
PATENTE DE INVENCION

Ref: Case 5410/B

26

"Procedimiento para la obtención de 
un asteroide de alta eficacia os- 

trogénica".

<^^7^^.CIBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza, residente 
en: Basilea, Suiza.

El objeto de la presente invención es la 
obtención del 7<^-metilo-ostron de la fórmula

Med. tH



y de su. éter 3-me tilico. Estos compuestos poseen ele­
vada eficacia ostrogénica. Así muestra el 7^-^metilo- 
ostron en la rata hembra castrada, en administración 
subcutánea, en el ensayo según Allen-Doisy (ceratini- 
zación de la vagina) un efecto ostrogénico tres veces 
superior y en el ensayo según Búlbring B u m  (crecimian 
to del úterus) un efecto dos veces superior que la 
ostrona. Después de administración oral del 7^-meti- 
lo-ostron por sonda estomacal en la rata hembra cas­
trada se comprueba en el ensayo según Allen-Doisy una 
intensidad tres veces mayor del efecto ostrogénico 
que en el ostron. Los nuevos compuestos se pueden em­
plear, por lo tanto, como ostrogenos de alta eficacia.

Los nuevos compuestos se pueden obtener es­
pecialmente por aromatización del anillo A en un com­
puesto de la fórmula

II

donde R^ significa hidrógeno, un grupo hidroxi libre 
o esterizado o un grupo metílico o hidroximetilico y 
Rg un grupo oxo o un resto transformable en ese, por 
ejemplo un resto oxigenado, por ejemplo un grupo hi­
droxi libre o funcionalmente modificado junto con 
átomo de hidrógeno o un grupo oxo funcionalmente mo­
dificado, y donde también puede existir otra unión do-
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ble en la posición 1,2, y en caso dado transformación
del sustituyante en 17 en un grupo oxo libre y/o del
grupo 3-hidroxi en un grupo 3-metoxi. Así se puede

1,4
por ejemplo aromatizar unZs. -3-oxo-7<3¿-metilo-
andostradieno de la fórmula II de arriba por piróli­
sis en el anillo A. Para ello se calienta el mencio­
nado material de partida en presencia o ausencia de 
un disolvente o diluyante, por ejemplo de un aceite . 
mineral o de un hidrocarburo cíclico, tal como 9,10- 
dihidro-fenantreno, por ejemplo a 100-6003C. Otro mó
todo para la aromatización consiste en tratar el men

1,4
cionado«¿l -3-oxo-7^— metilo-andostradieno, insus-
tituído en 19, con litio y difenilo en presencia de 
metano difenílico según el mótodo descrito en el 
Journal of American Chemistry Society 86, 742 (1964). 
Como disolvente se emplea preferentemente tetrahidro- 
f urano.

Efectuada la aromatización se transforma 
por ejemplo un grupo oxigenado en la posición 17 en 
el grupo oxo libre y/o, si se desea, el grupo 3-hi- 
droxi en un grupo 3-metoxi.

Los nuevos oompuestos se pueden obtener
4tambión mediante pirólisis de un/X -3-oxo-7^-mátilo- 

10-aciloxi-19-nor-andostreno de la fórmula II de arri­
ba y, si es necesario, transformación del sustituyante 
17 en un grupo oxo libre y/o del grupo 3-hidroxi en el 
grupo metoxl. En estos materiales de partida el grupo 
aoiloxi es especialmente el de un ácido carbónico, por 
ejemplo de un ácido carbónico bajo alifático o aromá­
tico, por ejemplo del ácido acótico, trifluoroacétioo



o benzoico. La eliminación según el presente procedi­
miento del grupo 10-aoiloxi se efectúa mediante calen 
tamiento del material de partida, convenientemente a 
temperaturas por enoima de los 803, preferentemente en 
vacío o mediante breve calentamiento en un disolvente 
o diluyente de alto punto de ebullición, especialmente 
en un hidrocarburo o éter, tal como tolueno, xilol, te 
tralina, decalina, dioxano, anisol o éter dietileno- 
glicoldimetílioo.

Los nuevos oompuestos se pueden obtener tam- 
.1,4

bión tratando un-¿-A -3-oxo-7^ -metilo-19-bidroxi- 
andostradieno de la fórmula II de arriba con ácidos 
o bases y transformando, en caso dado, el sustituyen- 
te en la posición 17 en un grupo oxo libre y/o el gru 
po 3-hidroxi en el grupo metoxi. Como-ácidos se em­
plean ventajosamente los ácidos minerales, tales como 
el ácido clorhídrico, ácido sulfúrico o ácido cloro- 
sulfónioo, o áoidos carbónicos, tales como el ácido 
fórmico, aoático o propiónico, y como,bases por ejem 
pío, los hidrÓxidos de metal alcalino, tales como los 
hidróxidos de sodio o potasio, o las bases de nitró­
geno, tales como piridina o formamida dimetilica. 
Siempre q.ue los medios ácidos o básicos mencionados 
no disuelven los materiales de partida se efectúa la 
reacción convenientemente an un disolvente, por ejem 
pío un hidrocarburo, alcohol, éter o acetona, tal co 
mo benzol, xilol, metanol, etanol, dioxano o acetona.

Partiendo de los compuestos de la fórmula
II de arriba, donde significa un átomo de hidrógeno, 
se puede obtener el 76%-metilo-ostrano tratándolos
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con medios de efecto deshidratantes, preferentemen­
te con aquéllos que en los 10-metilo-esteroides in­
troduzcan uniones dobles en la posición 1,2 6 1,2 y 
4,5. Como tales sean mencionadas las quinonas, espe, 
cialmente la 2,3-dicloro-5,6-diciano-benzoquinona o 
cloroanil, o ácido selánico y sus derivados, tal co 
mo dióxido de selenio o el óxido del selenio diben- 
zoiloxi. Esta deshidrogenización se efectúa en la 
forma usual, por ejemplo en un disolvente, ventajosa 
mente en un .éter o alcohol, tal como éter dietílioo, 
dioxano, tetrahidrofurano, etanol o butanol tere., y 
convenientemente a temperatura más elevada. Los com­
puestos de partida mencionados se pueden tratar tam­
bién con microorganismos que introduzcan una unión 
doble en la posición 1,2 de un asteroide, por ejemplo 
con Corynebacterium simplex, Didymella Lycopersici, 
Bacillus subtilis o Septomyxa affinis. Si es necesa­
rio se transforma entonces el sustituyante en la po­
sición 17 en un grupo oxo libre y/o el grupo 3-hidroxi 
en el grupo metoxi.

Otro procedimiento para la obtención de los
nuevos compuestos de la presente invención consiste

4en que sobre un^A -3-oxo-6 ̂ -halógeno-7<X-metilo-19- 
nor-andostreno, oxigenado en 17, de la fórmula

0

III



donde Rg tiene el significado antes indicado y Hal es­
tá por un halógeno, especialmente por bromo, se dejan 
reaccionar ácidos y, en caso dado, el sustituyante en 
la posición 17 se transforma en un grupo oxo libre y/o 

5. el grupo 3-bidroxi en un grupo 3-metoxi. Ventajosamente 
se emplean ácidos fuertes, convenientemente ácidos mi­
nerales, por ejemplo los arriba mencionados. La reac­
ción según la presente invención se puede efectuar en 
uno de los disolventes arriba mencionados. Resultados 

10. especialmente favorables se obtienen al reaccionar con
ácido clorhídrico en acetona.

Además los nuevos compuestos se pueden obtener 
l?4t9(ll)

de un^úk -3-oxo-7^-metilo-androstatrieno de la
fórmula 

15.

IV

donde R^ tiene el significado de arriba, mediante tra-
2 i ¡  3,5(10),9(11)

tamiento con cinc e hidratación delZA -
3-hidroxi-7ó^-metilo-ostratetraeno formado y, en caso 
dado, transformación del sustituyante Rg en el grupo 

*20. oxo libre y/o del grupo 3-bidroxi en el grupo 3-metoxi.
La hidratación se puede efectuar tambión según las mo­
dificaciones mencionadas en último lugar. El tratamien­
to con cinc se efectúa ventajosamente en piridina acuo­
sa, por ejemplo piridina-agua (9:1) o en un aloanol o
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gliool, tal como etanol o glicol etilánico. Para la 
hidratación se emplea convenientemente hidrógeno ca­
talíticamente activado o nascente, por ejemplo hidró 
geno y catalizadores de palladio o sodio o potasio 
en amoníaco líquido.

Finalmente los nuevos compuestos se pueden -
obtener según el siguiente nuevo procedimiento que
permite una introducción estereoespeoífica del grupo
7^-metílioo. Consiste en que el 6,7^-epóxido de un 
^  1,3,5(10)
X A  -ostratrieno dioxigenizado en 3,17 de la
fórmula

donde R representa un grupo hidroxi o funcionalmente 
modificado, por ejemplo esterizado o eterizado, y R2 

tiene el significado arriba indicado, se reacciona 
con un compuesto de metal metílico, por ejemplo, con 
un halogenuro de magnesio metílico, especialmente bro­
muro de magnesio metílico o yoduro de magnesio metí­
lico o con litio metílico, en el compuesto 6-hidroxi- 
7(X-metilico obtenido se elimina el grupo hidroxi, si 
se desea después de esterización y, si se desea, el 
grupo en la posioión 17 se transforma en un grupo oxo 
libre y/b un grupo 3-hidroxi libre en el grupo metoxi 
o un grupo hidroxi funcionalmente modificado en un grupo
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hidroxi libre y, en caso dado, en el grupo mevoxi, La 
reacción según el presente procedimiento con el halo- 
g enuro de magnesio metílico se efectúa ventajosamente 
en un óter, tal como éter dietílico, tetrahidrofurano 
o dioxano, o en un hidrocarburo aromático, tal como 
benzol. La eliminación hidrogenolítica del grupo hi- 
droxi en el compuesto 6-hidroxi-70¿-metílico se efec­
túa convenient ement^6on hidrógeno catalíticamente ac­
tivado o nasoente. El grupo 6-hidroxi también se púa-, 
de esterizar por ejemplo, con un derivado funcional 
reacoionable de un ácido carbónico o sulfónico, por 
ejemplo de uno de los antes mencionados y a continua­
ción disociar hidrogenolíticamente, por ejemplo, con 
níquel Raney.

Un grupo hidroxi funcionalmente modificado 
en la posición 3 ó 17, en los materiales de partida 
arriba mencionados, es por ejemplo, uno con un ácido 
carbónico o sulfónico orgánicos, especialmente uno con 
máximo 20 átomos de carbono, por ejemplo el ácido fór­
mico, acético, propiónico, butírico, valeriánico, ca- 
prónico, trimetilacético, undecilénico, ciclopropil- 
carbónico, ciclopentilcarbónico, ciclohexilaoético, 
fenilacétioo, fenilpropiónico, fenoxiacético, aceto- 
acético, dietilaminoacético, glicólico, bisglicólico, 
asparagínico, benzoico, o-sulfobenzoico, furano-2-car- 
bónico o nicotínico, o el grupo hidroxi esterizado con 
el ácido metano-, etano-, benzol- ó toluenosulfónico, 
o con un grupo hidroxieterizado, un alcohol alifático 
bajo, tal como metilo o etilo, un alcohol aralifático, 
tal como el alcohol bencílico, o un alcohol heterocí-
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elico, tal como tetrahidropiranol; un grupo oxo, fun­
cionalmente modificado, es por ejemplo un grupo oxo 
catalizado, un grupo oxímico o hidrazónico.

La transformación de un sustituyante oxige­
nado en 17 en el grupo oxo libre se efectúa en todos 
los procedimientos arriba mencionados. Asi se puede 
un grupo hidroxi esterizado o eterizado disociar por . 
ejemplo ^idrolitica o hidrogenolíticamente y un grupo 
hidroxi libre se puede deshidratar por oxidación, si 
se desea después de modificación funcional previa, 
por ejemplo esterización o eterización del grupo 3- 
hidroxi, al grupo oxo. Como medio de oxidación es ade­
cuado, por ejemplo, el ácido crómico, o se emplea el 
método según Oppenauer con un alcoholato de aluminio 
en presencia de una catona en solución benzólica. Un 
grupo oxo catalizado se puede liberar por ejemplo me­
diante hidrólisis àcida. Igualmente se puede transfor 
mar un grupo hidroxi funoionalmente modificado, por 
ejemplo esterizado o eterizado, en la posición 3 de 
los derivados del 7QÍ-metilo-ostron obtenido, en forma 
en si conocida en el grupo hidroxi libre. La eteriza­
ción del grupo 3-hidroxi del 70^-metilo-ostron se pue­
de efectuar asimismo en forma en sí conocida, por ejem 
pío mediante tratamiento con un halogenuro metílico o 
sulfato dimetilico o también con diazometano.

Los materiales de partida son en su mayor
parte conocidos. Los materiales de partida nuevos se
pueden obtener según métodos oonooidos. Asi se pueden

4
obtener por ejemplo los compuestos ¿A -3-oxo-7^-metí­
licos de la serie andróstánica y 19-nor-androstánica
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de las fórmulas^II, III y IV de arriba de los corres­
pondí entesZl ' -3-oxo-androstadienos o -19-nor-andros, 
tadienos, insustituídos en 7; mediante tratamiento con 
yoduro de magnesio metílico en presencia de cloruro d6 

cobre-1 o de acetato de cobre -II y ulterior hidróli-\ 
sis. Los productos obtenidos se pueden deshidratar en 
la posición 1,2 mediante dióxido de selenio o q.uinonaa, 
especialmente 2, 3-dicloro-5,6-dicianobenzoq.uinona, en 
alcoholes, tales como butanol o pentanol terciarios 
o mediante encimas de hongos de la serie Fusarium, Di- 
dymella, Corynebacterium o Bacillos subtilis o spae- 
ricus y en caso dado antes o después de la deshidrata- 
ción hidroxilar en la posición 19 con encimas de hon­
gos de la serie Corticium o Pericularia.

4
Los «¿i -3-oxo-7<X— metilo-10-aciloxi-19-nor-

4
androstenos se pueden obtener por reacción de<¿\ -3-
oxo-70í.-metilo-19-hidroxi-androstenos con tetraacila-
tos de plomo, especialmente tetraacetatos de plomo, en
disolventes apolares, tales como benzol,o ciclohexano.
Los -3-oxo-6^-halógeno-7¿X—metilo-19-nor-androste-
nos se obtienen de éteres 3-enólicos de los menciona- 

4
dosZ^ -3-oxo? -metilo-19-nor-androstenos por reao- 
ción con amidas o imidas del ácido N-halógeno-carbó- 
nico, tal como N-bromo-aoetoamida o N-bromo-succini-
mida.

Los 6,7^-epóxidos de la fórmula V, empleados
en el nuevo procedimiento, se pueden obtener de los

1 , 3, 5 (10),6
correspondientes^. -ostratetraenos por
reacción con amidas o imidas del ácido N-halógeno- 
carbónico, por ejemplo, los arriba mencionados, y
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tratamiento de las 6,7-halohidrinas obtenidas con ál­
calis, ventajosamente con hidróxido potásico en dioxa 
no acuoso. Los grupos oxo, en caso dado existentes en 
los materiales de partida, se pueden, si se desea, ca. 
talizar con alcandés bajos o glicoles, tal como meta, 
nol o glicol etilánico.

Los nuevos compuestos se pueden emplear oomó 
medicamentos en forma de preparados farmacéuticos que 
contengan los compuestos junto con materiales vehícu­
lo sólidos o líquidos, orgánicos o inorgánicos, farma 
céuticos, adecuados para la aplicación enteral, por 
ejemplo oral, o parental. Para la formación de los 
mismos entran aquellos materiales en consideración que 
no reaccionen con los compuestos nuevos, tal como por 
ejemplo, agua, gelatina, lactosa, fécula, estearato de 
magnesio, taloo, aceites vegetales, alcoholes bencíli­
cos, goma, glicoles polialquilénioos, colesterinas y 
otros vehículos medicinales oonocidos. Los preparados 
farmacéuticos se pueden presentar por ejemplo como ta­
bletas, grageas, cápsulas, o en forma líquida como so­
luciones, suspensiones o emulsiones. En caso dado es­
tarán esterilizados y/o contendrán materiales auxilia­
res, tales como medios de conservación, de estabiliza­
ción, reticulación o emulsión, sales para variar la 
presión osmótica o topes. Asimismo pueden contener 
otros materiales terapéuticamente valiosos.

La invención se describe con más detalle en 
los ejemplos siguientes. Las temperaturas están indi­
cadas en grados Celsio.
EJEMPLO 1 -
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Una solución de 5/00 g deZA -3-oxo-70¿** 
me tilo-17(3 -a c e toxi-19-uor-androsteno en 250 mi de 
dioxano se hierve, en el refrigerador al reflujo, ba­
jo adición de 10 g de 2,3-dicloro-5,6-diciano-benzo-: 
quinona durante 14 horas y la mezcla de reacción en­
friada se evapora en vacio después de filtrar. EL re 
siduo de evaporación se disuelve en benzol y la solu­
ción obtenida se filtra a través de 250 g de silicagel 
anhidro. Con benzol-éster acético (9:1) se eluyen en 
total 1,70 g de 17-acetato del 70¿-metilo-ostradiol 
amorfo.

El compuesto amorfo, asi obtenido, se di­
suelve en una mezcla de 4 mi de dihidropirano y 4 mi 
de tetrahidrofurano y la solución se deja reposar des­
pués de agregar 0,1 mi de oxicloruro de* fósforo duran­
te 15 minutos bajo exclusión de humedad. Se vierte en­
tonces la solución de reacción sobre 100 mi de aguado 
hielo y 35 mi de solución de bicarbonato sódico satu­
rada y la mezcla se extrae con éter. La'capa orgánica 
se lava neutro oon agua, se seca y se evapora en vacío 
al chorro de agua. El aceite incoloro obtenido (2,10 g) 
se disuelve a continuación en cloruro metilénico y se
filtra a través de 30 veces su cantidad de óxido de 

,  ̂ 1,3,5(10)
aluminio (actividad I). BIZA -3-tetrahidropi-
raniloxi-7Ot-metilo-17^-acetoxi-ostratrieno (l,76 g)
obtenido muestra en el espectro infrarrojo, entre otras
bandas en 5,78, 6,23, 6,71, 8,20, 9,00, 9,74, 9,85,
y 10,40 ji. Se somete, sin ulterior limpieza, a la
saponizaoión. Para esta finalidad se le disuelve en
100 mi de metanol, se agrega una solución de 2,94 g
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de carbonato potásico en 10 mi de agua y la mezcla 
agitada se hierve durante 15 horas al reflujo. La 
mezcla de reacción se enfria a continuación, agitan­
do fuertemente se vierte sobre 350 mi de agua, el 

5. producto en bruto cristalino precipitado se filtra '; 
en vacio, se lava con agua, se recibe en éter, la 
solución se agita una vez con agua, se seca y agre-* *'
gando 3-5 gotas de piridina se evapora en vacio al

^1,3,5(10)
chorro de agua. El ¿A -3-tetrahidropiraniloxi

10. < -70¿-metilo-17(É? -hidroxi-ostratrieno cristalino obte­
nido (1,52 g) se disuelve en 15 mi de acetona, la so­
lución se enfria a OS, se mezcla, agitando y enfriando, 
con 1,3 mi de una solución de ácido crómico 8-n en áci­
do sulfúrico diluido y después de aproximadamente 1 

15. minuto con 3 g de acetato sódico. Después se diluye 
la mezcla de reacción oon agua y éter, se separa la 
capa acuosa y se extrae ulteriormente con éter. La 
solución orgánica se lava neutro con solución de bi­
carbonato sódico, fría como el hielo, y agua, se se- 

20. ca y se evapora en vacio al chorro de agua. El pro­
ducto en bruto obtenido da, después de disolver y 
precipitar de cloruro metilénico-éter y cromatogra­
fía de las lejías madre, un total de 1,10 g de éter 
3-tetrahidropiranílico del 7<%-metilo-ostron puro del 

25. P.F. 157-1593 (Espectro IR: Bandas, entre otras en
5,78, 6,24, 6,72, 8 , 36 , 8,93, 9 , 35 , 9,66 y 10,34 p).

Una suspensión de 383 mg del compuesto obte. 
nido en 12 mi de ácido acético al 70% se calienta a 
continuación durante 15 minutos agitando a 602. La sus 

30. tancia se disuelve y después de poco tiempo empieza a



precipitarse el producto formado. La mezcla se vierte, 
sobre hielo y se extrae con .éter-cloruro metilénico 
(4:1). La capa orgánica, lavada con solución de bicar­
bonato sódico frío como el hielo y con solución de sal 
comdn saturada, da, después de secar y evaporar en va­
cio al chorro de agua, 293 mg de 7 ̂ -metilo-ostron,
q.ue después de disolver y precipitar de cloruro metilá-

20
nico-metanol funde a 230-2313; = 4 1473 (c =?.D
1,0).

EJEMRjjQ 2 —

A una solución de 250 mg de litio en una
mezcla de 4,6 g de difenil y 25 mi de tetrahidrofurano
se agregan 0,55 mi de metano-dlfenílico y 1 g de 3**oxo-

1,4
7<^-metilo-17-etjlenodioxi-^A -androstadieno enjua­
gando ulteriormente con 5 mi de tetrahidrofurano. Des­
pués 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 amónico. Se descolora 
aquí la solución. 10 minutos más tarde se mezcla con
7,5 mi de agua y con benzol. Después se lava con so­
lución de sal comdn diluida, se extrae ulteriormente 
con benzol se seca y se evapora en vacio. El residuo 
se mezcla con 30 mi de ácido acético al 90% y el ma­
traz llenado con nitrógeno se calienta en el plazo de 
25 minutos de 60 a 80a. Después se evapora en vacio y 
esta operación se repite otra vez con benzol. El re­
siduo se cromatografía en 30 g de óxido de aluminio 
(actividad II). Con benzol se eluye el 76X-metilo- 
ostron, del que, después de disolver y precipitar de 
una mezcla de cloruro metilénico-éter, se obtienen
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350 mg. Funde a 233-2363 y no muestra, con un producto 
autentico de comparación, rebaja del punto de fusión y 
tiene además un espectro IR idéntico.
EJEMPLO 3 -

A una suspensión enfriada a -IOS &e 2,5 g de 
70^-metilo-ostron en 12 mi de metanol y 8,5 mi de clo­
ruro metilónico se agrega agitando y en el plazo de 30 

minutos una solución de 1,50 g de hidróxido sódico en
3.0 mi de agua. Durante otros 90 minutos se gotean a 
la solución de reacción 3,60 mi de sulfato dlmetílioo. 
Después se mezcla la mezcla nuevamente con una solu­
ción de 1,80 g de hidróxido sódico en 4 mi de agua y
a continuación, en el plazo de 30 minutos con otros
3.0 mi de sulfato dimetílico. Después se evapora en 
vacio al ohorro de agua el cloruro metilénico existen­
te, a la mezcla de reacción concentrada por evaporación 
se le agrega agua, se enfría, se filtra el producto 
precipitado, se le lava con agua, se recibe entonces
en una mezcla de éter-cloruro metilénico (4:1)) la 
solución se lava neutro con-agua, se seca y se evapo­
ra en vacio al chorro de agua. Se obtienen 2,5 g del 
éter 3**metílioo del 7^-metilo-ostron (P.F. 151-1523). 
Disolviendo y precipitando de cloruro metilénioo-me- 
tanol se obtiene un preparado que funde a 161-1623. 
Espectro IR: bandas entre otras, en 5,74^ 6,20, 6,29, 
6,65, 8,10, 8,30, 9,30 y 9,48 p. = 4 1443 4 2

(c = 0,477 %).
N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del 
invento asi como la manera de realizarlo en la prác-
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tica, debe hacerse constar que las disposiciones an-. 
teriormente indicadas son susceptibles de modifica­
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 
fundamental. También se hace constar que el invento 
se refiere a las solicitudes de patentes presentadas 
en Suiza con fechas 24 de diciembre de 1963, 27 de 
mayo de 1964 y 3 de dioiembre de 1964, números: 
15945/%>3, 6914/%¡4 y 15654/&4, respectivamente, aco­
giéndose, por lo tanto, a los beneficios q.ue conceden 
los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que 
constituye la esencia del referido invento y por lo 
que se solicita Patente de Invención por 20 años en 
España: "Procedimiento para la obtención de un aste­
roide de alta eficacia ostrogénica"; caracterizándose 
por lo siguiente:

la.- Procedimiento para la obtención de un 
asteroide de alta eficacia ostrogénica, concretamente 
el 7 -metilo-ostron o su éter 3-metilico, caracteri­
zado porque en un compuesto de la fórmula

20. donde Rj. significa hidrógeno, un grupo hidroxi libre
o esterizado o un grupo metílico o hidroximetílico y 
Rg un grupo oxo o un resto transformable en un grupo 
oxo, y en el cual también puede existir otra doble
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unión en la posición 1,2, el anillo A se aromatiza 
en caso dado, el sustituyente en la posición 17 se 
transforma en un grupo oxo libre y/o el grupo 3-hi- 
droxi en un grupo 3-metoxi.

28.- Procedimiento, según la reivindicación
1,418, caracterizado porque un^ü -3-oxo-l&¿ -metilo-

androstadieno de la fórmula II se aromatiza por pi­
rólisis en el anillo A.

3a.- Procedimiento, según la reivindicación 
2&, caracterizado porque los materiales de partida se 
calientan, en presencia o ausencia de un disolvente o 
diluyante, a 200-60080.

48.- Procedimiento, según la reivindicación 
28, caracterizado porque los materiales de partida se 
tratan, en forma conocida, con litio y difenilo en 
presencia de metano difenúlico.

58.- Procedimiento, según la reivindicación 
48, caracterizado, porque el tratamiento se efectúa en 
tetrahidrofurano.

68.- Procedimiento, según la reivindicación
4

18, caracterizado porque se piroliza un^úl -3-oxo-7<X- 
metilo-10-aoiloxi-19-nor-androsteno de la fórmula II.

78.- Procedimiento, según la reivindicación 
68, porque la pirólisis se efectúa mediante calenta­
miento de los materiales de partida a temperaturas 
por encima de 808.

88.- Procedimiento, según la reivindicación 
68, caracterizado porque los materiales de partida 
se calientan breve tiempo en un disolvente o diluyen- 
te de alto punto de ebullición.
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98.- Procedimiento, según la reivlndioaoión 
18, caracterizado porque unZY * -3-oxo-70^-metilo- 
19-hidroxi-androstadieno de la fórmula II se trata con 
ácidos o bases.

108.- Procedimiento, según la reivindicación 
9&, caracterizado porque los materiales de partida se 
tratan con un ácido mineral.

11&.- Procedimiento, según la reivindicación 
93, caracterizado porque los materiales de partida se 
tratan con un ácido sultánico.

128.- Procedimiento, según la reivindicación 
9-; caracterizado porque los materiales de partida se 
tratan con un ácido carbónico.

13-.- Procedimiento, según la reivindicación 
9-; caracterizado porque los materiales.de partida se 
tratan con un hidróxido de metal alcalino.

I4.3.- Procedimiento, según la reivindicación 
9&, caracterizado porque los materiales de partida se 
tratan con una base de nitrógeno. ,

15-.- Procedimiento, según la reivindicación 
18, caracterizado porque los compuestos de las fórmulas 
II donde significa un átomo de hidrógeno, se tratan 
.con medios deshidratantes.

168.- Procedimiento, según las reivindica­
ciones 18 y 15a, caracterizado porque como medios de 
efecto deshidratante se emplean aquállos que introdu­
cen en los 10-metilo-esteroides uniones dobles en las 
posiciones 1,2 ó 1,2 y 4,5.

178.- Procedimiento, según la reivindicación 
168, caracterizado porque como medio deshidratante se
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emplea una quinona.
I8s.- Procedimiento,según la reivindicación 

16&, caracterizado, porque como medio deshidratante 
se emplea cloranil 6 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoqui- 
nona.

198.- Procedimiento, según la reivindicación 
168, caracterizado porque como medio deshidratante se 
emplea dióxido de aelenio en un aloohol alifático ter­
ciario.

208.- Procedimiento, según la reivindicación 
168, caracterizado porque como medio deshidratante se 
emplean microorganismos de efecto deshidratante.

218.- Procedimiento, según la reivindicación 
198, caracterizado porque como microorganismos se em­
plean Corynebacterium simplex, Bacillus subtilis, Di- 
dymella Lycopersici o Septomyxa affinis.

228.- Procedimiento, según la reivindicación 
18, caracterizado porque sobre un compuesto de la fór­
mula

III

donde Rg significa un grupo oxo o un resto transfor­
mable en un grupo oxo, y Hal está por halógeno, se 
dejan reaccionar ácidos y, en caso dado, el sustitu-
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y ente en la posición 17 se transforma en un grupo oxo 
y/o el grupo 3-hidroxi en un grupo 3-metoxi.

23-.- Procedimiento, según la reivindicación 
223, caracterizado porque se emplea un ácido fuertes

243.- Procedimiento, según la reivindicación 
233, caracterizado porque se emplea ácido clorhídrico 
en acetona.

253.- Procedimiento, según la reivindicación 
13, caracterizado porque un compuesto de la fórmula

donde Rp Significa un grupo oxo o un resto transfor-
1,3,mable en un grupo oxo, se trata con ciño y elZl 

5(10)9(11)-3-hiar.xi.-7 M^etil.-.strst^raeR. forma-
do se hidrata y, en caso dado, el sustituyante en la 
posición 17 se transforma en un grupo oxo libre y/o 
el grupo 3-hidroxi en un grupo 3-metoxi.

263.- Procedimiento, según la reivindicación 
253, caracterizado porque el tratamiento con cinc se 
efectúa en piridina acuosa.

273.- Procedimiento, según la reivindicación 
253, caracterizado porque la hidratación se efectúa 
mediante hidrógeno catalíticamente activado o nascen­
te.

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

293.- Procedimiento, según la reivindicación 
253, caracterizado porque la hidratación se efectúa, 
mediante sodio en amoníaco líquido.

303.- Procedimiento, según la reivindicación 
13, caracterizado porque un compuesto de la fórmula

V

donde R significa un grupo hidroxi libre o funcional­
mente modificado, y Rg un grupo oxo libre o un resto 
transformable en un grupo oxo libre, se reacciona con 
un compuesto de metal metílico, .en el compuesto 6-hi- 
droxi-7óK-metílico obtenido se elimina el grupo hi­
droxi, si se desea, después de esterización del mismo, 
y, en caso dado, el sustituyente en la posición 17 se 
transforma en un grupo oxo libre y/o el grupo 3-hidro- 
xi en un grupo 3-metoxi.

313.- Procedimiento, según la reivindicación 
303, caracterizado porque como compuesto de metal me­
tílico se emplea un halogenuro de magnesio metílico.

323.- Procedimiento, según la reivindicación
308, caracterizado porque como compuesto de metal me­
tílico se emplea litio metílico.

333.- Procedimiento, según la reivindicación
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308*, caracterizado porque la eliminación hidrogenolí- 
tica del grupo hidroxi en el compuesto 6-hidroxi-7ú¿ - 
metílico se efectúa con hidrógeno catalíticamente ac­
tivado o nascente.

34-.- Procedimiento, según la reivindicación 
303, caracterizado porque el grupo 6-hidroxi se este- 
riza con ácido sulfónico o carbónico y después se di­
socia con níquel Raney.

353.-* Procedimiento, según las reivindica­
ciones 13 - 343, caracterizado porque como materiales 
de partida se emplean compuestos de las fórmulas I - V 
donde Rg significa un resto oxigenado transformable en 
un grupo oxo.

363.- Procedimiento, según las reivindica­
ciones 13-343, caracterizado porque como materiales 
de partida se emplean compuestos de las fórmulas 1-V 
donde Rg está por grupo hidroxi libre o funoional- 
mente modificado o significa un grupo oxo libre o 
funcionalmente modificado.

373.- Procedimiento, según la reivindicación 
373, caracterizado porque como materiales de partida 
se emplean compuestos de las fórmulas 1-V donde Rg 
representa un grupo hidroxi esterizado o eterizado.

388.- Procedimiento, según la reivindicación 
368, caracterizado porque como materiales de partida 
se emplean compuestos de las fórmulas 1-V donde Rg 
representa un grupo oxo cetalizado.

393.- Procedimiento, según las reivindica­
ciones 18 - 373, caracterizado porque un grupo hidro, 
xi esterizado o eterizado en la posición 17 se trans.
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forma en un grupo hidroxi libre y éste asimismo, des­
pués de eterización de un grupo 3-hidroxi libre, en 
un grupo oxo.

403.- Procedimiento, según la reivindicación 
39-t caracterizado porque el grupo 17-hidroxi, se trans, 
forma en el grupo oxo mediante compuestos del cloro 6- 
valente, en oaso dado después de eterización de un gru 
po 3-hidroxi libre.

41-°- Procedimiento,- según la reivindicación 
37a, caracterizado porque un grupo oxo cetalizado en 
la posición 17 se disocia, mediante medios ácidos, al 
grupo oxo.

423.- Procedimiento, según las reivindicacio­
nes 18 - 41a, caracterizado porque el 7^-metilo-os- 
trón se transforma en su éter 3-metilico.

43a.- b^dimiento para la obtención de 
un asteroide de a Lcaoia ostrogénica"; tal y co­
mo queda sustancia^ ente\descrito eá la presente memo, 
ria.

Esta memori iptitres hojas es­
critas a máquina por un '

id,
CIBA'SOCIETE ANONYME.

Y MOMt
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