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"Procedimiento para la obtencidn de un esteroide

de alta eficacia ostrogénical

é;ﬁﬁ%gbﬂﬁw CIBA SOCIETE ANONYME, entidaed suize, residente en

Basilea, Suiza.

El objeto de la presente invencibn

es la obtencidn del 7To{~metilo-ostradiol de

le férmula

Mod, 113
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Este compuesto posee valiosas propie-
dedes farmacoldgicas. Muestras especialmente en la
rata hembtra castrada, en sdministracién subcuténes,
tanto en el ensayo segin Allen~-Doisy (ceratiniza -
cibu de la vagina) como ea el ensayo segﬁn Blilbring
Burn (crecimiento del uwterus) un efecto osérOgén;
co cuatro veces superior al ostradiol, Después de
administracidn oral por sonde estomscal en la rate
hembra castrada se comprueba, en el ensayo segin -
Allen-Doisy, una intensidad tres veces m;yor del -
efecto ostrogénico que en el ostradiol.

Bl auevo compuesto'se puede emplesr -
por lo tanto como ostrogeno de alta eficacisa.

El nuevo compuesto se puede obtener -
seglin métodos en sf conocidos, especislmente por -
arometizacifn del enillo A en un compuesto de 1la

férmule



5.

10, donde R significa hidrdgeno, un grupo hidroxi li-
' tre o e;terizado o un grupo metflico o hidroximet{-
lico y R uu grupo hidroxi o un resto transforma -
ble en ug grupo hidroxi, especialmente un resto oxi
genado, por ejemplo, un grupo hidroxi libre o fun -~
15.. cionslmente modificado junto con un &tomo de hidré-
£en0 0 un grup® oxo libre o funcionalmente modifica
do, y en el cual puede existir también otra doble
unifn en le posicidn 1,2, y en caso dado transformg
clén del sustituyente en 17 en un grupo hidroxi 1i
20. tre. Asf se puede por ejemplo eromatizar un Z§1’4—
3-0x0-7 N -metilo-androstadieno, insustituido en 19,
de la P8rmule de srriba, medisnte pirdlisis en el
anillo A. Pers ello me calieunta el meteriasl de parti
da erribe mencionado en presencis o susencia de un
25. disolvente o diluyente, por ejemplo de un aceite mi
neral o de un hidrocarburo cfclico, tal como 9,10-di
hidrofenantreno, por ejemplo a 200-6002C. Otro méto-
do para la aromatizacidn consiste en tratar el men -
cionado [3144;3—0x0—7Ci,-metilo—androstadieno, ia -

30. sustitufdo en 19, con litio y difenilo en presenciea
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de metano difenflico seglin el método descrito en el
Journal of the American Chemicel Society, 86, 742 -
(1964). Como disolvente se emplea preferentemente -
tetrehidrofuranc.

Efectueda la aromatizacibn se transfor
ma, en caso dado, el sustituyente en la posicidu 17
en forme en sl conocida en el grupo hidroxi libre.

El nueve compuesto se puede obtener o
tembién por pirdlisis de un Z§4~3-oxo-7C{-metilor
10-aciloxi-l9-nor-sndrostenc de la férmulas II dé
arriba, y, si es necesario, traasformacidn del sus-
tituyente en 17 en un grupo hidroxi libre. -

En estos materiales de peartida el gru-
po aciloxi es especialmente el de un Acido carbdni-
co, por ejemplo de un &cido carbdmico alifftico o
aronético bajo, por ejemplo del Acido acético, tri-
fluorcacético o benzoico. La eliminscifn seglin el
preseante procedimiento del grupo 1lO-aciloxi se efec
tlha mediante calentamiento del materisl de partida,
convenientemente a temperaturas por encima de 802, -
preferentemente en vac{o, o mediante breve calenta -
miento en un disolvents o diluyente de alto punto de
ebullicibn, especislmente en un hidrocarburo o éter,
tal como tolueno, xilol, tetralina, decalina, dioxe~

no, anisol o éter dimetflico del glicol dietiléni -

CO.

El nuevo compuesto se puede obtener tem
bién tratando un A~ -3-oxo-7 K -metilo-19-hidroxi
androstadieno de la férmule II de erriba con 4cidos

0 bases y, en caso dado, transformendo el sustituyen
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te en la posicién 17 en un grupo hidroxi libre. Como
fcidos se emplean ventajossmente Acidos minerales, ta
les como el &cido clorbfdrico, Acido sulfirico o fci-

do clorosulfénico, & &cidos carbbuicos, tales como -

- eido férmico, acético o propiénico, y como bases por

ejemplo los hidréxidos de metal slealino, tal como ol
hidréxido sbdico o potésico, o las bases de nitrégeno,
tal como la piridina o formemide dimetilica. Siempres
que los medios Acidos o bésicos mencionsdos no disuel-
ven los materisles de pertida, se efectia la reaccibn-
convenientemente en un disolvente, por ejemplo en un
hidrocerburo, aleohol, éter o cetona, tal como benzol,
xilol, metanol, etanol, dioxano 0 acetona.

Partiendo de los compuestos de la férmu-
la IT de erribe, donde R significa un &tomo de hidrd
geno, se puede obtener e{ TX-metilo~ostradiol tre-
thndolos con medios deshidratentes, preferentemente —
aquellos que en loa lO-metilo~esteroides introduzcan
uniones dobles en la poasicién 1,2 6 1,2 y 4,5. Como =
teles sean mencionades las quinonas, especialmente la
2,3-dicloro~5,6-diciano~benzoquinona o cloroanil, 6
el Acido selénico y sus derivedos, tales como el did-
xido de selenio o el 6xido del selenioc dibenzoiloxi.
Bste deshidrogenizecibn se efectia en la forme ususl,
por ejemplo en un disolvente, ventajosamente en un -
éter o alcohol, tal como-étar dietilico, dioxeno, tg
trahidrofurano, etenol o butanol tereierio, y couve -
nientemente a temperatura més elevada. Los materiales
de partida mencionados se puede trater tembién cou

microorgenlsmos gue introduzcan una doble unibn en la
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bacterium simplez, Didymella lycopersaici, Bacillus -
subtilis o Septomyxa,affinis., Si es necesario se -
transforma entonces sl sustituyente en la posiciln -
17 en un grupo hidroxi libre.

Otro procedimiento para la obtencibn =~
del nuevo compuesto de ls presente invenciba counsis-
te en que sobre ua A4—3-oxo—6 (3 ~halbgeno-7 X -meti

lo-19~nor-androsteno de la férmula

ITI,

]

donde R +tiene el gsignificado srriba indicado y Hal
2 ‘ "

estd por un haldgeno, especialmente por bromo, se

deja reaccionar un 4cido y en caso dado el sustitu—

yeute en la posicifn 17 se transforms en uu grupo

hidroxi libtre, Veutajosamente se emplean &cidos

fuertes, convenientemente Acidos minerales, por -

i

ejemplo los arriba mencionados. La reaccidn segin
la presente invencidn se puede efectuar ean uno de
los disolventes erriba mencionados. Resultadcs espe

cialmente favorables se logran al reaccionar con



deido clorhidrico en acetona.
Ademds, el nuevo compuesto se puede ob-

1,4,9(11)
tener de un N ~3-0x0-7 X -metilo-androsta —

dieno de la férmula

5.
Iv,

10.

15.
donde R tiene el significado de arriba, mediaute
tratamignto con gine e hidratacidén del Zl]43'5(10)
9(11)-3~hidroxi—7 o\ -netilo-ostratetrasno formado
¥y en caso dado transformacién del sustituyente R

20, en el grupo hidroxi libre. Ia hidratacibun se puede
realizar también despubs de la Wltima transforma -
cibén. El tratamiento con cinc se efectia ventajoga~
mente eh piridine hidratada, por ejemplo piridina-
agua (9:1), o un alcanol o glicol, tal come etanol

25. 0 glicol etilénico. Pera la hidratacidn se euplea

ventajosamente hidrdgeno cataliticamente activado o

nascente, por ejemplo hidrdgeno y catalizadores de

palladio o sodio o potasio em amoniaco 1liguido,
Finalmente se puede obtener el unuevo -

30, compuesto segln el siguiente procedimiento nuevo que



permite una introduccibn esterecespeci{fica del grupo
T -metilico. Consiste en que el 6,7 -epbxido de un

Al'3’5(10)
-ostratrieno 3,17-dioxigenado de la fér-

mala

5.

10.

15, donde R representa un grupo hidroxi libre o funcio~
nalmente modificado, por ejemplo esterizedo o eteri
zado, y R tiene el significado arribe indicado, se
reaccionazcon un compuesto met{lico de metal, por
ejemplo un helogenuro de megnesio metilico, especial

20. mente un bromuro & yoduro de magnesio metflico, &
con litio metilico, en el compuesto 6~hidroxi~ToX -mg
t{lico obtenido, si se desea el grupo hidroxi se eli
mina después de esterizacibn del mismo, y, si se de-
sea, loa grupos existentes en la posicibén 3 y 17 se

25. tranaforman en forma conocida en grupce hidroxi 1i -
bres. La reaccidn segin el presente procedimiento -
con el halogeanuro de magnesio metflico se efectiia -
ventajosamente en un &ter, tal como &ter dietflico,
tetrahidrofurano o dioxano, o en un hidrocarburo ero

30, mético, tal como beunzol. La eliminacibn hidrogenoli-
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tica del grupo hidroxi en el compuesto 6-hidroxi-7
A-met{lico se efectia convenientemente con hidrége
no cateliticamente activado o nascente. El grupo 6-
hidroxi- se puede esterizar tembién, por ejemple -
con un derivado reaccionable, funcional de un Acido
carbénico o sulfbnico,; por ejemplo uno de los men -
cionados'al principio, y a continuacién disocier hi.
drogenol{ticamente, por ejemplo con niquel Rauney.

Un grupe hidroxi. funcionalmente modifi
cado en la posicibu 17 en los materisles de partida -
arriha mencionados es por ejemplo un grupo hidroxi
esterizado con un &cido carbbnico o sulfbnico orgé-
nico, especialmente con uno con méximo 20 &tomos de
carbono, por ejemplo el &ecido £érmico, acético, pro
pilbuico, butirico, veleriénico, caprdunico, trimeti-
lacético, undecf{lico, ciclopropilcerbénico, ciclo —
peutilcarbénico, ciclohexilacédtico, fenilacético, -
fenilpropibnico, fenoxiacético, acetoacédtico, dietilsa
minoacético, glicblico, bisglieélico, asparaginico,
benzoico, o-sulfobeuzoico, furanoc-2-carbbnico o nico
tinico, o el dcido metano~, etano-, benzol- & tolue
nosulfénico & un grupo hidroxi esterizado con un &l
cohol alifético bajo, tal como metilo 6 etilo, con
un alcohol aralifético, tal como un alcohol bencili-
¢o, o un alcohol heterociclico, tal como +tetrahidro-
piranol. Un grupo oxo funcionalmente modificado es
por ejemplo un grupo oxo cetalizado, un grupo oximi-
¢o, o hidrazdnico.

La transformacidn de un sustituyente

oxigenado en 17 en el grupo hidroxi libre se efectia
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en todos los procedimientos zrriba mencionsdos en -
forma en si conocida., As{ se puede disociar un grupo
hidroxi esterizedo o eterizado por ejemplo en forme
higrolitica o hidrogenolitica. Un grupo oxo cetalizg
do se puede liberar por ejemplo por hidrélisis Acide
¥ a continuacién reducir segin métodos comocidos al
grupo hidroxi. Asimismo, se puede transformar un gry
po hidroxi funcionelmente modificado, por ejemplo =
eterizado o esterizedo, en le posicidn 3 de los de~
rivados del T-metilo-oatradiol obtenidos, ean forma -
en g counocida, al grupo hidroxi libre.

Los materiales de partide son en su ma
yor perte conocidos. Los nuevos magteriales de parti-
da se pueden obtener segin métodos en si conocidos.
Asi se pueden obtener por ejemplo los compuestos
A 4-3~oxm£70{-metilicos de la serie androstiuica y
19-nor-androsténica de las £érmulas II, III y IV de
erriba de los correspondientes A~ -3-oxo-androsta
dienos 6 w=l9-nor-androstedienos, insustituidos en
7, mediante tratamiento con yoduro de magnesio meti-
lico en presencia de cloruro de cobre~I & acetato de
cobre~II'y ulterior hidrélisis. Los productos obteni
dos se pueden deshidratar en la posicibn 1,2~ median
te dibxido de selenio o guinonas, especialmeute 2,3-
dicloro~5, 6~diciano~-benzogquinona, en alcoholes, tales
como butanol terc. 6 pentanol terc., & con enzimas de
hongos de la clase Fusarium,'Didymella, Coryunebacte~-
rium o Bacillus subtilis o sphaericus, y en caso dado

hidroxiler en la posicifun 19, antes o después de des-

hidratacidén, con enztéimas de hongos de la clase -
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Corticium o Periculeria. Los £\ 4—-3—03:0-70(_11131;110_

10—aciloxi419-nor—androatenos se pueden obtener por

reaccibn de A ¥-3-oxo—7ciuqnatilo—lg-hidroxi—androg

tenos con tetrasciletos de plomo, especialmente te~

traacetato de plomo, en disolventes gpoleareas, tales

como benzol o ciclohexsno. Los A 4—3—oxo-7ok-meti..

lo-19-nor-androstenos mediasnte reaccifn con amidas o

imidas del écide N-baldgeno-carbbnico, tel como N—bié
me-scetoemida o N-bromo-succinimida.

Los 6,7{3-ep6xidos de la férmula V, em~
pleados en el nuevo procedimiento, se pueden obiener
de los correspondientes A\ 1’3'5(10)'q—ostratetraeQOB
por reaccidn con amidas del &cido N-halbgeno-carbbui-
co o imidas del Acido N-halbgeno-carbdnico, por ejem~
plo las arribe mencionadas, y tratamiento de las 6,T=-
halohidrinas obtenidas con alcalis, veantajosamente con
hidréxido potésico en dioxamo acuoso. Los grupos oxo,
en caso dado existentes en los materiales de partida,
se pueden, 8i se desea, cetalizar en forma conocida,
por ejemplo con alcanoles bajos o glicoles, tal como
metanol o glicol etilénico.

El anuevo compuesto se puede emplear como
medicemente en forme de preparadcs farmecéuticos que
contengan este compuesto junto con materiales veh{icu-
los sbliflos o liguidos, orghnicos o inorgéinicos, far—
macéuticos, que sean adecuados paras la administracidn
enteral, por ejemplo oral, o parental. Para la forme-
cibn de los mismos entran aquellos materisles en con-
gsideracidn que no reaccionen con el nuevo compuesto,

teles como por ejemplo agua, gelatina, lactosa, fécule,
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eatearato de magnesio, talco, aceites vegetales, al~

coholes bencilicos, goma, glicoles polislquiléunicos,
colesterina u otros vehiculos medicinales conocidos.
Los preparados fermacéuticos se pueden pressnter por
ejemplo como tebletas, grageas, cépsulas, o ea for-
ma liguide como soluciones, suspensiones o emulsio -
nes. En caso dado estarédn esterilizadas y/o conten';
drén meteriales suxiliares, tales como medios de con
servacidn, de estabilizaciban, reticulecifn o emul -~
sidn, sales para varier la presidn osmética o topes.
Asimiamo pueden coutener otros materialea terapeuti-
camente valiosos.

La invencibn se describe con mis deta -
lle en los ejemplos siguientes. Las temperaturas es-
tén indicadas en grados Celsio.

A una solucién de yoduro de magnesio me
tilico (obtenida por reaccibén de una solucién de 3,8
ml de yoduro metilico en 20 ml de &ter sobre 1,200 g
de virutas de megnesio) se sgregan agitando 500 ng
de A 1’3’5(10)-3-metox1-6,7 (3 -6xido-17 3 -hidroxi~
ostratrieno, disueltos en 10 ml de éter y 30 ml de
benzol.

A coutinuacifn se mezcla la mezcla de -
reaccibu con otros 50 ml de beuzol y, después de ha~
ber destilado el éter (punto de ebullicibn de la mez
cla unos 752) se hierve al reflujo durante 6 horas.
Despuds se enfria la suspensidn formeda, se la dilu-

ye con éter, se mezcla enfriando y agitendo fuerte-

mente con solucidn de cloruro ambnico saturede, la -
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golucidn orghnice se lave con agua, se seca y ¢ eva-

pora en vecfo al chorro de sgua. El residuo amorfo -
(510 mg) se compone ademls de huellas de material de
pertida y una pequeds parte de productos fenblicos,de
uoa mezcle de dos dioles isbmeros. Mediante cromato -
grafia en éxido de aluminio (activided II) se pueden
separar fécilmente ambos productos, ya que uno, bajo
disociscidn de agua, se transforma eu el 3—metox1-6¢
me“bilo—-l7@ -hidroxi- A 1:3,5(10), 6-ostrote‘traeno y
Ya en las primeras fracciones se eluye. Con mezclas
polares (benzol-éster acético) sigue entonces ol -
AN 1,3,5(10) - J=metoxi-6,17(3 -dihidroxi-7<\ -metilo-
ostratrieno (255 mg) que di;ectamente, sin ulterior -
limpieza, se somete a la hidrogeunblisis. Para ello se
disuelve el producto emn bruto en metanol y se hidrats
empleando carbén de palladio al 10 %. como cataliza -
dor. Después de recibir 1,1 mol de hidrégeno se inte-
rrumpe la reacciln, el catelizador se separa por fil-
trecibn y el filtrado se evepora en vacio al chorro -
de agua. El éter 3-metflico del T -metilo-ostradiol
obtenido se trata en la forma usual con hidrocloruro
de piridina con lo que se obtiene el TA\~-metilo-ostra
diol en bruto en un rendimiento de aproximadeamente -
60%. El compuesto cristelize de éter como solvato en
Prismas incoloras que a 119-1202 funden bajo disocia
cidn de &ter.,

E1 A 1'3’5(10)—3-metoxi-6,7(3-5xi60-
17]3—hidroxi—ostratrieno, que sirve de material de
partida, se puede obtener como sigue.

3,90 g de 6-dehidro-ostron se suspenden
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en una mezcla de 14 ml de metanol y 10 ml de cloruro,
metilénico, después de lo cual a unos 15-202 en el -

plazo de 30 minutos se agrege una solucidn de 2,0 g

~de hidréxido sédico en 40 mI de agua. Despuds se go -

tesn en el plazo de 90 minutos, sgiteudo bien, 5,6 ml
de sulfato dimetflico, se sgregan nuevamente 2,5 g.ﬁe
hidréxido sbédico en 5 ml de agua y 4,8 ml de sulfaﬁg'
dimetf{lico y a continuacibn se destils el cloruro me-
tilénico empleado como disolvente. Mediante adicida ~
de sgua se precipita el &ter 3-metflico formedo. EL

compuesto funde después de recristalizacibn de clory

ro metilénico-metanol a 118-120%2,

(3,4 g). '

2,0 g del éter metflico del 6-dehidroos-
tron, as{ obtenido, se disuelven eun 150 ml de éter ¥
de fcido perclérico al 8 % y 1,40 g de N-bromo-aceto-
amide. Deépués de agiter 30 minutos a 202 se diluye,
la mezclae de reaccidn con &ter y agua, la solucidn -~
etérice se lava con solucidn del 10 % de yoduro poté-
sico y tiosulfato sbdico y con agua, se seca y a unos
302 se evapora en vacfo al chorro de agua (2,9 g) -
2,6 g del residuo de evaporacibén amorfo se disuelven
a continuacidn en 25 ml de dioxano vy la solucibn ge
agita, después de agreger 2,0 g de hidrbxido potésico
en 12,5 ml de agua, durante 35 minutos a 80¢. La mez-
cla enfriada se mezcla con agua, el producto precipi-
tado se filtra, se lave con agua, se recibe en cloru-
ro metilénico~-éter, la solucibun se seca con sulfato -

sédico y se evapora en vecfo al chorro de agua. Bl =

éter 3-metflico ael 6,7 @ ~bxido-ostron cristaline -
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obtenido (1,423 g) funde, después de disolver y pre-
cipitar una vez de cloruro metilénico /éter/&ter de
pethleo, a 177-1802,

980 mg de este compuesto se disueclven =
en 50 ml de tetrabidrofurano y se agrega a una soiuy
cibn de 2,0 g de litio-tri-butoxi terc.-hidruro de
aluminio en 100 ml de tetrahidrofurano recién desti-
lado., La mezcla se agita durante 2 horas a 52 bajo -
aitrégeno, después se mezcla cuidadosamente, enfriap
do bién, con 1 ml de acetosa en 10 ml de telrahidro- -
furano y con 1 ml de agua en 10 ml de tetrahidrofurs
vo, se filtra de las partes inorginicas y el filtra-
do se evapora en vacio al chorro de agua. Bl residuo
de evaporacidén se disuelve en cloruroc metilénico-é&ter
(1:5), la solucidn se lave consecutivamente con soluy
cidn saturade de sal de Seignette y con agus, se se-
ca y se evapora en veclo al chorro de aguas. El pro -
ducto em bruto cristalino (975 mg) 44, después de di
solver y precipiter de cloruro metilénico/&ter, 778
ng de A 1’3’5(1)-3—metoxi~6,7 @-6xido-17 (3 ~hidro
xi-ogtratrieno puro del P.F. 119-1202, De las lejias
madre se pueden obtener otros 76 mg del mismo produc
to.

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

ven brevemente junto con 2,0 g de carbonato ds cal -
cio en 200 ml de benzol absoluto. A la mezels enfrig
de se agregan 2,0 g de A4~3,17—dioxo—7 0(-me“bi10-19
~hidroxi-esndrosteno y & continuacibn se hierve durap

te 12 horas baejo reflujo. la mezcla de reaccibn se
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enfris a 258, ge filtra de las pertes insolublea, el

filtrado se"lava consecutivenente con agua, solucibn

de yoduro potésico el 5 % y solucién de tiosulfato =8
dico al 5 % y nuevemente con agua, se seca ¥ se evapg
re et vaclo al chorro de egua. El producto en bruto.;
asf obteunido se suspende entonces en 50 ml de deceli-
ne y la suspensidn se calienta 45 minutos a 1502.

Ia mezcla de reaccibén se enfria lehtamég
te a 202, el TON-metilo-ostron (1,15 g) precipitado
se filtfa en vacio, se lave ulteriormente con é&ter- .
éter de petrbleo (1:1) y se sece en vacfo. El compués
to da, después de reduccibén con hidruro de litio-alu-
minic en exceso eu tetrahidrofurano, en un 80 & de -~
rendimiento el 7C(-metilouostradiol del P.P, 118~1202,
Bs idéntico en todos los esapectos a los preparados -
descritos en el Ejemplo 1.

51 A *-3,17-a10x0-Tol-netilo-19-hidroxi-
androsteno empleado como material de partida se obiie
ne por ejemplo como sigues

La reduccién del acetato endlico del -
43%-3-0x0—7°(-metilo-17G3-acetox1—undrosteno con bo-
rohidruro sédico dé el A\ -3 @-hﬂrom—?o{ -metilo~17
f3 ~acetoxi-androsteno gue, por acetilizacibn, adose-
miento de &cido subclérico e la doble unibn A, ulte
rior reaccidn con ecetato de plomo-(IV)-yodo, saponi-
ficacién de los restos acetoxi en el 3,17(3-diaceto—
xi~50'\—cloro--6,19(g -6xido~T O\ ~metilo-androstano for
mado, ulterior oxidscibn a le 3,1l7-dicetona y disocig
cibn de &cido clorhidrico mediante calentamiento con

- . 4
piridina, se transforma ea el A -3,17-dicxo—6,19(3-
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6xid0-TRA~metilo~androsteno, 1,0 g del mismo den &l
celentar con polvo de cinc en &cido acdtico glacial-
agua T60 mg de A 4w3,17'-dioxo—7°( ~metilo~19-hidroxi-
androsteno puro.

EJEMPIO 3 -

Una solucién de 500 mg dez§4;3—0xo~7c(—
metilo-17 (3-acetoxi-19-nor-androstenc en 4 ml de dip
xano ebs., 0,8 ml de éster etilico del Acido oférmi-
co y 0,04 ml de etanol abs. se mezcle con 0,2 ml de
fcido aulfdrico concentrado en 5 ml de dioxasno y ae
agite durante 20 minutos a 208, Despuds de agreger -
0,5 ml de pifidina se evapore el disolvente es vacio
al chorro de sguz y al 2lto vacfo, el residuo se meg
cla con agua y éter, la capa orglnica, se lava nueve
mente con ague, se seca y se evapora en vacic 2l cho
rro de agua. Se obtienen 590 mg de un aceite amari -
1llo del que por cromatografis en 6xido de eluminio -
neutro (actividad II) se cbtienen 303 mg de A3’5-3-
etoxi—?ck-metilo—l7/g'-acetoxi-l9~n0r—androstadieno
eristalino. El compuesto muestra en el espectro in -
frerrojo, entre otras, bandas, ean 5,80, 6,00, 6,15,
8,10, 8,03, 9,60 y 9,75 1. Se disuelven sin ulterior
limpieza directamente en 10 ml de acetona, se mezcla
con una solucién de 180 mg de acetato sédico en 1,3
ml de agua, se eufria & unos -158 y la mezcla se agi
ta después de agreger 255 mg de N-bromo~succinimida
y 0,2 m1 de Acido acético glaciel durante 2 horas a
~15 hasta -20¢, Deapués se le agregan & la mezcla de
reesccidn consecutivemente una solucién de 300 mg de

yoduro potésico en 1,5 ml de agua y 400 mg de tiosul
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fato sbdico en 2 ml de ague, la mezela se diluye con

éter, la cepa orgénica se lava con agua, se zeca y -
se evapora en vacfo el chorro de agua. EL A ~3-oxo-
6-bromo-Tod~metilo-17 {3 —ecetoxi-19-nor-androsteno -
ea bruto obtenido se disuelve en 5 ml de acetona ¥
despuds de egreger 2 gobtes de fcido clorhidrice cons
centrado se hierve al reflujo durante 2 horass. La -~
elaboracibn usuel 44 el To{-metilo-ostradiol-17-ace~
teto amorfo que en el espectro infrarrojo muestran,-
eatre otras, bendas en 2,82, 5,80, 6,20 (6,32), 6,78,
8,07, 9,60 y 9,75 u.

EJENPIO 4 -

Una solucibén de 296 mg de l7-acetato del
TA-metilo-ostradiol en bruto en 5 ml de metanol se
deja reposer junto con una solucidn de 350 mg de car
bonato potdsico en 1,5 ml de agua durante.l5 horas a
202, Despuds se concentra la mezcla de reaccibn por
evé.poracién eu vecio al chorrc de agua, el residuo -
se mezcla con agua y éter.y se elabora en la forma -
usuel. Ia ulterior cromatografia en silicesgel d&, -
ademds de 35 mg de materiel de partida, 149 mg de 7T
Q{ ~metilo-ostradicl puro del P.F. 120 (de éter); -
[a] ]2)5 =4 682 4 208 (c = 0,480 en etanol)., En el
espectro ultraviolete méxima en 200 ma (& = 8900) ¥
282 mp (€= 2600).,

EJENPIO 5 -

4 una solucibn de 250 mg de litio en una
mezcle de 4,6 g de difenilo y 25 ml de tetrahidrofu~
reno se agregasn 0,55 ml de metano difenilico y 1 g

1,4
de 3-0%0=7 —metilo-1T7~etilenodioxi- A -androste
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dienc enjuagando ulteriormente con 5 ml de tetrshidro

fureno. Después de hervir durante 2 horas, agitando,
en corriente de nitrdgeno, se enfria con una mezela -
de hielo-metanol y se mezela con 2,5 g de cloruro amd
nico. Se descolora la solucifn. 10 minutos més tarde
se mezcla con 7,5 ml de agua y con benzol, Después se
lava con solucién de sal comfn diluida, se extrae ul-
teriormente con benzol, se sece y se evapora en veclo.
El residuo se mezcla con 30 ml de écido acético al 90%
y el matraz llenado con nitrégeno se calienta en el -
plazo de 25 minutos de 602 a 802. Después se evapora
en vecfo y ésta operacién se repite nuevemente con -
benzol. El residuo se crometografie en 30 g de béxido
de sluminio (getivided II). El T-metilo-ostron se elu
ye con benzol, del que, despubs de disolver y precipi
ter de une megela de cloruro metilénico-éter, se ob -
tienen 350 mg. Este funde & 233~2362, no muestra con
uh preparsdo autéatico de comparaci&n ningune dismiou
cidun del punto de fusibn y tiene también un espectro
infrarrojo idéntico,

250 mg del 7-metilo-oatron erriba descri
t0 se disuelven en 10 ml de tetrehidrofureno absoluto
y esta solucién se vierte a une suspensibn de 150 mg
de hidruro de litio~eluminio en 10 ml de tetrashidrofu
reano, enjuagéndose ulteriormente con 10 ml de tetrahi
drofurano, La mezcle se hierve agitando durante una -
hora al reflujo. Se enfria entonces la mezcla de reag
cidn & 02 y se mezcla enfriando con 1 ml de &ster ac
tico en 5 ml de tetrehidrofurano y a continuacibn con

una solucién de 0,5 ml de egue en 50 ml de tetrshidro
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furano. Degpués se filtra en vacio la suspensibn de
los componentes inorgénicos, se lava ulteriormeate —
con tetrahidrofurano y se mezcla con 5 g de sulfato
sbédico; los filtrados reunidos se conceatran por evg
poracibn en vacio al chorro de agua. El residuo ohtg
nido (230 mg) se recristaliza de &ter, coun 1o gue se
outienen 180 mg del ToA-metilo-ostradiol del P.P. -
119-1202,
' N 0 T &

Descrita suficientemente la naturaleza -
del invento, as{ como la manera de realizarlo ean 1la
préctica, debe hacerse constar que las disposiciones
anteriormente indicadas son susceptibles de modifica
cilones de detalle, en cuanto no alteren su prinecipio
fundamental. También se hace constar que el iavento
corresponde & una solicitud de patente presentada en
Suiza con fechas 24 de Diciembre de 1.963, 27 de Iayo
¥ 3 de Diciembre de 1.964 bajo los uafmeros 15945/63,
6914/64 y 15653/64 acogibndose, por lo tanto, a los
beneficios que conceden los Convenios Internaciona -
les en vigor y siendo lo gque coanstituye la eseuncia -
del referido invento y por lo gue se solicita Paten-
te de Invencibn por 20 afios, en Espaiiz "Procedimien-
to pere la obteucibn de un esteroide de alia efica -
cia ostrogéuica', caracterizéndose por lo siguien -

tes

18.- "Procedimiento para la obtencibn de
un esteroide de alta eficacia ostrogénica" concreta~
meate el TAA-metilo-ostradiol, caracterizado porque

es un compuesto de la férmulz
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donde R significa hidrbgeno, un grupo hidroxi 1i -
bre o eaterizado o un grupo metflico o hidroximeti-
lico y R un resto transformeble en un grupo hidro-
xi, y en2el cual tembiéun puede existir una doble -
unidn en la posicidn 1,2, el enillo A se srometiza

Vs en caso dado, el sustituyente ea la posicibn 17
gse transforme en un grupo hidroxi libre.

28 .- Procedimiento segfn la reivindica-
cidn 12, caracterizado poraue un[&l'4—3-oxo~7<X‘-mg
tilo-androstadieno insustituido en 19 de la férmule
II se aromatiza por pirbdlisis en el anillo A.

38 .~ Procedimiento segin la reivindice-
cibn 22, caracterizado porgue los materiales de pexr
tida se calientan a 200 - 600¢C en presencia o0 au -
sencia de uun disolveute o diluyente.

42 .- Procedimiento segln la reivindicae~
cibn 28, caracterizado porque los materiales de per
tide se {ratan en forme conocida con litio y difeni

10 en presencia de metano difenilico.

58 ,— Procedimieanto segdn le reivindice~

cidn 4%, caracterizado porque el tratamiento se efec
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+8a en tetrahidrofurano.

62 .- Procedimiento segdin le reivindicscién 1
caracterizado porgue un[&4—3—ox0-7ﬁ(-metilo-10~acilo-
xi-19-nor-androsteno de la férmule II se pirolizsa.

78 .~ Procedimiento segin la reivindicacibn -
62, caracterizado porque la pirélisis se efectle ce -
lentando los materisles de partida a temperaturas por
encine de los 802,

82.~ Procedimiento segin le reivindicacibn -
68, ceracterizado porque los materiesles de partids cea
calientan durante breve tiempo en un disolvente o i~
luyente de alto punto de ebullicidn.

98 ,- Procedimiento segin la reivindicieidn
12, caracterizazdo porgue unu[31’4-3—0x0-7tk -metilo-19
-hidroxi-androstadieno de la f£6érmula I1 se trate con
écidos o bases.

108 ,~ Procedimientc seglin la reivindicacidn
92, caracterizado porque los materiales de partida se
traten con un Acido mineral.

118 .- Procedimiento segln la reiwvindicacién
92, caracterizado porque los materiales de pertida se
tratan con un &cigdo sulfduico.

128 .- Procedimiento seglu la reivindicacibn -
98 caracterizado porgue los meteriales de pertida se
tratan con un écido carbbuaico.

132 .- Procedimiento segin la reivindicecién
92 caracterizado porque los materiales de partida se
tratan con un hidréxido de metsl alcalino.

142 ,- Procedimiento segln la reivindicacibu

92, cearacterizado porgue los materisles de partide se
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tratan con une base de nitrdégeno.

158 .~ Procedimiento segln la reivindicacidn 12
ceracterizado porque los compuestos de la férmuls II,
donde R significa un Atomo de hidrégeno, se tratan -
con med;os de efecto deshidratante.

162 .~ Procedimiento seglin las reiviudicacionses
le y 168, caracterizado porque como medic de efecto -
deshidratante se emplean aguellos que ea los 10-metilo
-esteroides introducen uniones dobles en la posicibn
1,2 8§ 1,2 y 4,5.

172 .- Procedimiento segin la reivindicacibn l€e
caracterizado porque como medic deshidretante se em -

plea uha quinone.
188 .~ Procedimientc segln le reivindicacidn 162

caracterizado porque como medio deshidratante se em -~
plea cloroanilina § 2,3-dicloro-~5,6~diciancbenzoguing
ne.

19e,~ Procedimiento segin le reivindicacién 162
caracterizado porgue como medio deshidratante se em -
plea dibxido de selenic en un =lcohol alifético ter -
ciario.

202 .~ Procedimientc segilu la reivindicacibn 162
caracterizado porque como medio deshidratante se em -
plean microorganismos de efecto deshidratante.

218.- Procedimiento segin la reivindicacibn 19
ceracterizado porque como microorganismos se emplean
Coryuebacterium simplex, Bacillus subtilis, Didymelle
lycopersici § Septomyxe affinis.

228 .~ Procedimiento segin la reivindicecidan 18,

caracterizado porgue sobre un compuesto de la férmulae
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donde R significa un grupo hidroxi o un resto -
transfa?mable wh un grupo hidroxi y Hal estd por
un &tomo de hellgeno, se dejan reaccicuar Acidos y
en caso dado el sustituyente en la posicidbn 17 se
transforman en un grupo hidroxi.

232 ,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
222, cearascterizado porque se emples un &cido fuer-
te.

248 ,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
238 ceracterizedo porgue se emplea 4cido clorhidri-
co en acetona. 1

258 ,~ Procedimientc segin la reivindicacidn

12, caracterigzedo porque un compuesto de la férmula

Iv,
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donde R significa un grupo hidroxi o un resto trang

2
formable en un grupo hidroxi, se trata con cinc y el

[3113’5’(10)9(11)-3-hidroxie7c(—metilo—ostratetrqg
no formedo se hidrata y, en caso dado, el sustituyen
te en ls posicidn 17 se transforma en un grupo hiéro

xi libre.

268 .~ Procedimiento segfn la reivindicacide -
252, caracterizado porque el tratamiento se efectia
con cinc en piridina acuossa. _

278,- Procedimiento segin la reivindicacibn -
258, carascterizado porque la hidretacidn se efectla
mediznte hidrégeno cataliticamente activedo o nascen
te.

288 .~ Procedimiento segln la reivindicacién
282, caracterizado porgue como catalizador se emplea
un catalizador de palladio.

298, Procedimiento segln la reivindicacidn -
258, caracterizado porque la hidratacifn se efectila
mediante sodio en amouiaco liquido.

308 ,~ Procedimiento segin la reivindicacibn
18, caracterizado porque un compuesto de la férmu~

la

\E
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donfe R sigunifica un grupo hidroxi libre o fuocio-
nelmente modificado ¥ R uun grupo hidroxi libre o
un resto ftransformeble gn un grupo hidroxi libre,-
se reacciona con un compuesto de metel metflico, ~
en el compuesto 6-hidroxi-7T-metilico obtenide ss
elimine el hidroxi, en caso deseado despuds de es—
terizacidn del mismo, y en caso dado el sustituyen
te en la posicibu 17 se transforma en el grupo hi
droxi libre.,

312.- Procedimiento seghn la reiviadica-
cidn 308, ceracterizado porgue como compuesto de
metel met{lico se emplea un halogenuro de megnesio
met{lico.

322 ,~ Procedimiento segln la reivindica-
cibn 302, caracterizado porgue como compuesto de -
metal met{lico se emplea litio metilico.

338.~ Procedimieato segin la reivindice-
cibn 302, caracterizado porgue la eliminaciba hi ~
drogenolitica del grupo hidroxi ea el compuesto -
6~hidroxi-Tok-metilico se efectia con hidrégeno cg
taliticamente activado o nascente.

348 ,~ Procedimiento segln la reivindica-
cidn 308, caracterizado porgue el grupo 6-hidroxi
se esterigza con un Acido sulfénico o carbbuico ¥y
después se disocia con aniguel Raney.

358.~ Procedimiento seglin las reivindica
ciones l28-348, caracterizado porque como materia -
les de partida se emplean compuestos de la férmu -
las I hasta 5 donde R2 significa un resto oxigena-

4o transformable en un grupo hidroxi libre.
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36¢.~ Procedimiento, segin las reivindi -
caciones 1l8.348, caracterigado, porque como mate -
riasles de partida se emplean compuestos de las fég
mulas I hasta V, donde R significa un grupo hidro
xl funcionalmente modifigado 0 un grupo oxo libre
o fuacionalmente modificado.

378.— Procedimiento, segln la reivindica-
cidn 368, caracterizado porgue como materiales de
pertida se emplean compuestos de las férmulas I -
hasta V donde R representa un grupo hidroxi este
rizado © eteriziﬂo.

382.- Procedimiento, seglin la reivindica-
cibn 368, caracterizado, porque como materiales -
de partida se emplean compuestos de las férmulas
I haste V donde R representa un grupo oxo libre
0 cetalizado. :

392 .- "Procedimiento pera la obtencibn -

de un esteroide ta eficacia ostrogéuica'; tal

y como gqueda substanciklmente descrito en la pre -
sente Memoria.

Esta memorie consta de veéytisiete hojas ~

A
escritas 2 mégquina p&g una \sola ¢

\

B e
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