ifica hidrógeno, un grupo hidroxi l i
bre o esterizado o un grupo metílico o hidroximeti-
lico y R un resto transformable en un grupo hidro- 

2
x i, y en el cual también puede existir una doble - 
unión en la  posición 1,2, el anillo A se aromatiza 

y, en caso dado, el sustituyante en la  posición 17 

se transforma en un grupo hidroxi libre.

tilo-androstadieno insustituído en 19 de la  fórmula 
II se aromatiza por p iró lis is  en el anillo A.

ción gs, caracterizado porque los materiales de par 

tida se calientan a 200 - 600SC en presencia o au - 
sencia de un disolvente o diluyente.

ción 2&, caracterizado porque los materiales de par 

tida se tratan en forma conocida con li t io  y difeni 
lo en presencia de metano difenilico.

53.- Procedimiento segdn la  re i vi odie ar­
ción 43, caracterizado porque el tratamiento se efec

1

3 3 Procedimiento segdn la  reivindica­

43.- Procedimiento segdn la  reivindicar-



5.

10.

15.

20.

25.

30.

3 0 7 4 3 8
túa en tetrahidroíurano.

63.- Procedimiento según la  reivindicación 13 
caracterizado porque un A^-3-oxo-7C( -metilo-10-acilo- 
xi-19-nor-androsteno de la  fórmula II  se p iro liza.

73.- Procedimiento según la  reivindicación - 
63, caracterizado porque la  p iró lis is  se efectúa ca - 
lentando los m ateriales de partida a temperaturas por 

encima de los 803.

83.- Procedimiento según la  reivindicación - 
6s, caracterizado porque los materiales de partida se 

calientan durante breve tiempo en un disolvente o cti- 

luyente de alto punto de ebullición.
9 8 Procedimiento según la  reivindicación 

13, caracterizado porque un^\ -3-oxo-70\-metilo-19 
-hidroxi-androstadieno de la  fórmula II se trata  con 
ácidos o bases.

103.- Procedimiento según la  reivindicación 

98, caracterizado porque los materiales de partida se 

tratan con un ácido mineral.
l i s .- Procedimiento según la  reivindicación 

98, caracterizado porque loa materiales de partida se 

tratan con un ácido sulfónico.

128.- Procedimiento según la  reivindicación - 

98 caracterizado porque los materiales de partida se 
tratan con un ácido carbónico.

138.- Procedimiento según la  reivindicación 

93 caracterizado porque los materiales de partida se 

tratan con un hidróxido de metal alcalino.
148.- Procedimiento según la  reivindicación 

98, caracterizado porque los materiales de partida se
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tratan con una base de nitrógeno.

15B.- Procedimiento según la  reivindicación la 

caracterizado porque los compuestos de la  fórmula II ,

donde R significa un átomo de hidrógeno, se tratan -
1

con medios de efecto deshidratante.

16a.- Procedimiento según la s reivindicaciones 
la y 16a, caracterizado porque como medio de efecto -  
deshidratante se emplean aquellos que en los 10-metilo 

-esteroides introducen uniones dobles en la  posición 
1,2 ó 1,2 y 4,5.

17a.- Procedimiento según la  reivindicación 16a 

caracterizado porque como medio deshidratante se em - 
plea una quinona.

18a.- Procedimiento según la  reivindicación 16a 
caracterizado porque como medio deshidratante se em - 

plea cloroanilina ó 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquino 
na.

19a.- Procedimiento según la  reivindicación 16a 

caracterizado porque como medio deshidratante se em - 
plea dióxido de selenic en un alcohol alifático  ter - 
ciario .

20a.- procedimiento según la  reivindicación 163 

caracterizado porque como medio deshidratante se em - 

plean microorganismos de efecto deshidratante.
2 ia .- procedimiento según la  reivindicación 19a 

caracterizado porque como microorganismos se emplean 
Corynebacterium simplex, Bacillus su b tilis , Didymella 

lycopersici ó Septomyxa a ffin ís .
22a.- procedimiento según la  reivindicación la , 

caracterizado porque sobre un compuesto de la  fórmula
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Hal

15.

20.

donde R sign ifica un grupo hidroxi o un resto 
2

transformable an un grupo hidroxi y Hal esta por 
un átomo de halógeno, se dejan reaccionar ácidos y 

en caso dado el sustituyante en la  posición 17 se 

transforman en un grupo hidroxi.
238.- Procedimiento según la  reivindicación 

228, caracterizado porque se emplea un ácido fuer­
te.

248.- Procedimiento según la  reivindicación 

23- caracterizado porque se emplea ácido clorhídri­
co en acetona. <

258.- Procedimiento según la  reivindicación 
18, caracterizado porque un compuesto de la  fórmula

/vvv IV,

330.



donde R sign ifica un grupo hidroxi o un resto traes 
2

formadle en un grupo hidroxi, se trata con cinc y el

no formado se hidrata y, en caso dado, el sustituyen 

te en la  posición 17 se transforma en un grupo hidro 
xi libre.

263.- Procedimiento según la  reivindicación - 

25^! caracterizado porque el tratamiento se efectúa 

con cinc en piridina acuosa.
273.- Procedimiento según la  reivindicación - 

253, caracterizado porque la  hidratadón se efectúa : 
mediante hidrógeno catalíticamente activado o naseen 

te.

283.- Procedimiento según la  reivindicación 
288, caracterizado porque como catalizador se emplea 
un catalizador de palladio.

29a.- Procedimiento según la  reivindicación - 
2$8, caracterizado porque la  hidratación se efectúa 

mediante sodio en amoniaco líquido.

308.- procedimiento según la  reivindicación 
1§, caracterizado porque un compuesto de la  fórmu­

/ \  '*"*^^*^^^^'**^-3-hidroxi-70( -metilo-ostratetrae

la

2

R V v —'o
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15.

20.

25.

30.

0 7 4 3 3
donde R sign ifica un grupo hidroxi libre o funcio­

nalmente modificado y R un grupo hidroxi libre o
2

un resto transformable en un grupo hidroxi lib re ,- 

se reacciona con un compuesto de metal metílico, - 
en el compuesto 6-hidroxi-7Q(rmetílico obtenido se 
elimina el hidroxi, en caso deseado después de es- 

terización del mismo, y en caso dado el sustituyen 

te en la  posición 17 se transforma en el grupo hi 
droxi lib re .

313.- Procedimiento según la  reivindica­

ción 303, caracterizado porque como compuesto de 

metal metílico se emplea un halogenuro de magnesio 
metílico.

323.- Procedimiento según la  reivindica­

ción 3BS, caracterizado porque como compuesto de - 
metal metílico se emplea l i t io  metílico.

333.- Procedimiento según la  reivindica­

ción 303, caracterizado porque la  eliminación hi - 
drogenolítica del grupo hidroxi en el compuesto - 

6-hidroxi-7c^,-metílico se efectúa con hidrógeno ca 
talíticamente activado o nascente.

343.- Procedimiento según la  reivindica­
ción 303, caracterizado porque el grupo 6-hidroxi 

se esteriza con un ácido sulfónico o carbónico y 

después se disocia con níquel Raney.

353.- Procedimiento según la s reivindica 

ciones IB-345, caracterizado porque como materia - 

le s de partida se emplean compuestos de la  fórmu - 

la s I hasta 5 donde R̂  sign ifica un resto oxigena­
do transformable en un grupo hidroxi libre .
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36&.- Procedimiento, segdn la s reivindi -

caciones 18-348, caracterizado, porque como mate -
r ía le s de partida se emplean compuestos de las fór
muías I hasta V, donde R sign ifica un grupo hidro

2
5. xi funcionalmente modificado o un grupo oxo libre 

o funcionalmente modificado.

37-.- Procedimiento, segdn la  reivindica­
ción 368, caracterizado porque como materiales de 

partida se emplean compuestos de la s  fórmulas I - 

10. hasta V donde R representa un grupo hidroxi este 

' r u s , .  .  stsr
38a.- Procedimiento, segdn la  reivindica­

ción 368, caracterizado, porque como materiales - 

de partida se emplean compuestos de las fórmulas

15̂  I hasta Y donde R representa un grupo oxo libre
2

o cetalizado.

398.- "Procedimiento para la  obtención - 
de un esteroide (féT'&lta eficacia ostrogénica"; ta l 
y como queda sub^tanci^lmente descrito en la  pre - 

20. sente Memoria.

Esta memoria consta de v¿ (tisiete hojas - 
escritas a máquina pór una\sola c *a.

\  Madrid ,¡¡
CIBA SOCIITB
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