
PATENTE DE INVENCION
Ref: Case 5410/D.

"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN ESFEROIDE: 
DE EFECTO OSTROGENICO".

CIBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza, rasi dente en
Basilea, Suiza.

El objeto de la  presente invención es la  
obtención del 7<R, 17°< -dimetilo-ostradiol de la  fó r­
mula
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y de su éter 3-metilico. Estos compuestos poseen 
valiosas propiedades farmacológicas,. Asi muestra e l  
7^  ,17 c< -dimetilo-ostradiol en la  ra ta  hembra cas­
trada, en suministración subcutánea, en e l ensayo se­
gún Allen-Doisy (ceratinización de la  vagina), un - 
efecto unas ocho veces oatrogénicamente superior que 
e l 17^ -metilo-ostradios! y en e l ensayo según Búl- 
bring-Bhma (crecimiento del uterus) un efecto ostro- 
génico unas cuatro veces superior que e l  17=n —metilo— 
estradiol. Después de administración oral con sonda 
estomaoal en la  ra ta  hembra castrada se aprecia, en 
e l ensayo según AHen-Doisy una intensidad unas tres 
veces superior del efecto ostrogénico qué en e l  17 a<- 
metilo-ostradio 1. Los nuevos compuestos, se pueden em­
plear por lo tanto corno ostrógenos de a lta  eficacia.

Los nuevos compuestos se pueden obtener, 
especialmente por aromatización del anillo A en un 
compuesto de la  fórmula-
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donde significa hidrógeno, un grupo hidroxi lib re  
o esterizado o un grupo metilo o hidroximetílico y

/ OHRg e l  grupa , o un resto transformable en este-CHsgrupo, por ejemplo un resto oxigenado, por ejemplo
un grupo hidroxi libre; o funcionalmente modificado
junto con un átomo de hidrógeno o un grupo oxo- libre
o funcionalmente modificado y en e l cual puede ex istir
también otra doble unión en la  posición 1,2  y, en car-

so dado, transformación de un resto transformable en OH. e l  grupo; en este grupo, y/o transformación del 
grupo 3-Mdrotxi en e l grupo metoxi. Asi se puede aro­
matizar por ejemplo u n /Z ^ ^  - 3-oxo-7^  -metilo-androBu­
tadieno, imsustituido en 19, de la  fórmula II  de a rri-

- ba, por p iró lis is  en el anillo A. Para ello se calien­
ta  e l material de partida mencionado en presencia o 
ausencia de un disolvente o diluyante, por ejemplo de 
un aceite mineral o de un hidrocarburo cíclico, ta l  
como un 9,10-dihidro-fenan.treno, por ejemplo- a 200-  
600- C. Otro método de aromatización consiste en que 
e l mencionado¿ZZ?*^  ̂—3-oxo—7^ —metilo—androstadieno- 
insustituido en 19, se tra ta  con l i t io  y difemilo en 
presencia de metano difamílico según e l  método descri­
to en e l Journal of the American Chemical Soeiety 86, 
742 (19-64). Como disolvente se emplea preferentemente 
tetrabidrofurano.

Efectuada la  aromatización se transforma unOHreato transformable en e l grupo f  en caso dado,'-CK3

;
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por ejemplo coma indicado más abajo-, en este grupo y/o, 
s i  se desea, e l grupo 3-^hidroxi se transforma en un 
grupo metoxi.

Los nuevos compuestos se pueden también por 
p iró lis is  de un A ^ —3-oxo— 7^ —me tilo-10-aoiloxi—19- 
nor-androsteno de la  fórmula I I  de arriba, y s i es ne­
cesario, transformación del sustituyante en l a  posir-OHcidn 17 en e l  grupo /  y/o e l  grupo 3—hidroxi en ̂ GĤe l  grupo metoxi. En estos materiales de partida e l  gru-
po aoiloxi es especialmente e l de un ácido carbónico, 
por ejemplo de un ácido carbónico a lifá tico  o arom&ti-
co bajo, por ejemplo del ácido acético, trifluoroacé- 
tico o benzoico . La eliminación según e l  presente pro­
cedimiento del grupo 10-acilox i se efeetáa mediante 
calentamiento del material de partida, convenientemen­
te  a temperaturas por encima de 803, preferentemente 
en vacio, ó mediante breve calentamiento en un disol­
vente o diluyante de alto punto de ebullición, especial- 
mente un hidrocarburo o éter, t a l  coma tolueno, x ilo l, 
te tra liña , decalina, dioxano, aniso! ó éter dim etili- 
co del gliool dietilénico.

Los nuevos compuestos se pueden obtener 
también tratando un ¿A-^4 -3-Q.xo-7<* -metilo-19-bidroxi- 
androstadieno de la  fórmula I I  de arriba, con ácidos 
o bases y transformando en caso dado e l sustituyanteonen la. posición 17 en el grupo/ y/o e l  grupo 3-h i- 
droxi en un grupo metoxi. Como ácidos se emplean ven-



-  5 3 07441
tajosámente los ácidos minerales, tales como acido 
clorhídrico, sulfúrico- o clorosulfónico, & ácidos car­
bónicos, ta les  como e l  ácido fórmico, acético o pro- 
piónioo, y como, bases por ejemplo los hidróxidos de
metal alcalino, ta l  como e l hidróxido sódico o potá­
sico, ó bases de nitrógeno, ta l  como piridina c for- 
mamida dimetilica. Siempre que los ácidos o medios 
básicos mencionados no disuelven los materiales de 
partida se efectúa la  reacción convenientemente en
un disolvente, por ejemplo en un hidrocarburo, al­
cohol, é te r o cotona, t a l  como benzol,, x ilo l, meta- 
mol, etanol, dioxano o acetona.

Partiendo de los compuestos de la  fórmula 
de arriba 11 , donde R̂  significa un átomo de hidrógeno, 
también se pueden obtener los nuevos compuestos s i  se 
tra tan  con medios deshidratantes, preferentemente con 
aquellos que en los asteroides 10-metilicos introduz­
can una doble unión en la  posición 1,2 o 1,2 y 4,5 y
en caso dado, e l sustituyante en la  posición 17 seOHtransforma en e l  g r u p o y / o  e l  grupo 3-hidroxi

**3%en un grupo metoxi. Como ta les sean mencionadas las; 
quinonas, especialmente la  2, 3-dicloro-5, 6̂ diciano-benzo- 
quimona o e l  olor añil, ó- e l ácido selènico y sus deri­
vados, ta les como e l dióxido! de selenio o el óxido; de 
selenio. dibemzoxi. Esta deshidrogenizacióm se efec­
túa en la  forma usual, por ejespío en un disolvente, 
ventajosamente: en un é te r o un alcohol, ta l  como dioxa-
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no, te t r  ahidro.fur ano, etanol o butano! terciario , y
convenientemente a temperatura más; elevada. Los men­
cionados conque atos de partida se pueden tra ta r  tam­
bién con microorganismos que introduzcan urna doble 
unión en la  posición 1,2  de un eateróide, por ejem­
plo con Corynebacterium. simplex, Didymella 3ycopera- 
s i c i, Bacillua su b tilis  o Septcmyxa a ffin ís . Si ea
necesario se transforma entonces e l  sustituyante enOEla  posición 17 en e l  grupo ^  y, s i  se desea, e l

** c%grupo. 3-bidroxi en un grupo metoxi.
Otro procedimiento para la  obtención de. Alos nuevos compuestos consiste en que sobre unA — 

3-oxo- 6 H -baló ge no—7 -metilo—19-nor-andros teño de- 
la  fórmula

II I

donde Rg tiene e l  significado arriba indicado y Hal
está por un halógeno, especialmente bromo, se dejan
reaccionar ácidos y, en caso dado, e l suatituyenteOHen la  posición 17 se transforma en e l grupo ̂ CH3y/o e l  grupo 3-hidroxi libre en un grupo 3-metoxi. 
Ventajosamente se emplean ácidos fuertes, convenien­
temente ácidos minerales, por ejemplo los arriba men­
cionados. La reacción según e-1 presente procedimiento
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se puede efectuar en uno de los disolventes: arriba
mencionados. Resultados especialmente favorables se 
obtienen a l reaccionar eon ácido clorhídrico en ace­
tona.

Además, los nuevos compuestos se pueden 
obtener de un A.*̂ '4*9 ( l l)  —3-oxo—7 c( -metilo-andros-
tatrieno de la  fórmula

Re
nr

donde Rg tiene e l  significado arriba indicado, me­
diante tratamiento con cinc e bidratación del A
5 (10)9(11) - 3-bidroxi-7o( -metilo-ostratetraemo formar-
do y, en case; dado, transformación del sustituyanteOKen 17 en e l grupeé y/o del grupo 3-hidroxi l i -  
bre en e l grupo 3-metoxi. La bidratación se puede
efectuar también según las modificaciones mencionar- 
das en último lugar. El tratamiento con cinc se efec­
túa ventajosamente en piriudna acuosa, por ejemplo, 
piridina-agua (9:1 ) o en un alcohol o g licol, ta l  
como etanol o etilenoglicol. Para la  hidratación se 
emplea convenientemente hidrógeno catalíticamente
activado o nascente, por ejemplo hidrógeno y, cata­
lizadores de palladlo o sodio o potasio en amoniaco
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Finalmente se pueden obtener los nuevos: com­

puestos según e l  siguiente procedimiento muevo que 
permite una introducción estere o espe á lfica  del gru-

damde R representa un grupo hidroxi lib re  o funcio­
nalmente modificado, por ejemplo, esterizado o ete­
rizado, y Rg tiene e l significado arriba indicado, 
se reacciona con un compuesto de metal metálico, por 
e j. un halogemuro da magnesio metílico, especialmente 
bromuro o yoduro de magnesio metílico ó con l i t io  me­
t í l ic o ,  y en e l compuesto 6-hidroxi-7 -metílico se 
elimina e l  grupo hidroxi, en caso deseado después de 
esterizar e l  mismo, y, s i  se desea, e l  grupo existente 
en la  posición 17 se transforma en forma en s i  ya co-

o funcionalmente modificado en un grupo metoxi o en

-----= Rg V

R

un grupo hidroxi lib re . La reacción según e l presente 
procedimiento con e l  halogemuro de magnesio metílico 
se efectúa ventajosamente en un éter, ta l  como un



éter d ie tilico , tetrahidrofurano o dioxamo, o en un 
hidrocarburo aromático,tal como benzol. La elimina­
ción bidrogenolitioa del grupo hidroxi a l compuesto 
6-MdToxi-7<̂  -metílico se efectúa convenientemente 
con. Mdrógeno oataliticamente activado o máscente.
El grupo 6-hidroxi también se puede esterizaar, por 
ejemplo con un derivado funcional reaccionable de 
un ácido carbónico o sulfónico, por e j .  uno de los 
mencionados a l principio y a continuación disociar 
hidrogenolitieamente ,por e j. con níquel Raney.

Un resto existente en la  posición 17, por
e j .  oxigenado, que se pueda transformar en e l  grupo ^  OE es por ejemplo un grupo hidroxi u oxo, libre 
o funcionalmente modificado. Un grupo bldroxi fun­
cionalmente modificado en la  posición 3 ó 17 ea por 
ejemplo un grupo hidroxi esterizado con un ácido car­
bónico, por e jemplo, uno con máximo 20 átomos de car­
bono, por ejemplo- ácido fórmico, acético, propiónico, 
butírico, valeriánico, caprónico, trim etilacético, 
undecilioo , ciclopropilocarbónico, ciclopentilocar- 
bónico, cicloheodLloacético, fenilacético, fenilpro- 
piónico, femoxiacético, aceto acético, dietilami- 
noacético, glicólico, b isgüeólico, asparaginico, 
benzoico, o-aulfobemzpico, furano-2-carbónico ó 
Dicotí ni co, ó e l  ácido metano- ,etano-, benzol— ó 
tolueno-sulfónico, o un grupo bidroxilico eterizado 
con un alcohol a ü f  ático bajo, t a l  como alcohol



metilico o e tilico , un alcohol a ra lif  ático, t a l  co­
mo alcohol bencílico o un alcanol heterociclioo, ta l  
como te^trahidropiranol. Un grupo oxo funcionalmente 
modificado es por ejemplo .̂ un grupo oxo catalizado,

5. un grupo oximico o hidraxónico.
La transformación de un sustituyante oxige- OEnado en 17 en e l grupo^ ^  se efectúa en todos loaCĤ

procedimientos; arriba, indicados. Asi se pue.de disociar 
un grupo M-droxi esterizado o eterizado en la  posi­

lo . ción 17 por ejemplo, h id rc litica  o hidrogenolitica-
mente y un grupo 17-hidroxi lib re , asi obtenido, trans­
formar, en forma en s i  conocida, en caso dado después 
de transformación prenda funcional en un grupo 3-h i- 
droxi lib re , en e l  grupo oxo. Para esta deshidratar­

ía . ción. se emplean por ejemplo.', los derivados del cro­
mo de seis valencias, por ejemplo e l ácido crómico 
ó se procede según Oppenauer con un alcoholato de 
aluminio en presencia de una cotona en solución bem- 
zó)lica. En grupo oxo catalizado se puede lib era r por 

20. ejemplo por h idró lisis àcida.
En los compuestos 17-oxo obtenidos se pue­

de introducir e l  resto metílico en forma en s i  cono­
cida s i  se desea previa transformación del grupo 3- 
hidroxi en mi grupo estético o etèrico , por ejemplo 

25. mediante un compuesto de metal metílico, por ejemplo 
bromuro o yoduro de magnesio metílico o l i t io  metí­
lico  en solución de éter o t  e trahidrofuramo.
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Los materiales de partida son en su mayor 

parte conoeldos. Nuevos materiales de partida se pue­
den obtener por ejemplo, los compuestos A  -̂3-oxo-7<H - 
metílicos de la  serie andostrárnica y 19—nor-androstá-
nica de las; fórmulas I I ,  I I I  y IV de arriba de los co- 
r r e s p e n d ie n t e s ^  - 3-oxo-andro stadienos o- -19-nor- 
androstadiénos insustituidos en 7 mediante tratamiento 
con yodure de magnesio metílico en presencia de clo­
ruro de ccbre-1  ó. acetato de cobre-11  y u lterio r hi­
d ró lisis. Los productos obtenidos se pueden deshidra­
ta r  mediante dióxido de selenio o quinonas-, especial­
mente 2, 3-dioloro-5,6-diciano-benzoquinona, en alcohor- 
les, ta les como< butano! ó pentanol terciarios, ó me­
diante encimas de hongos de la  clase Fusarium, Didy- 
mella, Corymebaoterium 6 Bacillus subtilis o sphaeri- 
cus, en la  posición 1,2  y, en oaso dado, antes o des­
pués de la  deshidratación hidroxilar con encimas de
hongos de la  clase Oorticium o Pericularia, en la  po­
sición 19. Los A  ^ —3-oxo—7 -metilo-10-aciloxi-19- 
nor—androstenos se pueden obtener por reacción de 
^  3 - o x o - 7 —metilo—19-hidroxi-androstenos con
tetraacilatos de; plomo,, especialmente tetraacetatos 
de plomo, en disolventes apolares, ta les como benzol 
o ciclohexano . Los A 3-oxo—6 ̂  —halógeno—7 c< -metilo- 
19-nor-androstenos se pueden obtener en los éteres 
3-enóücos de los mencionados A ^-3-oxo—7oí metilo- 
19^-nor^-andrósteños por reacción con amidas o imidas



del àcido N-halòge ma—carbóni co, tales come N-bromo- 
-acetoamida o -auecinimidas..

Los 6,7 -ep óxidos de la  fórmula T emplea­
dos; en e l  nuevo. procedimiento' se pueden obtener de 
los c o r r e s p o n d i e n t e s - o s t r a t e t r  asnos 
por reacción con amidas o. imidas del ácido N-halÓge- 
no-carbònico, por ejemplo- loa arriba mencionados, y 
tratamiento de las; 6,7-halo&idrinas obtenidas con 
á lca lis , ventajosamente con hidróxidc potásico en 
dioxano acuoso. Los grupos oxo,. en caso dado exis­
tentes en los materiales de partida se pueden, s i se 
desea, oetalizar en forma conocida, por ejemplo con 
alcaucíes bajos o glicolea, t a l  como metano 1  o g li-  
col etilènico.

Los nuevos compuestos se pueden emplear 
como medicamentos en forma de preparados farmacéu­
ticos qna contengan estos compuestos junto con ma<- 
teriales. vehículo sólidos o líquidos, orgánicos o 
inorgánicos, farmacéuticos, que sean adecuados para 
la  administración entera!, por ejemplo oral, ó par- 
renta!. Para la  formación de los mismos entran en 
consideración aquellos materiales que no reaccionen 
con los nuevos compuestos, ta l  como por ejemtplo agua, 
gelatina, lactosa, fécula, estearato de magnesio, ta l­
co, aceites, vegetales, alcoholes bencílicos, goma, 
g li coles polialquilénicos, colesterina y otros 
vehículos medicinales conocidos. Los preparados
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farmacéuticos se pueden presentar por ejemplo como 
tabletas grageas, cápsulas, o en forma líquida como 
soluciones, suspensiones; o emulsiones. En caso dado
estarán esterilizadas: y/o contendrán materiales auxi­
liares, tales como medios de conservación, estabiliza­
ción, reticulación o emulsión, sales para variar la  - 
presión osmótica o topes. También 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 -

200 mg de 7(X-metilo-ostron disueltos en 15 
mi de tetrahidrofurano aba. se gotean agitando a 10 

mi de solución 3-molecular de cloruro de magnesio me­
tílico  en éter. La mezcla de reacción se hierve a l re­
flujo durante una hora, después se enfria a -loa, se 
mezcla cuidadosamente con 10 mi de una solución de - 
cloruro amónico saturada y se diluye con éter. La car­
pa acuosa se separa, se extrae ulteriormente con éter, 
la  capa orgánica se lava con ácido sulfúrico' diluido 
frío  como e l hielo, solución de bicarbonato.sódico 
diluida y agua, se seca y se evapora en vacio a l cho­
rro de agua. El producto en bruto asi obtenido (240 mg) 
contiene según e l espectro infrarrojo y e l cromatogra- 
ma de capa delgada (Medio fluyente: mezcla de benzol- 
-éster acético (4:l)  aún. aprox. 10% de -metilo-



-ostrón. Disolviendo y precipitando varias veces de 
benzol y cloruro metilénico-éter se obtienen 130 mg 
de¿X 1,3,5(10) ,9 -dihidroxi-7^ ,17<*-dimetilo-
—ostratieno delF.F.196—198^. Espectro infrarrojo:

5. bandas, entre otras: en 2,79, 3,05, 6,20, 6, 36, 6, 68,
8,70, 9,43 y 10,75 El compuesto se disuelve con di­
ficultad en cloruro metilèni co puro, éter o benzol y 
se disuelve con relativa facilidad en mezclas de es­
tos disolventes o en metanol, puro.

10, El material de partida se obtiene como s i­
gue:

A una solución de 250 mg de l i t io  en una 
mezcla de 4,6 g de difenilo y 25 mi de tetrahidrofu- 
rano se agregan 0,55 mi de metano difenilico y 1  g 

15. de 3-oxo—7o(-metilo-17-etilenndioxi-Z^*^4 -andró s- 
tadleno, enjuagado ulteriormente con 5 mi de te tra  - 
hidrofurano. Después de hervir durante 2 horas agi­
tando en corriente de nitrógeno so enfria con una 
mezcla de hielo-metanol y se mezcla con 2,5 g de 

20. cloruro amónico. La solución se descolora. 10 minu­
tos más tarde se mezcla con 7,5 mi de agua y con ben­
zol. Después se lava con solución de sa l comán diluí da,, 
se extrae ulteriormente con benzol, se seca y se eva­
pora en vacio. El residuo se mezcla con 30 mi de áci- 

25. do acético a l  90% y el matraz llenado con nitrógeno 
se calienta en e l  plazo de 25 minutos de 60& a 80a.. 
Seguidamente se evapora en vacio y esta operación
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se repite o tra vez con benzol. El residuo se cromato­
grafía en 30 g de óxido de aluminio (activL dad I I ) . Con 
benzol se eluye e l  7<X-metilo-ost ron del que, después 
de disolver y precipitar de una mezcla de cloruro me— 
tilénico-éter, se obtienen 350 mg. Este funde a 233- 
236a , mo muestra, con un preparado de comparación 
auténtico,, ninguna bajada del punto de fusión y tie ­
ne además un espectro infrarrojo idéntico.
EJEMPLO 2 -

Ena solución de 500 mg de/X ^ 3-oxo—TOf-metilo- 
17 ̂  -aoetoxi—19-nor-androsteno en 4 mí de dioxano abs., 
0,8 mi de éster e tílico  del ácido a-fórmico y 0,04 mi 
de etanol aba. Se mezcla con 0,2 mi de una solución 
de 0,25 mi de ácido sulfúrico concentrado' en 5 mi de 
dioxano y se agita durante 20 minutos a 20S.

Después de agregar 0^5 mi de piridina se eva<- 
pcra en disolvente en vacio a l chorro de agua y en al­
to vacio, e l residuo se mezcla con agua y éter, la  ca­
pa orgánica se lava nuevamente con agua, se seca y se 
evapora en vacio a l chorro de agua. Se obtienen 590 mg 
de un aceite amarillo del que, por cromatografía en - 
óxido de aluminio neutro (actividad I I ) , se obtienen 
303 mg de¿\3y5 —̂-etoxi-7c< -metilo-17 ̂  -acetoxi-19- 
mor-androstadieno crista lino . El compuesto muestra en 
e l  espectro infrarrojo, entre otras, bandas en 5, 80,
6,00, 6,15, 8,10, 8,03, 3y60, y 9,75 m̂ t. Se disuelve, 
sin  u lte rio r limpieza, directamente en 10 mi de aceto-



-  16 -

na, 3e mezcla con una, solución de 180 mg. de acetato 
sódico en 1,3  mi de agua, se enfria a unos -15S y la  
mezcla se agita después de agregar 255 mg de N-bromo- 
-succimimida y 0,2 mi de ácido acético glacial, duran- 

5. te 2 horas a  -15 hasta -203. Después se le  agrega a 
la  mezcla de reacción consecutivamente una solución 
de 300 mg de yoduro potásico en 1,5  mi de agua y 400 
mg de tiosulfato sódico en 2 mi de agua, la  mezcla se 
diluye con é te r, l a  capa orgánica se lava con agua, se 

10. seca y se evapora en vacio a l chorro de agua. El A.
—3-oxo.-6-bromo-17 ^ -  ace toxi-19-nor-andró steno en bruto 
obtenido se disuelve en 5 mi de acetona y después de 
agregar 2 gotas de ácido clorhídrico concentrado se 
hierve durante 2 horas a l reflujo . La elaboración usual 

15. da e l 17-acetato del 7H -m etilo-ostradiol amorfo que, 
en e l espectro infrarrojo, muestra, entre o tras, ban­
das 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 disue-1- 
20̂ . ven en una mezcla de 4 mi de dihidropiramo y 4 mi de

tetrahidrofurano y la  solución, después de agregar 0,1 

mi de oxicloruro de fósforo, se deja reposar durante 
15 minutos bajo exclusión de humedad. Seguidamente se 
vierte la  solución de reacción sobre 100 mi de agua 

25. de hielo y 35 mi de solución de bicarbonato sódico sâ - 
turada y la  mezcla se extrae con éter. La capa orgáni­
ca se lava neutro con agua, se seca y se evapora en



vacio al chorro de agua*. El aceite incoloro obtenido 
(2,10 g) se disuelve a continuación en cloruro meti- 
lénico y se f i l t r a  a través de 30 veces su cantidad 
en peso de óxido de aluminio (actividad I) . El
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5. Iy3%5(10) _^tetrahidropiraniIf-oxi-7oí -metilo-17 f -
acetoxi-cstratrieno obtenido (1,76 g) muestra en el 
espectro infrarrojo, entre otras, bandas en 5,78,

mete sin  u lterio r limpieza a la  saponización. Para as-
10. , ta  finalidad se disuelve en 100 mi de metanol, se agre­

ga una solución de 2,94 g de carbonato potásico, en 10 

mi de agua y la  mezcla agitada se hierve a l reflujo du­
rante 15 horas. A continuación se enfria la  mezcla de 

- reacción, agitando fuertemente se vierte sobre 350 mi 
15. de agua, e l producto en bruto; cristalino se f i l t r a  en

vacio, se lava con agita, se recibe en é ter, la  solución 
se agita una vez con agua, se seca y agregando 3-5 go­
tas de piridina se evapora en vacio al chorro de agua. 
El¿\343,5,(10) _3,.-t;etrahidrop,iraniloxi-7-metilo- 

20. 17 -hidroxi-ostratrieno (1,52 g) cristalino , en bruto,
precipitado, se disuelve en 15 mi de acetona, la  solu­
ción se enfria a 0&, se mezcla agitando y enfriando con 
1,3  mi de una solución de ácido crómico 8-n  en ácido, 
sulfúrico diluido y después de aprox. 1  minuto con 3 

g de acetato sódico.25.
Después se diluye la  mezcla de reaoción con 

agua y é te r, la  capa acuosa se separa y se extrae ul-



teriormente coso. éter. La solución, orgánica se lava con 
solución de bicarbonato sódico y neutro con agua, se 
seca y se evapora en vacio a l chorro de agua. El pro­
ducto en bruto da después de disolver y precipitar de 
cloruro metilénico-éter y cromatografía de las le jía s  
madre, en to ta l 1,10 g de éter 3-tetrahidropiranilico 
del 7 o( -metilo-oatron puro del P+F. 157-159- (Espectro 
infrarrojo:bandas, entre otras, en 5,78, 6,24, 6,72,
8,36, 8,93, 9,35, 9,66 y 10,34 p).

Si e l éter tetrahidropiranilico del 7 o(-me- 
tilo-ostron (500 mg) en 20t mi de éter se gotea a una 
solución de yoduro de magnesio metílico en exceso en 
éter y se hierve durante 2 horas a l  reflu jo , entonces 
la  mezcla de reacción da, después de. la  elaboración 
usual, e l  é ter 3-tetrahidropiranilico en bruto del 7c^, 
17o(-dimetilo-ostradiol en un 8% de rendimiento. Re 
este se obtiene, por breve calentamiento: con ácido acé­
tico  al 66%, u lte rio r elaboración y cristalización del 
producto en bruto, e l 7<X* 17^-dim etilo-ostradiol l i ­
bre; del P.F 196-1983.
EJEMPLO 3 -

Una solución Srlgnard, obtenida de 720 mg de 
virutas: de magnesio y 2,5 mi de yoduro metílico en 5,0 

mi de é ter, se mezcla con una solución de 800 mg de é ter 
3-metilico del 7c\-metilo-ostron en 6,0 mi de tetrahidro- 
furano abs* y 20 mi de éter, se diluye con 70 mi de éter 
y se hierve durante 4 horas a l reflujo agitando simultá-



usamente. La mezcla enfriada a unos -5^ se mezcla cui­
dadosamente, enfriando,, con 20 mi de solución satura­
da de cloruro amónico, se diluye con éter-cloruro me­
tilè n i co, y la  capa acuosa se separa y se extrae ul­
teriormente, la  solución orgánica se lava neutro con 
agua, se seca y se evapora em vacio a l chorro de agua. 
El producto en bruto obtenido (800 mg) se cromatogra­
f ía  en 40 veces su cantidad en paso de óxido de alumi­
nio neutro (actividad I I ) . Las fracciones eluidas con 
mezcla de éter de petróleo-benzol (4:l) y ( l : l )  y con 
benzol se reúnen y se recris ta liza  dos veces de éter- 
-metanol. Se obtienen 376 mg d e ^  ^ )-3-meto- 
xi-7tn, 17 c< -dimetilo-17 ̂  -hidroxi-o stratrieno. puro 
que funde a 72- 7#: bago descomposición (disolvente- 
-c r is ta l) . Espectro infrarrojo: Bandas, entre otras, 
en 2,77, 6, 21, 6,35, 6, 66, 8,10, 9, 20, 9,62 y 10,73 p.

= + 32 + #  (c = 0 ,234).
El compuesto empleado como material de parti­

da se obtiene como sigue:
A una suspensión enfriada a —10& de 2,5 g 

de 7R-metilo-ostron en 12 mi de metanol y 8,5 mi de 
cloruro metílémico se agrega, agitando, en e l 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 d ifen íli- 
co. Después se mezcla la  mezcla nuevamente con una 
solución de 1,80 g de hidróxido sódico en 4 mi de
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agua y a continuación, en el. plazo de 30 minutos, 
con ostros 3,0 mi de sulfato dimetilico. Después, se 
evapora en vacio a l chorro de agua e l  cloruro meti- 
lénico existente, a la  mezcla de reacción concentrada 

5. p¡or evaporación se- le  agrega agua, se enfria, se f i l ­
tra  e l  producto precipitado, se le  lava con agua, se 
recibe a continuación en mezcla de éter-cloruro me— 
tilénico (4:1), la  solución se lava neutro con agua, 
se seca y se evapora en vacio a l  chorro de agua. Se 

3L0. obtienen 2,5 g del é ter 3—metílico en bruto del 7<s( —
metilo-ostron (B.P. 151-1523:). Disolviendo y precipi­
tando de cloruro metilénico-metanol se obtiene un - 
preparado que funde a 161-1623. Espectro infrarrojo: 
Bandas, entre otras,, en 5,74, 6, 20, 6, 29, 6, 65, 8,10, 

15. 8,30, 9,30 y 9,48 p.
^  ^ + 2 (c = 0,477 %).

NO T A
Desarita suficientemente la  naturaleza del 

invento, asi como, la  manera de realizarlo en l a  pr&o- 
20. tica , debe hacerse constar que las disposiciones an­

teriormente indicadas son susceptibles de modificacio­
nes de detalle en cuanto no; alteren su principio fun­
damental. También se hace constar que e l  invento co­
rresponde a una solicitud de patente presentada en 

25+ Suiza con números y fechas siguientes: 15945/63 de
24 de diciembre de 1963, D% 6914/64 de 27 de mayo de 
1964, y n% 15.656/64 de 3 de diciembre de 1964, acó-
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giéndose por lo tanto a los beneficios que u r r ^ ^ n  
los Convenios Internacionales en vigor. Siendo lo
que constituye la  esencia del referido invento y por 
lo que se so lic ita  Patente de Invención por 20 años en 
España sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN
ESTEROIDE DE EFECTO OSTROGENICO"; caracterizándose
por lo siguiente:

13 . -  Procedimiento para la  obtención de un 
es toroide de efecto ostrogènico, concretamente e l ?o(, 
17 -dimetilo-o strad ic i o su éter 3-metilico, caracte­
rizado porque en un conquesto de la  fórmula

donde R̂  significa hidrógeno, un grupo hidroxi lib re
O! esterizado o un grupo metilo o h idroximetilico y
Rg e l  grupo /O R

-,0R3 o un resto transformable en este
grupo;, y donde también puede ex is tir  otra doble unión
en la  posición 1,2, e l anillo A se aromatiza y, en
caso dado el sustituyante en la  posición 17 se trans- 
 ̂ / 0K ,forma en e l  grupo ; yyo e l grupo 3-hidroxi en 

un grupo 3-metoxi.
23-.- Procedimiento! seg&n la  re¡ivindicación 

1 , caracterizado porque un¿úP*^ —3-oxo—7 ^ —metilo 
-androstadieno, insustituido en 19, de la  fórmula II
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5.

10.

15.

20.

25.

se aromatiza en el anillo A por p iró lis is .
33.- Procedimiento según la  reivindicación 2, 

caracterizado porque los materiales de partida se ca­
lientan en presencia o ausencia de un disolvente o 
diluyente a 200-6009C.

Procedimiento según la  reivindicación 
3, caracterizado porque los materiales de partida se
tratan  con l i t io  y difenilo en presencia de metano di- 
fen ilico .

5^.- Procedimiento según la  reivindicación 
4, caracterizado porque e l  tratamiento se efectúa en 
tetralñdrofurano.

6a.- Procedimiento según la  reivindicación 
1, caracterizado porque un ^  ^ —3-oxo-7<* —metilo-10- 
aciloxir-19-nor^-androsteno de la  fórmala I I ' se p iro liza .

73.- Procedimiento según la  reivindicación 6, 
caracterizado porque la  p iró lis is  se efectúa por ca­
lentamiento de los materiales de partida por encima 
de los 80&.

88.- Procedimiento según la  reivindicación 6, 
caracterizado porque los materiales de partida se ca­
lientan durante un breve periodo de tiempo en un di­
solvente o diluyente de alto punto da ebullición.

93 . -  Procedimiento según la  reivindicación 
caracterizado porque un -3-oxo-7 c^-metilo-19-
hidroxi-androstadieno- de la  fórmula. I I  se tra ta  con 
ácidos o bases:.
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IOS.- Procedimiento según la  reivindicación 

9  ̂ caracterizado parque los materiales de partida se 
tra tan  con un ácido mineral.

l i a . -  Procedimiento según la  reivindicación 
9, caracterizado parque los materiales de partida se 
tra tan  con un ácido sulfónico.

12a.- Procedimiento según la  reivindicación 
9, caracterizado porque los materiales de partida se 
tratan con un ácido carbónico.

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

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

153 Procedimiento según la  reivindicación
I , caracterizado porque los compuestos de la  fórmula
II , donde R-̂  significa un átomo de hidrógeno, se tra ­
tan con medios de efecto deshidratante.

16&.-  Procedimiento según las reivindicacio­
nes 1  y 15, caracterizado porque como medio de efecto 
deshidratante se emplean aquellos; que introducen en 
los es tero idea 10-metilicos uniones dobles en la s  po­
siciones; 1 , 2 ó 1,2  y 4, 5.

173.- Procedimiento según la  reivindicación 
16, caracterizado porque como medio deshidratante se 
emplea una quinona.



183.- Procedimiento según la  reivindicación 
16, caracterizado porque como medio deshidratante se 
emplea cloroanil o 2, 3r-dieloro-5, 6-d ic i anobenzoqhi-
no-na.

19§- Procedimiento según la  reivindicación 
16, caracterizado porque como medio deshidratante 
se emplea dióxido de selenio en. un alcohol a l l í  ático 
terciario .

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

213.- Procedimiento según la  reivindicación 
19, caracterizado porque como microorganismos se -  
emplean Ccrynebacterium simplex, Bacillus sub tilis ,
Didymella lycopersici ó Septcmyxa affin is .

228 Procedimiento según la  reivindicación 
1 , caracterizado porque sobre un compuesto de la  
fórmula

II I

oadonde R2 significa e l  g r u p o CH3 ^  sustituyante
transformable en este grupo, y Ha! está por halóge­
no-, se dejan reaccionar ácidos y, en caso dado, e l 
sustituyante en la  posición 17 se transforma en e l
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g ru p o / CER y/o grupo 3-hidroxi en un grupo 3-me- 
toxi.

23$.- Procedimiento según la  reivindicación
22, caracterizado porque se emplea un ácido fuerte.

5. 24-3 .-  Procedimiento según la  reivindicación
23, caracterizado porque se emplea ácido clorhídrico 
en acetona.

25á .-  Procedimiento según la  reivindicación 
1 , caracterizado porque un compuesto de la  fórmula

10.

15.

20.

Rg
IV

^  ondonde Rg significa e l grupo o un sustituyen-
te transformable en este grupo, se tra ta  con cinc y 
elZ\-*-y ̂ ^ ^ ^  - 3-hidroxi-7o( -metilo-ostrate-
traemo) formado se hidrata y en caso, dado e l sustitu ­
yante: en la  posición 17 o( se transforma en e l  grupoon^ CH3 o l grupo 3-hidroxi en un grupo 3-metoxi^

26s.- Procedimiento según la  reivindicación 
25, caracterizado porque e l  tratamiento sé efectúa 
con cinc en plridina acuosa.

27&.- Procedimiento según la  reivindicación 
25, caracterizado porque la  hidratación se efectúa 
con hidrógeno catalíticamente activado o nascente.

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

25, caracterizado porque la  hidratación se efectúa 
mediante sodio en amoniaco líquido.

3 0 3 Procedimiento según la  reivindicación 
1 , caracterizado porque un compuesto de la  fórmula

donde R significa un grupo hidroxi libre o funcional-OH
te  transformable en este grupo, se reacciona con un 
compuesto de metal metílico, en e l compuesto 6-hidro- 
xi-7 <=̂ -metílico obtenido se elimina e l grupo hidro- 
x i, s i  se desea después de esterización del mismo, 
y en caso dado e l  sustituyante en la  posición 1? se

en un grupo 3-metoxi.
319.- Procedimiento aegán la  reivindicación 

30',. caracterizado porque como compuesto de metal me­
tílico  se emplea un halogenuro de magnesio metílico.

29a .-  Procedimiento según la  reivindicación

V

323.- Procedimiento según la  reivindicación 
30, caracterizado porque como compuesto de metal me-



t ilic o  se emplea l i t io  metílico.
33&.- Procedimiento según la  reivindicación 

30', caracterizado porque la  eliminación hidrogenoli- 
tic a  del grupo hidroxi en el compuesto 6-hidroxi- 7 <X 

5. -metílico se efectúa con hidrógeno- catalíticamente
activado o nascente.

3 # .-  Procedimiento según la  reivindicación 
30,, caracterizado porque e l grupo 6-hidroxi se este- 
r iza  con un ácido sulfónico o carbónico y entonces 

10. se disocia con níquel Ramey.
353.- Procedimiento según las reivindicacio­

nes 1-34, caracterizado porque como materiales de 
partida se emplean compuestos de las fórmulas 11-V 

. donde Rg significa,un resto oxigenado transformable
15. en e l  grupo f  ^  .*- CK̂

36§*- Procedimiento según las reivindica­
ciones. 1  -  35, caracterizado porque como materiales 
de partida se emplean compuestos de las  fórmulas 11-V 
donde R2 significa un grupo oxo..

20. 37-.- Procedimiento según las reivindicacio­
nes 1 —35, caracterizado porque como materiales de 
partida se emplean compuestos de las fórmulas, 11-V 
donde Rg significa un grupo hidroxi lib re  c funcic- 
nalmente modificado o un grupo oxo funcionalmente mo- 

25. dificado.
383.- Procedimiento según la  reivindicación

37, caracterizado porque como materiales de partida



5.

10.

15*

20.

25.

í?*
se emplean compuestos de las  fórmulas 11-V donde Rg 
representa un grupo hidroxi esterizado o. eterizado.

39-*- Procedimiento según la  reivindicación 
37, caracterizado porque como materiales de partida 
se emplean compuestos de las fórmulas. 11-V donde Rg 
represente urn grupo oxo catalizado.

403.- Procedimiento según las reivindicacio­
nes 1  — 36, caracterizado porque en e l  7<X—metilo- 
ostron, en caso dado después de transformación fun­
cional previa del grupo 3—hidroxi, en l a  posición 17 se 
introduce: e l  grupo metílico.

41% -  Procedimiento según las reivindicacio­
nes 1 — 40, caracterizado porque un grupo hidroxi es­
terizado o eterizado en la  posición 17 se transforma
en un grupo hidroxi libre,, éste a continuación en unOHgrupo oxo y después en e l grupo. ^  .--OH3

42$.- Procedimiento según las  reivindicacio­
nes: 1  -  41, caracterizado porque un grupo oxc cata­
lizado en la  posición 17 se transforma por'h idróli­
s is  ócida en un grupo oxo lib re  y éste en e l grupo 
. /  OH

433*- Procedimiento según las reivindicacio­
nes 1 — 42, caracterizado porque e l  7c¿., 1 7 -dimeti- 
lc-ostradiol se transforma en su éter 3-metilico.

4 # .-  Procedimiento según las reivindicacio­
nes 1  -  43, caracterizado porque primeramente se ob-
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tiene el. 7^-m etilo-ostron, este se transforma en su
éter 3-metilico y éste, con un compuesto 3e metal 
metilico., se transforma en e l éter 3-metilico del 
7%, 17 ú7-dimetilo-os!tradiol.

45- Procedimiento para la  obtención de un 
asteroide de efecto ostrogénico; ta l  y coma queda
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