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"Procedimiento para la obtencidn de

un esteroide de efecto ostrogénico”.
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El objeto de la presente invencidn es la
obtencidn del 7H¥-metilo-17%-etinilo-ostradiol de

la férmula
) C = CH

OH

HO

Mod. 113



5o

10.

15.

20,

ECa A P B PN

¥ de su éter 3-metf{lico. Bstos compuestos poseen va-
liosas prépiedades Parmacoldgicas. As{ muestra el TX
~metilo~lT7 X =~etinilo-ostradiol en la rata hembra cas-
trada, en suministracidn subcuténea, en el ensayo se=-
gin Allen-Doisy (ceratinizacién de la vagina), un efeg
t0 ocho veces ostrogénicamente superior que el 1%62-
etinilo~ostradiol y en el ensayo segin Biilbring~Burns
(erecimiento del uterus) un efecto ostroéénioo cuatro
veces superior que el 17 -etinilo-ostradiol. Despuds
de administracién oral con sonda estomacal en lz reta
hembra castrada se aprecia en el ensayo segin Allsn~
Doigy una intensidad tres veces superior del efecto
ostrogénico que en el 1T7X=~etinilo-ostradiol. Los nug
vos compuestos se pueden emplear, por lo tanto, como
ogtrogenos de alta eficacia.

Los nuevos compuestos se pueden obtener
especialmente por aromatizacién del anillo A en un

compuesto de la Férmula

-

II

donde R, significa nidrégeno, un grupo hidroxi libre

0 esterizadgﬁo un grupo metilo o hidroximetilico y Ry
el grupo ™+ C&CH o un resto transformable en este grupo,
por ejemplo un.resto oxigenado, por ejemplo un grupo

hidroxi libre o funcionalmente modificado junto con un
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4tomo de hidrdgeno o un grupo oxo libre o funcional-
mente modificado, y en el cual puede existir también
otra doble unién en la posicidn 1,2 y, en caso dado,
’Efgﬁsformaoién de un resto transformable en el grupo
5o “-czgg en este grupo, y/o transformacién del grupo
3-hidroxi en el grupo metoxi. As{ se puede aromatizar
por ejemplo uns 4.--3~--oxo-76>4-me'l;1lo-wand.1c'oestac’lj.eno,
insustitufdo en 19, de la férmula II de arriba, por
pirélisis en el anillo A, Para ello se calienta el
10, material de partida mencionado, en presencia o su-
senclia de un disolvente o diluyente, por ejemplo de
un aceite mineral o de un hidrocarburo ciclico, tal
oomo un 9,10=dihidro-fenantreno, por ejemplo & 200=
6002C, Otro método de aromaetizacidn consiste en gue
15, el menoionadoéﬁ:L’4—3—oxo—7C¥ametilo-androstadieno,
insustitufdo en 19, se trata con litio y difenilo an
presencia de metano difenflico, segin el método des-
orito en el Journal of the American Chemical Society
86, 742 (1964). Como disolvente se emplea preferen—
20, temente tetrahidrofurano.

Efectuads la aromatizacién se transforme
un resto transformable en el grupo<::gg&n en caso
dadoy en forma oonocida, por ejemplo, como indicado
nés abajo, en este grupo y/o, si se desea, as{mismo,

25. el grupo 3-hidroxi se tranéforma en un grupo metoxi.

Los nuevos compuestos se pueden obtener
tambidn por pirdlisis de un:Cs4-3—oxo-7CX~metilo~1o-
aciloxi-l9~nor-androstenc, de la férmula II de arribay,
¥y, 81 es necesario, transforma§§6n del sustituyente en

30, la posioién 17 en el gruPo™- gmgg y/o el grupo 3-
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hidroxi en el grupo metoxi. En estos materiales de
partida el grupo aciloxli es especialmente el de un
decido carbdnico, por ejemplo de un dcido carbénico
alifdtico o aromftico bajo, por ejemplo del deido
acético, trifluoroacdtico o benzoico. La eliminacién,
gsegin el presente procedimiento, del grupo 10-aciloxi
ge efectia mediante calentamiento del material ds par
tida, convenlentemente a temperaturas por encima de
802, preferentemente en vacio, o mediante breve ca-
lentaniento en un disolvente o diluyente de alto punto
de ebullicidn, especialmente un hidrocarburo o éter,
tal como tolueno, xilol, tetralina, decalina, dioxano,
anisol o éter dimetflico del glicol dietilénico.

Lios nuevos compuestos se pueden obtener tau-
bién tratando wnd 1’4—3—oxo-7Of-metilo-lg—maroxi-
androstadieno, de la férmula II de arriba, con dcidos
0 bases y transformando en caso dado el sustituyente
en la posicidn 17 en el grupo<::c;GH y/0 el grupo
3~hidroxi en un grupo metoxi. Como 4cidos se emplean
ventajosamente los dcidos minerales, tales como dcido
clorhfdrico, sulfirico, o clorosulfdénico, o dcidos
carbdénicos, tales como el dcido Férmico, acético o
propidnico, y como bases por ejemplo los hidréxidos
de metal alcalino, tal como el hidréxido sédico o po-
tdsico, 0 bases de nitrégeno, tal como piridina o for
memida dimet{lica, Siempre que log 4cidos o medios bd
slcos mencionados no disuelvan los materiasles de par—
tide, se efectla la reaccidén convenientemente en un
disolvente, por ejemplo, en un hiérocarburo, alcohol,

&ter o cetonay, tal como benzol, silol, metanol, etanol,



50

10

150

20,

25

30 o

dioxano o acetona. .

Partiendo de los compuestos de la férmula de
arrive II, donde R, significa un dtomo de hidrdgeno,
tamblén se pueden obtener los nuevos compuestos si se
tratan con medios deshidratantes, preferentemente con
aquéllos que en los esteroides 10-metilicos introduz—
can una doble unidn en la posicién 1,2 0 1,2 ¥ 4,5 ¥y
en caso dado, el sustifzigﬁte en la posicidn 17 se
transforma en el grupo ™. gmgg ¥/0 el grupo 3-hidroxi
en un grupo metoxi. Como tales sean mencionadas las
quinonas, especialmente la 2, 3~dicloro-5,6-diciano-
benzoguinona o el cloranil, o el 4cido selénico y sus
derivados, tales como el didxido de selenlo o el Jxi-
do de selenio dibenzoxi. Esta deshidrogenizacidn as
efectda en la forma usual, por ejemplo, en un disal-
vente, ventajosamente en un éter o un alcohol, tal
cono dioxano, tetrahidrofurano, etanol o butanol ter-
ciario, y convenientemente a temperatura mfs elevada.
Los mencionados compuestos de partida gse pueden tratar
tembién con microorganismos Que introduzean una doble
unidn en la posicién 1,2 de una esteroide, por ejemplo
con Corynebacterium simplex, Didymelle Lycopersici,
Bacillus subtilis o Septomyxa affinise ¥1 es necesario
se transforma entonces el sustituyente en la posicién
17 en el grupo‘iicch ¥y o1 se desea, el grupo 3=hi-
droxi en un grupo metoxi.

Otro procedimiento para la obtencidn de los
nuevos compuestos consiste en due sobre un42;4—3-oxo-
6 @ -halégeno-7X-metilo-19-nor-androsteno de la f£ér-
male
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donde R2 tiene el significado arriba indicado y Eal
estd por un haldgeno, especialmente bromo, se dejan
reaccionar 4cidos yy en caso dado, el sustituyente
en la posicidn 17 e:se transforma en el gx'upo<'g§cﬁ y/o
5e el grupo 3-hidroxi libre en un grupo 3-metoxi, Venta-;
josamente ge emplean deoidos fuertes, convenientemente
dcidos minerales, por ejemplo, los arriba mencionados,
Ia reaccidn segin el presente procedimiento se pusds
efectuar en uno de los disolventes arriba mencionaudos,
10. Resultados especielmente favorables se obtienen gl
reaccionar con deido clorhfdrico en acetona.
Ademds, los nuevos compuestos se pueden ob-
tener de und 1’4’9@1 = 3~0x0~T X~metilo-androstatrieno

de la £érmula

Iv

150 donde R, tiene el significado arriba indicado, median=
. 19'3,:5"(10)
t? 'bx)'a'tamianto con cine e hidratacidn del)
9(11

-3~hidroxi~7 X -metilo-ostratetraenc formado y, en
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caso dado, '(b)ﬁansformaeién del sustituyente en 17 en
el grupo <c_-_:gH y/o del grupo 3-hidroxi libre en el
grupo 3-metoxi. La hidratacién se puede efectuar tam=-
blén segin las modificaciones mencionadas en Wltimo
lugar. ElL tratamiento con cine se efectia .ventajosa=
mente en piridina acuosa, por ejemplo, piri.dina-agua
(9:1) o en un alcohol o glicol, tal como etanol o
etilenoglicol. Para la hidratacién se emplea conve-
nientemente hidrdgeno cataliticemente activado o nas-
cente, por ejemplo, hidrdgeno, y catalizadores de pa=
1ladio o sodlo o potasio en amonfaco 1liquido.

Finalmente se pueden obtener los nuevos
compuestos segin el siguilente procedimiento nuevo
que permite una introduccidn esterecespecifica del
grupo 7% emet{1lico. Consiste en que el ‘6 (5, T=epdxido
de unAl’B’jj(m)oatratrieno dioxigenado en 3,17, de
la £érmula

donde R representa un grupo hidroxl libre o funcio-

nalmente modificado, por ejemplo, esterizado o ete-

rizado, y R, tiene el significado arriba indicado,

2
se reacciona con un compuesto de metal metflico, por

ejemplo, un halogenuro de magnesio met{lico, especial-
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mente bromuro o yoduro de magnesio metilico o con
litio met{lico, y en el compuesto 6-hidroxi-7 -
nmet{lico se elimina el grupo hidroxi, en caso de-
geado despuds de esterizar el mismo, y, i se deses,
el grupo existente en la posicidn 17 se transforma
en forma en sl ya conocida en el grupo‘i:ggaﬁ y/o un
grupo 3-hidroxi libre o funcionalmente modificado en
un grupo metoxl o en un grupo hidroxi libre. La reag
cidn segin el presente procedimiento con el halogenu
ro de magnesio met{lico se efectia ventajosamente en
un éter, tal como un éter diet{lico, tetrahidrofuranc
0 dioxano, o en un hidrocarburo aromitico, tal comq
benzol. La eliminacién hidrogenol{tica del grupo hi=-
droxi al compuesto 6-hidroxi-TX-metilico se efectia
convenientemente con hidrégeno cataliticamente acti-
vado o nascente. El grupo 6-hidroxi también se puede
egterizar, por ejemplo, con un derivado funcional
reaccionable de un 4cido carbénico o sulfénico, por
ejemplo uno de los mencionados &1 prineiplo y a con—
tinuacidn disociar hidrogenoliticamente, por ejemplo,
con nfquel Reney. Un resto existente en la posicién
17, por ejemplgHoxigenado, que se pueda transformar

en el grupo<i:c;cﬂ es por ejemplo un grupo hidroxi

‘u 0x0, libre o funcionalmente modificado. Un grupo

hidroxi funcionalmente modificado en la posicidn 3

§ 17 es por ejemplo, un grupo hidroxi esterizado con
un 4cido carbénico, por ejemplo uno con mdximo 20
&tomos de carbono, por ejemplo, docido férmico, acé-
tico, propidnico, butirico, valeridnico, caprénico,

trimetilacético, undecilico, ciclopropilocarbdnico,
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ciclopentilocarbénico, ciclohexiloacético, fenilacético,
fenilpropifnico, fenoxiacético, acetoacético, dietil-
aminoacético, glicblico, bisglicdlico, asparaginico,
benzoico, o-sulfobenzoico, Furano-2-carbénico é nico-
tinico, & el decido metano-, etano-, benzol- & tolueno-
sulfénico, 8 un grupo hidrox{lico eterizado con un
aleohol alifdtico bajo, tal como alcohol metilico &
et{lico, un alcohol aralifdtico, tal como alchol ben~
cflico o un alcanol heterociclico, tal como tetrakidro
piranol., Un grupo oxo funcionalmente modificado o8 por
ejemplo, un grupo oxo cetalizado, un grupo oxfmico o
hidraxénico.

La transformacidn de un sustituyente oxige-—
nado en 17 en el grupo<f:ggbﬁ se efectia en todos Lios
procedimientos arriba indicados en forma en s{ cono-—
cida. Asf, se puede disociar un grupo hidroxi esteri=
zado o eterizado en la posioidn 17 por ejemplo, hidrg
1itica- o hidrogenocliticamente y un grupo 17-hidroxi
libre, as{ obtenido, transformar, en caso dado, des~
puds de transformacidn previa funcional en un grupo
3~hidroxi libre, en el grupo oxo. Para esta deshidra-
tacién se emplean por ejemplo, los derivados del cromo
de seis valencias, por ejemplo el dcido crdémico o se
procede segin Oppenauer, con un alcoholato de aluminio
en presencia de una cetona en solucldn benzdlica. Un
grupo 0xo detalizado se puede liberar por ejemplo, por
hidrélisis 4cida. En los compuestos 1l7-oxo obtenidos
se puede introducir el resto etinflico, i se deses,
previa transformacidén del grupo 3-hidroxi en un grupo

eatérico o etérico, por ejemplo mediente un compuesto
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de metal del acetileno. Por ejemyplo, se deja reaccio-
nar acetlleno sobre el compussto 1l7=-oxo disuelio en un
alcanol bajo, tal como etanol, butanol o pentanol terc.,
o un dter, tal como &ter glicoldimet{lico, en presencis
de -un alcoholato, por ejemplo, de un alcanolato de me-
tal alecalino bajo, tal como etilato o amilato terc.
s8dico o la 17-cetona se trata con acetiluro de litlo,
por ejemplo en tolueno bajo adicidn de sulféxido dime—
t{lico.

Los materlales de partida son en su mayor
parte conocidos. Nuevos materiales de partida se pue-
den obtener, por ejemplo, los compuestos L\ =3-0xo-

7 met{licos de la serie androsténica y l9-nor-andros-
tédnica de las férmulas II, III y IV de arriba de los
correspondientesd\ = —3-oxo-androstadienos o =19~nor-
androgstadienos insuvstituidos en 7 mediante tratamiento
con yoduro de magnesio met{lico en presencia de cloruro
de cobre~I 4 acetato de cobre-II y ulterior hidrélisis.
Los productos obtenidos se pueden deshidrater mediante
dibxido de selenio o Quinonas, especialmente 2y 3~diclo~
ro-5,6-diciano-benzoquinona, en alcoholes, tales como
butanol 8 pentanol terciarios, o mediante encimas de
hongos de la clase Fusarium, Didymella, dorynebaoterium
0 Bacillus subtilis o spheericus, en la posicibn 1,2,
¥y, en caso dado, antes o despuds de la deshidratacién,
hidroxilar con encimas de hongos de la clase Corticium
o Pericularia, en la posiecidn 19. Loszﬁ-4-3-oxo-7éx-
metilo=l0=-aciloxi-19-nor-androstenos se pueden obte—
ner por reaccién dedd 4.—3-01:0-7c-(--m,e'l:ilo--:l.9-h:i.élro:»::i.--

androstenos con tetrascilatos de plomo, especialmente



tetraacetato de plomo, en disolventes apolares, tales
como bhenzol o cilelohexenoc. Lostﬁ&4-3—oxo-6€3-halégeno-
T =metilo=-l9=-nor-androstencs se pueden obtener de loa. .
éteres 3-enblicos de los mencionados > «3-o0xo-THX -

56 metilo=19-nor-androstenos por reaccidn con amidas o
imides del dcido N-haldgeno-carbdnico, tales como: N-
bromo-acetoamida o suceinimida,

Los 6,78 -epbxidos de la férmula V, emplea-

dos en el nuevo procedimienjoi se pueden obtener de.

1, 3,5( 0),6

10w los correspondientes : -ostratetraenoslpor
reaccién con amidas o imidas del dcido N-haldgeno-
carbénico, por ejemplo, los arriba mencionados, y
tratemiento de las 6,7-halohidrinas obtenidas con
dlcalis, ventajosamente con hidrdéxido potdsico en -

15, dioxano acuoso. Los gruposvoxo, en caso dado, exig-
tentes en los materiales de partida, se pueden, si -
se degea, cetalizar, por ejemplo, con alcanoles hajos
o glicoles, tal como metanol o glicol etilénico.

Los nuevos compuestos se pueden emplear

20, como medicamentos en forma de preparados farmacéduticos
que contengan estos compuestos Jjunito con materiales
vehfculo sélidos ¢ 1fquidos, orgdnicos o inorgénicos,
formacéuticos, que sean adecusdos para la administra-
cifn enteral, por ejemplo oral, o parental. Para la

254 formacién de los mismos entran en consideracidn aque-
1llos materiales que no reaccionen con los nuevos com-—
puestos, tal como por ejemplo, agua, gelatina, lactosa,
féoula, estearato de magnesio, talco, aceites vegetales,
alcoholes benc{licos, goma, glicoles polialduilénicosy

30, colegterina y otros vehiculos medicinales conocidos.
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Los preparados farmacéuticos se pusden presentar por
ejemplo, como tabletas, grageas, cdpsulas, o en for-
ma liquida como soluclones, suspensiones o emulsiones.
En caso dado estardn esterilizadas y/o contendrdn
materiales suxiliares, tales como medios de conserva-
oidn, estabilizacidn, reticulacidn o emulsibn, sales
para variar la presidn osmética o topes. Tambidn pue-
den contener otros materiales terapduticamente valio-
808,

La invencidn se describe con més detalle en
los ejemplos sigulentes, Las temperaturas estdn indi-
cadas en grados Celsio.

Ejemplo 1:

500 mg de éter TOl-metilo-ostron=-3~tetra-
hidropiran{lico se disuelven en 40 ml de éter y 3 ml
de tolueno. Después de haber saturado esta solucidn 2
02 con gas de acetileno se gotean a —~10 hagta 02 en el
plazo de 20 mimutos 10 ml de una solucidn 1,8-normal
de t-amilato sddico en alcchol t-amflico. Después se
introduce adn durante 15 horas gas de acetileno en
corriente débil a 0-32. La mezcla de reaccidn se vier-
te en 70 ml de una solucién de cloruro amdnico al 20%,
enfriada previamente a ~52, después de aéitar breve-
mente en el embudo separador se separa la capa acwosa
y se extrae con éter, Ias soluciones orgénicas se la-
van con solucidn de cloruro aménico frfo como el hielo,
despuds se seca con sulfato sddico. Despuds de retirar

el disolvente en vac{o al chorro de agua se obtienen
550 mg de éter 3~tetrahidropiranilico del 7 -metilo-
17 Ol—gtinilo~ostradiol en bruto amorfo. La hidrdélisis



56

10.

15.

20,

256

30,

a continuacién del miemo, con decido acético dilufdo,
2 1A 5(10)-3,17@-aimaroxi_-7 Cl-metilo-170¢ -
etinilo-ogtratrieno, En el espectro ultravioleta del
compuesto se presenten mdximas de absorcidn a 222 ma
(&.=9200) y 282 mp (E=2500). E1 espectro infrarrojo
(mujol) muestra, entre oiras, bandas en 2,83, 3,00
(4,52), 6,20, 6,31, 6,67 y 9,60 p.
Ejemplo 2:

Una solucidn de 500 mg de> 4-3-oxo-;f A=
metilo=17 @-acetoxi-19-nor-androsteno en 4 ml de dio0-
xano abs., 0,8 ml de &ster etflico del dcido o~férmico
v 0,04 ml de etanol abs. se mezcla con 0,2 ml de una
golucidn de 0,25 ml de dcido sulfirico concentrado en
5 ml de dioxano y se aglta durante 20 minutos a 202,
Despuds de agrezar 0,5 ml de piridina se evapora en
disolvente en vacfo al chorro de agua y en alto vacio,
el residuo se mezcla con agua y éter, la capa orgénica
se lava muevamente con ague, Se 8eca y Se evapora en
vacfo al chorro de agua. Se obtienen 590.mg de un acei-
te amarillo del que, por cromatografia en éxido de alu-
minio neutro (activided II), se obtienen 303 mg de
A 3 5-3-61; oxi=7 Ct-metilo=L7 3 -acetoxi~19-nor-andros—
tadieno cristalino. ElL compuesto muesgtra en el espec-
tro infrarrojo, entre otras, bandas en 5,80, 6,00,
6,15, 8,10, 8,03, 9,60 y 9,75 p. Se disuelve, sin
ulterior limpieza, dirsctamente en 10 ml de acetona,
ge mezcla con una solucidn de 180 mg de acetato sddico
en 1,3 ml de agua, se enfria a unos ~15¢ y la mezcla
se agita despuds de agregar 255 mg de N-bromo-suceini=

mida y 0,2 m). de dcido acético glacial, durante 2 horas
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a =15 hagta =202, Después se le agrega a la mezcla de
reaccidn consecutivamente una solucidn de 300 mg de
yoduro potdsico en 1,5 ml de agua y 400 mg de tiosul~
fato sédico en 2 ml de agua, la mezcla se diluye con
éter, la capa orgfnica se lava con agua, sSe seca y se
evapora en vacio al chorro de agugse. EL L =3~0x0o~6-
bromo-l7é5—acetoxi—lg-nor-androsteno en bruto obtenido
ge disuelve en 5 ml de acetona y después de agregar-2
gotas de 4eido clorhidrico concentrado se hierve du-
rante 2 horas al reflujo. La elaboracidn usual da el
17-acetato del TOl-metilo—ostradiol amorfo, que en -el
espectro infrarrojo muestra, entre otras, bandas en
2,82, 5,80, 6,20 (6,32), 6,68, 8,07, 9,60 y 9,75 p.
1,7 g del compuesto asi obtenido se disuel-
ven en una mezcla de 4 ml de dihidropirano y 4 ml de
tetrahidrofurano y la solucidbn, después de agregar
0,1 ml de oxicloruro de fésforo, se deja reposar du=-
rante 15 minutos bajo exclusidn de humedad. Seguida~
mente se vierte la solucidn de reaccidn sobre 100 ml
de égua de hielo y 35 ml de solucidn de bicarbonato
sddico saturada y la mezcla se extrae con &ter, La
capa orgénica se lava neutro con agua, se seca y se
evapora en vacio al chorro de agua. El aceite inoo=
loro obtenido (2,10 g) se disuelve & continuacidn en
cloruro metilénico y se filtra a través de 30 veces
su cantidad en peso de dxido de aluminio (actividad
I). Bl 13,5020 )-3-'!: etrahidropiranil-oxi-'?d -netilo=
17 -acetoxi~ostratrienc obtenido (1,76 g) muestra en
el espectro infrarrojo, entre otras, bandas en 5,78y

6523, 6,7L, 8,20, 9,00, 9574, 9,85 y 10,40 p. Se
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gomete sin ulterior limpieza a 1s saponizaciég. Para
esta finalidad se disuelve en 100 ml de metanol, se
agrega una solucidn de 2,94 g de carbonato potdsico
en 10 ml de agua y la mezcla agitada se hierve al
reflujo durante 15 horas. A continuacidén se enfria la
mezela de reaccién, agitando fuertemente se vierte-
gsobre 350 ml de agua, el producto en bruto crigtalino
ge filtra en vacfo, me lava con agua, se recibe en B
éter, la solucidn se agita una vez con agua, se seca
y agregando 3~5 gotas de piridina se evapora en vacio
al chorro de agua. Elzcxl’3,5(lo)-B-tetrahidropiranil—
oxi~T70-metilo-17 (>~hidroxi-ostratrieno (1,52 g) oris-
talino, en bruto, precipitado, se disuelve en 15 ml de
acetona, la solucidn se enfria a 02, se mezcla agltan-
do y enfriando con 1,3 ml de una solucién de 4cido ord
mico 8-n en deido sulfirico dilufdo y después de apro—
ximademente 1 minuto con 3 g de acetato sddico. Des-
puds se diluye la mezcla de reaccidn con agua y &ter,
la capa acuosa se separa y se extrae ulteriormente
con éter. La solucidn orgdnica se lava con solucién
de bicarbonato sddico y neutro con sgua, se seca y se
evapora en vacio al chorro de agua, el producto en
bruto da, después de disolver y precipitar de cloruro
metilénico-éter y cromatografis de las lejlas madre,
en total 1,10 g de &ter 3~tetrahidropiranilico del
70 ~metilo-ostron puro del P,F. 157-1592, (Espectro
infrarrojo: bandas, entre otras, en 5,78, 6,24, 6,72,
8,36, 8,93, 9,35, 9,66 y 10,34 p.)

Una solucidn del &ter tetrahidropiranflico
del 7X-metilo-ostron, arriba deserito, (550 mg) en 8



ml de sulfdxido dimet{lico se agrega a una suspensidn
agitada de 1,0 g del complejo de acetiluro de litio-
diemina etilédnica en 4 ml de Holueno absoluto y 5,0 ml
de sulféxido dimet{lico y la mezcla se sigue agltando
5o durante 4 horas bajo nitrdgeno. Después de agregar
cuidadosamente 2,0 g de cloruro eménico sélido y 10
nl de agua se extrae la mezcla de reaceidn con &ter.
Los extractos etéricos secados y lavados neutro dan,
después de evaporar en vacio al chorro de agua, 580 mg
10, - de un producto en bruto del que, por cromatografia en
gilicagel (+15 % de agua) y ulterior cristalizacién
de los eluados de bi?gs%zégger acético (95:5), se ob-
tienen 320 mg deD -3~tetrahidropiraniloxi-
7 X =metilo~17 eetinilo=-17@ ~hidroxi-~ostratrienoc puro.
15, (BEspectro infrarrojo: Bandas, entre otras, en 2,85,
3,10, 6,24, 6,72, 9,66, 9,80 y 10,33 F)° 300 mg de
este compuesto dan, despuds de calentar su suspensidn
en 10 ml de dcido acético al 70% durante 12 minutos a
602, despuds de usual elaboracidn y disolver y preci~
20, pitar el producto en bruto obtenido de éter-dter de
petréleo, 183 mg de 7(t-metilo-170!~etinilo~ostradiol
puro del P.F, 120 (desggmposicién por disociacidn de
dter de oristal); //p = -3,02 + 22 (o = 0,850),
<Ejemplo 3¢
25, A una solucidén de 250 mg de litio en una
mezola de 4,6 g de difenilo y 25 ml de tetrahidrofurano
se agregan 0,55 ml de metano difznilioo v 1 g de 3~oxo~
70 ~metilo~1T=etilenodioxi- A\ -androstadieno enjua-
gando ulteriormente con 5 ml de tetrahidrofuraeno. Des-

30, puds de hervir gurante dos horas, agltando en corrien-
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te de nitrégeno, se enfria con una mezela de hielo-me-
tanol y se mezcla con 2,5 g de cloruro aménico. La so-
lucidén se descolora, 10 minutos mde tarde se mezcla
con 7,5 ml de agua y con benzol. Despuds se lava con
solucidn de sal comin dilufda, se extrae ulteriormente
con benzol, se seca y se evapora en vacio, El residuo
ge mezcla ocon 30 ml de dcido acdtico al 90% y el ma-
traz llenado con nitrégeno se calienta en el plazo Qe
25 minutos de 60 a 802, Despuds se evapora en vacfo y
esta operacidn se repite otra vez con benzol, EL re-
siduo se cromatografia en 30 g de xido de aluminio
(actividad II). Con benzol se eluye el T(X-metilo—
ogtron del que, después de disolver y precipitar de
una mezela de cloruro metilénico-éter, se obtienen

350 mgo Este funde a 233-2362 y no muestra, con un
preparado de comparacidn auténtico, ninguna dismiru-~
cidn del punto de fusidén y tiene ademds un especiro
infrarrojo idéntico.

Una golucidn de T -metilo-ostron (500 mg)
en 15 ml de sulféxido dimetflico y 5 ml de tolueno abs.
Se agreg a una suspensibn agitada de 1,5 g de complejo
de acetiluro de litio-diamina etilénica en 5 ml de
tolueno abs. y 10,0 ml de sulféxido dimetilico y la
mezcla se sigue agitando durante 4 horas bejo nitrége-
no. Despuds de agregar cuidadosamente 2,0 g de cloruro
aménico s6lido y 10 ml de agua se extrae la mezcla de
reaceidn con mezela de éter—cloruro metilémico (4:1),
Los extractos secados y lavados neufro dan, despuds de
evaporar en vacio al chorro de agua, 480 mg de un pro-

ducto bruto del que por cromatografia en silicagel (+15%
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de agua) y ulterior cristalizacidn de los eluados
benzol-dster acdtico (9:1) de éter-dter de petrdlieo
se obtienen 215 mg de 7X-metilo-17(-etinilo-ostra=
diol puro del P. P, 1202 (descomposicidén por disocig
cidn de éter de cristal).
Ejemplo 4:

A una suspensién agitade bajo nitrégeno e
1,30 g de complejo de acetiluro de litlo-diamina al-
quilénica en 5,0 ml de tolueno y 6,0 ml de sulfdxido
dimetilico me gotea una solucidn de 650 mg de Ster
3~-metflico del 7O{-metilo-ostron en 10,0 m1 de tolueno.
Despuds se agregan 10 ml de sulféxido dimet{lico y se
aglte durante una hora a 209, La mezcla de reaccidn se
enfria a continuacidn a unos 52, se mezcla enfriando
cuidadosamente con 2,5 g de cloruro aménico y 14 ml de
agua, se diluye con mezcla de éter—cloruro metilénico
(4:1), la capa acuosa se separa y se extrae ulterior-
mente con &ter, la capa orgdnica se lava consscutiva=~
mente con solucibén de cloruro aménico y agua saturada
¥y con agua, se seca y se evapora en vacio al chorro
de agua. El residuo de evaporacidn amorfo (650 mg)
contiene, segin el espectro infrarrojo y el cromato-
grama de capa delgada (benzol-dster acdtico /431/),
alin aproximademente 15% de material de partida y pare
su limpieza se cromatografi{a en 40 veces su cantidad
en peso de Sxido de aluminio neutro (actividad II). Las
fracciones benzblicas reunidas dan después de recris-
talizacidn di eloiggg metilénico-éter-dter de petrdleo
416 mg de A 1315 =3-metoxi=7 A=metilo-17 A-etinilo-
17@5—hidroxi—ostratrieno puro del P.F, 111-112¢, Espec—-
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tro infrarrojo: Bandas, entre otras, en 2,77, 3,0,
6,20, 6,34, 6,65, 8,10 y 9,62 py [TxJD =02 4 20
(¢ = 0,532%), -

El compuesto empleado como material de par—
tida se obtlene como sigue:

A una suspensidn enfriada a =102 de 2,5 g
de 7c%—metilo-ostron en 12 ml de metanol y 8,5 ml de
cloruro metilénico se agrege, agitando; en el plazc de
30 minutos, una solucién de 1,50 g de hidréxido abéico
en 3,0 ml de agva. Durante otros 90 minutos se gotean
a la golucibn de reaccidn 3,60 ml de sulfato difenfli~
co. Después se mezcla la mezcla muevamente con una so-
lucidn de 1,80 g de hidrédxido gédico en 4 ml de agua y
a continuacidn, en el plazo de 30 mimutos, con otros
3,0 ml de sulfato dimetilico. Después se evapora en
vacfo al chorro de agua el cloruro metilénico existen—
te, @ la mezcla s reaccidn concentrada por evaporacidn
se le agrega agua, se enfria, se filtra el producto
precipitado, se le lava con agusa, se recibe a conti-
nuacién en mezola de éter-cloruro metilénico (4:1), la
solucién ss lava neutro con agua, se seca y 8e evapora
en vacfo al chorro de agua. Se obtienen 2,5 g del éter
3-met{lico en bruto del 7o({~metilo-ostron (P.F. 151~
1522), Disolviendo y precipitando de cloruro metilénico-
metanol se obtiene un preparado que funde a 161~1622,
Espectro infrarrojo: Bandas, entre otras, en 5,74, 6,20,
6,29, 6,65, 8,10, 8,30, 9,30 ¥ 9,48 . /‘_71 = + 1442

+ 2 (0= 0,477 %)
NOTA

Descrita suficlientemente la naturaleza del
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invento agf como la manera de realizarlo en la pric—
tica, debe hacerse constar que las disposiclones an-
teriormente indicadas son susceptibles de modifica-
ciones de detalle en cuanto no alteren su prindpio
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 diciembre de 1964; nimeros:
15945/63, 6914/64 y 15655/64, respectivamente, aco-
giéndose, por lo tanto, & los beneficios que conce-
denn los Convenios Internacionales en vigor, siendo:-lo
que constituye la esencia del referido invento y por
1lo Que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios
en Espafia: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN i
ESTEROIDE DE EFECTO OSTROGENICO"; caracterizdndose
por lo siguientes

18,~ Procedimiento para la obtencidn de un
esteroide de efecto ostrogénico, es decir, de ostra=-
dioles sustituidos y, concretamente, el 7 X-metilo-
17¢9l~etinilo-ostradiol o su éter 3-metilico, caracte-

rizado pordue en un compuesto de la Férmula

Il

0 c‘;H3

donde Ry sighifica hidrdgeno, un grupo hidroxi libre

o esterizado o un grupo metilo o hidroximetilico y R2

H
el grupo‘ffgacﬁ 0 un resto transgformable en esgte grupo



Do

10,

156

20.

250

30,

y donde tambidén puede existir otra doble unién en la
posicidn 1,2, ¢l anillo A se aromatiza y, en caso dado,
el sustituyente en la posicidén 17 se transforma en el
grupo<::053H y/0 el grupo 3-hidroxi en un grupo 3-me-
toxi.

28 ,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado porque unACS}’4—3-oxo-7C(-metilo-
androstadienoc, insustitufdo en 19, de la férmula II, se
aromatize en el anillo A por pirdlisgis, _

38.~ Procedimiento segin la reivindicaciédn
28, caracterizado pordque los materiales de partida se
ecalientan en presencia o ausencia de un disolvente o
diluyente a 200-6002C,

48,~ Procedimiento segln la reivindicacién
28, caracterizado pordue los materiales,de partida se
tratan en forms conocida eon litio y difenilo en pwre~
gsencia de metano difenflico.

58,~ Procedimiento segin la reivindicacién
48, caracterizado porque el tratamiento se efectdia en
tetrahidrofuranoc.

62.,~- Procedimiento segin la reivindicacién
18, caracterizado porque unuéhg—3—oxo—7CU—metilo-10-
aciloxi-l9-nor-androsteno de la férmula II se piroli-
28,

780~ Procedimiento segin la reivindicacién
68, caracterizado porque la pirélisis se efectia por
calentamiento de los materiales de partida por encima
de los 802,

88,~ Procedimlento segin la reivindicacién

62, caracterizado porque los materiales de partida se
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calientan durante un breve periodo de tiempo en un di-
golvente o diluyente ds alto punto de ebullicidn.

98,- Procedimiento segin la reivindicacidn
12, caracterizado porque unzﬁk}' - 3=0x0~T X ~metilo—
l9—hidroxi~androstadieno de la férmula II ge trata
con dcidos o bases,

108,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
o8, caracterizado pordue los materiales de partida
se tratan con un dcido mineral,

1l2.- Procedimiento segfin la reivindicecidn
98, caracterizado pordue los materiales de partida
se tratan con un decido sulfénico.

122,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
98, caracterigado pordue los materiales de partida~
ge tratan con un deido earbbnico.

138.~ Procedimiento segin la reivindicacidn
98, caracterizado porque los materiales de partida
se tratan con un hidréxido de metal alcalino.

148,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
98, caracterizado porque los materiales de partida
ge tratan con una base de nitrégeno.

158,~ Procedimiento semin la reivindicscién
1g, caracterizado pordue los compuestos de la férmula
II, donde By significa un dfomo de hidrégeno, se tra-
tan con medios de efecto deshidratante.

168,~- Procedimiento segin las reivindicacig
nes 18 y 158, caracterizado porque como medio de efeg
to deshidratante se emplean aguéllos que introducen
en log esteroides 10-netilicos, uniones dobles en las

posiciones 1,2 8 1,2 y 4,5
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182,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
168, caracterizado porque como medio deshidratante se
emplea una Quinona,

17%,= Procedimiento segin la reivindicacién
168, caracterizado porque como medio deshidratante se
emplea cloroanil o 2, 3~dicloro-5,6-dicianobenzoqui=-
nona.,

198,- Procedimiento segin la reivindicaocidn
162, caracterizado pordue como medio deshidratante se
emplea didxido de selenio en un alcchol alifdtico ter—
ciario.

208 ,— Procedimiento segin la reivindicacidn
168, caracterizado porQue como medio deshidratante se
emplean mioroorganismos de efecto deshidratanie.

218,.~ Procedimiento segin la reivindicacién
198, caracterizado pordue como microorganismos se em=-
Plean Corynebacterium simplex, Bacillus subtilis,
Didymella lycopersici o Septomyxa affinis.

228, Procedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado pordue sobre un compuesto de la fé;

muls

111

: OH
donde Ry glgnifica el grupo‘f:GECH o un sustituyente

transformeble en este grupo, y Hal estéd por haldgeno,

se dejan reaccionar dcidos y, en caso dedo, el sugti-
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tuyente en la posicién 17 se transforma en el grupo

<::02EH y/o el grupo 3-hidroxi en un grupo 3-metoxie.
238,~ Procedimiento segin la reivindicacién

228, caracterizado pordue se emplea un dcido fuerte,
248 .~ Procedimiento segdn la reivindicacién

238, caracterizado porque se emplea dcido clorhidrico

en acetona. -

258 ,— Procedimiento segin la reivindicacién

12, caracterizado pordue un compuesto de la £8rmila

Iv

H
donde R, significa el gruPo™. g=mgg 0 un sustltuyente

transformable en este grupo, se trata con-cinec, y el
Zﬁl1’3’5(10)9(ll)-3-hidroxi—7ci-metilo~ostratetraeno
formado se hidrata y, en caso dado, el sustituyente
en la posicién 17X se transforma en el grupo<:fgch
y/0 el grupo 3-hidroxi en un grupo 3~metoxi.

268 .~ Procedimiento segin la reivindicacién
258, caracterizado pordue ol tratamiento se efectia
con cine en piridina acuosa.

278,.~ Procedimiento segin la reivindicacidn
258, caracterizado porque la hidratacién se efectia
con hidrégeno cataliticamente activado o nascente.

288, Procedimiento segin la reivindicacién
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258, caracterizado pordue como catalizador se emplea
un ecatelizador de Palladio.

298~ Procedimiento segin la reivindiocaoién
258, caracterizado pordue la hidrataciln se efectia

56 nediante sodio en amonfaco 1fauido.

308,~ Procedimiento segin la reivindicacién

18, caracterizado pordue un compuesto de la férmula.

donde R significa un grupo hidroxi libre o funcional~
‘mente modificado y Ry el grupor(tggdH 0 un sustituysrie
10. transformable en este grupro, se reacciona con un com~
puesto de metal met{lico, en el compuesto E=hidroxl=-T70 -
met{lico obtenido se elimina el grupo hidroxi, si se
desea despubs de esterizacién del mismo, y, en caso da=
do, el sustituyente en la posicién 17 se transforma en
15, el grupocifggéﬂ y/o el grupo 3=hidroxi en un grupo 3=
metoxi,
318,~ Procedimiento segin la reivindicacién
308, caracterizado porque como compussto de metal me=—
t{lico se emplea un halogenuro de magnesio metilico,
20, 328,~ Procedimiento segin la reivindicacién
jl8, caracterizado pordue como compuesto de metal me=

t{1ico se emplea litio met{lico.
332.~ Procedimiento segin la reivindicacién
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308, caracterizado porque la eliminacién hidrogenolf-
tica del grupo hidroxi en el commesto 6~hidroxi~TH -
met{lico ge efectda con hidrdgeno cataliticamente ac-
tivado o nascente. '

348,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
302, caracterizado pordue el grupo 6~hidroxi se este-
riza con un Zcido sulfénico o carbdnico y entonces ze
disooia con nfauel Raney.

358,~ Procedimiento segin las reivindicecio=
nes l&-348, caracterizado pordue como materiales de
partida se emplean compuestos de las férmulas II-V
donde R2 signigﬁca un resto oxigenado transformablé
en el grupo‘ijcgan °

368 .= Procedipiento gegin las reivindicacio-
nes lé=358, caracterizado porduwe como materiales de
partida se emplean compuestos de las férmulas II-V
donde R, significa un grupo 0x0.

378,- Procedimiento segin las reivindicacio-
nes 1l8~358, caracterizado pordue como materiales de
partida se emplean compuestos de lag férmmlas II-~V
donde R2 gignifica un grupo hidroxi libre o funcio-
nalmente modificado o un grupo oxo funcionalmente mo-
dificado. ‘

388,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
378, oaraqterizado porque como materiales de partida
se emplean compuestos de lag férmulas II-V donde R,
representa un grupo hidroxi esterizado o eterizado.

398 .~ Procedimiento segin la reivindicacién
378, caracterizado pordue como materiales de partida

se emplean compuestos de las férmilas II-V donde R,

’
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represgente un grupo oxo cetalizado.

408,~ Procedimiento segin las reivindica-
ciones 18=362, caracterizado pordue en el TX -metilo-
ogtron, segin métodos conocidos, en caso dado despuds
de transformacién funcional previa del grupo 3=hidroxi-,
en la posicidn 17 se introduce el grupo etinilico.

418 .- Procedimiento segin la reivindicacidn
408, caracterizado pordue el T0!-metilo-ostron se de-
Ja reacclonar con acetiluro de 1litio en tolueno oL
presencia de sulféxido dimet{lico.

428 .~ Procedimiento segin la reivindicaciédn
408, caracterizado pordque en una solucidn de T&-metilo-
ogtron y de un alcoholato de metal alcalino en un alca-~
nol bajo o &ter se introduce acetileno.

432,~ Procedimiento segin las reivindicacio-
nes 18-428, caracterizado pordue un grupo hidroxi es-
terizado o eterizado en la posicidn 17 se transforma,
en un grupo hidroxi libre, &ste a continuacidn en un
grupo oxo y después en el grupo‘-hggeﬁ é

448 ,~ Procedimiento segdn las reivindica~
ciones 18-428, caracterizado pordue un grupo 0x0 ce-
talizado en la posicidn 17 se transforma por hidrdli
sis %cida en un grupo oxo libre y éste en el grupo
“SQHCH o

458 ,= Procedimiento segdn las reivindicae-—
cionesg 18-448, carscterizado pordue el 70(-metilo—l7

~otinilo~ostradiol se transforms en su &ter 3-meti-

lico.
462 ,~ Procedimiento segin las reivindica—

clones 1l8-448, caracterizadoc pordue primersmente se
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obtiene el T-metilo=-ostron, éste se transforma en su
éter 3-metflico y dste, con un compuesto de metal
acetilénico, se transforma en el &ter 3-metflico del
7 X -metilo~1T=otinilo~ostradiol,

| 478~ "Procedimiento para la obtencidn de

un esteroide de efecto ostirogdpico"; tal y como que-

da sustanclalmente descritb en Presente memoria.
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