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' "PROCEDIKIENTO PARA LA OBTENCION DE UN ESTEROIDE
DE EFECTO OSTROGENICO",

Falicitants: CIBA SOCIETE ANONYME, entided suiza, residente en

Bagilea, Suiza.
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£ objeto de la presente invencitn es la
obtencién del TX s 17X ~dimetilo-ostradiol de la fér-

mula
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¥ de su éter 3-metilico. Estos compuestos poseen
valiosas propiedades farmacoldgices. As{ mestra el
T 92T K ~dimetilo-ostradiol en la rats hembra cas-
trada, en suministracifén subeuténea, en el ensayo se-
gén Allen-Doisy (ceratinizacién de la vagina), un -
efecto unas ocho veces ostrogémicamente superior gque
el 174 —metilo-ostradios y en el ensayo segin BGl-
bring-Burns (crecimiento del uterus) um efecto ostro-
génico unas cuatro veces: superior que el:17x —metilo-
ostradiol. Después de administracidén oral con somda
gzbtomacal. en la rata hembrea castrada se aprécia en
el ensayo segin Allen-Doisy unae intensided unas tres
veces superior del efecto ostrogénico qué en el 17 X~
netilo~ogtradiol. Los nuevos compuestos se pueden em-
plear por lo tanto como ostrbgenos de alte eficacia,
Los nuevos compuestos se pueden obtener,
egpecialmente por aromatizacién del anillo A en un

compuesto de la férmula-
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donde Ry sigmifica hidrégemo, un grupo hidroxi libre
o esterizado o un grupo metilo o hidroximetflico y

R2 el grupo -~ 08 o un regto transformsble en este
grupo, porT egempio un resto oxigenado, por ejemplo

un grupo hidroxi libre o funcionalmente modificado
Junto econ un 4tomo de hidrégeno o un grupo oxo libre
o funcionalmente modificedo y en el cusl puede existir
tembién otre doble unibénm en la posicibén 1,2 ¥, en oa-
gso dado, tra.ns:forma.caén de un resto transformshle en
el grupo?  en este grupo, y/o transformacién del
grupo 3-hidroxi en el grupo metoxi. Asi{ se puede aro-
matizar por ejemplo un;Al’4 ~3~0x0~T o4, —me tllo-andros—

tadieno, imsugtituido em 19, de la Fférmuly II de arri-

- ba, por pirdlisis en el anillo A, Para ello se calien-

te el material de partide meneionado en presencia o
augenciae de un disolvente o diluyente, por ejemplo de
un aceite minersl o de un hidrocarburc ciclico, tal
como uwt 9,10-dihidro-fenantreno, por ejempio a 200-
6002C, Otro método de arometizacibr consiste en que

el memcionado/N'* _3 oxo—7o —metilo—enarostadiens
insustituido en 19, se trata con litio y difemilo en
presencia de metano difenilico segln el método descri-
to en el Journal of the Amerieasn Chemieal Scciety 86,

742 (1964}, Como disolvente se emplea preferentemente

tetrahidrofurano.
Efectuada la arometizacibn se transforme un
OH
reato transformsble en el grupo / en caso dado,

' GH3
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por ejemplo como indicado mas abajo, en este grupo y/o,
si send‘aa‘sea, el grupo 3-hidroxi se transforma em un
grupo metoxi,

Los nuevos compuestos se pueden también por
pirolisis de un At _3-oxo~ 7% ~metilo~10-aciloxi-19-
nor-androsteno de la férmula IT de arriba, y =i es ne-
cesario, transformacién del sustituyente en la posi-
c¢ién 17 en el grupo { OH ¥/o el grupo 3-hidroxi en
el grupo matoxi. En ésg?::' materiales de paritida el gru-
po aciloxi es especialmente el de un &cido carbbénico,
por ejemplo de un &cido carbbnico alif&tico o aromfti-
co bajo, por ejemplo del 4cido acético, trifiuoraacé-
tico o benzoico. Iia eliminacibn seglin el presente pro-~
cedimiento del grupo l0-aciloxi se¢ efectGa mediante
celentamiento del material de partida, corvenientemen-
te a temperaturas por encime de 802, preferentemente
en vacio, § mediante breve calentamiento en un disol-
vente o diluyente de alto punto de ebullicibém, especial-
mente un hidrocarburo o éter, tal como toiueno, xilol,
tetrelina, decalina, dioxano, anisol 6 éter dimetili-
oo del glicol dietilénico.

Los nuevos compuestos se pueden obiener
también tratando un\ Let —3-0x0~7 —metilo-19-hidroxi~
androstediens de la £érmula. IT de arriba, con écidos
¢ hases y trensformemdo en caso dado el sustituyente
en le posicién 17 en el grupo” ; y/o el grupo 3~hi-

droxi en un grupo metoxi, Conmo ée:S.dos se emplean veun-
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clorhidrico, sulflirico o clorosulfénico, 6 Acidos COP=
bbnicos, tales como el 4&cido £6rmieco, acédtico o pro-
piénico, ¥y como bases por ejemplo los hidréxides de -
metal alealino, tal como el kidréxide sfdico o potbéi~
gico, 6 bases de nitrbgeno, tel como piridina ¢ for-
mamida dimet{lica. Sieinpree que los &cidos o medios
béaicos mencionados no disuwelven los materisles de
partida se efeglfia la reacciln convenientemente en
un disolvente, por ejemplo en un hidrocerburo, al-
ecchol, éter o cetons, tal como benzol, xilol, meta-
mol, etanol, dioxano o acetona,

Partiendo de los compuestos de la foérmula
de arriba IT, donde By smigmifica un &tomo de hidrégeno,
tamhién se pueden obtener los muevos compuestos si se
tratan con medios deshidratantes, preferentemente con
aquellos que en los esteroides l0-metilicos introduz~
can una doble unibn en la posicibn 1,2 0 1,2 ¥ 4,5 ¥
en caso dado, el sustituyente en la posiciére 17 se
transforme en el grupo?, - ¥/o el grupo 3-hidroxi
en un grupo metoxi. Gomolgsgles sean mencionades las:
quinonas, especialmente la 2,3~diecloro-5,6-diciano-benzo-
quinona o el cloramil, & el &cido selénico y sus deri-
vadog, tales como el dibxido de selenio o el éxido de
gselenio. dibenzoxi. Este deshidrogenizacibdn se efec-
tha en la forma usual, por ejemplo en un disolvente,

vemtajoseamente em un éter o un alcohol, tal como dioxe-
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na, tetrahidrofurenc, etanol o butanol terciario, y
convenientemente & temperaturs mbs elsvada. Los men-
cionados compuestos de partida se pueden tratar tam-
bién con microorganismos que introduzecan uns dohle -
unién en la posicién 1,2 de un esterdside, por ejem~
plo eo.n Corgnebecteriun simplex, Didymella lycoper-
giei, Bacillus subtilis o Septomyxe affinis. Si es
necegario se transforma entonces el sustituyente en
la pasicibn 17 en ol grupo{ o8 Y, si se desea, el
grupo 3~hidroxi em um grupo 'me:’chi.

Qtro proesdimiento para la obiencién de

Jos muevos compuestos consiste en gue scbre un 4
3—uxo~6(% ~halbgeno~TK ~netilo—-19~-por—androstens de
la férmula

111

r

gonde R, tieme ol significeds arriba indicado y Hal
estéd por um halfgeno, especialmente hromo, se dejan
reacecionar écidos y, en ceso dedo, el sustituyente
en la posicién 17 se tremsforma en el grupo:” OH’

yv/o el grupo 3-hidroxi libre en um grupo }-me;cgﬁ.
Ventajosamente se emplean &cidos fuertes, convemien-
temente &cidos minerales, por ejemplo los arriba men-

cionados. Lea reaceidn segin el presente procedimiento
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se puede efectuar en uno de los disolventes arriba
mencionados., Resultados espeeialmente favorebles se
obtienen al reaceionar con &eido clorhidrico en ace-
tona,

Ademés, los mnuetos cempuestos se pueden
obtener de wn\1ls4,9 (11) =3~0x0~T o ~metilo-andros-

tatrieno de la férmule

CHy

donde Rp tiene el sigmificado arribe indicedo, me-
diemte tratemiento com cinc e hidrataciém der 2> 113
5 (10)9(11) ~3-hidroxi~TK —metilo-ostratetraeno forma-
do y, en caso dado, trensformacibén del sustituyente
en 17 en el gmpa< " v/o del grupo 3~hidroxi 1i~
bre en el grupo }mg:%i}xi. La hidratacidn se puede
efectuar también seghn las modificaciones menciona-
deg en fGltimo lugar. El tratamiento con cinc se efec-
tha ventajoseamente en piriuina acuosa, por ejempio,
piridina-agua (9:1) o en un alcohol o glicol, tal
como etanol o etilemoglicol. Para la hidratacién se
emplea convenisntemente hidrégeno cateliticamente
activado o mascente, por ejemplo hidrégeno y, cata-

lizadores de palledio o sodio o potasio en amomiaco



14quido.
Fipnalmente se pueden obtener los nuevos com-
puestos segin el siguiente procedimiento mievo que
permite una introduccién esterecespecifice del gru-
5 po TX-metilico. Comsiste en que el & /5 s I-epbxido
de un /\ 11355 (10) ostratrienc dioxigenado en 3,17
de la férmula

donde R representa un grupo hidwoxi Iibre o funcio~
nelmente modificado, por ejemplo, esterizado o ele-
10, rizado, ¥ R, tlene el significado arriba indicado,
se reaccione con un compuesto de metal metilica, por
ej. un halogenuro de megnesio metilico, especialmente
bromuro o yodure de magnesio metilico 6 com litio me—
tilico, y en el compuesto 6-hidroxi-~F -metilico se
15a elimina el grupo hidroxi, en easo deseado después de
esterizar el wmismo, y, si se desea, el grupo existente
en la posicién 17 se transforms en forma en sfi ya co-
nocide en el grupcuf: 2;;

o funcionalmente modificado em un grupa metoxi o en

¥v/o un grupe 3-hidroxi libre

20, un grupo hidroxi libre. ILa resccidn segtin el presente
procedimiente com el halogenuro de megnesio metilico

se efectfha ventajosamente en un éter, tal coms un
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éter dietilico, tetrahidrofuranc o dioxanc, o en un
hidroearburo aromético,tel como benzol. La elimina-
eién hidrogenolitiea del grupo hidroxi al compuesto
6-hidroxi~7 —metilico se efectdia convenientemente
con hidrbgeno cataliticamente activado o nascente,
El grupo 6-hidroxi tembiém se puede esterizar, por
ejemplo con un derivado funcional reaccionshle de
un bcido carbémico o s.ulfénrioo, por ej. uno de los
mencionados al principio y & contimacién disociar
hidrogenoliticamente,por éj. con niguel Raney.

Un resto existente en la posicibn 17, por
9;‘:. oxigenado, que se pueda transformar en el grupo
{ - es por ejemplo un grupce hidroxi uw oxo, Iibre
o) ’gsi}eionalmente modificado. Un grupo hidroxi fum~
eionalmente modificado em la posicibn 3 6 17 es por
ejemplo um grupe hidroxi esterizado con un &cide car-
bénice, por ejemplo, uwmo con méximo 20 &tomos Ge car-
bone, por ejemplo f&eido férmico, achtico, -propi6nieo,
butirieo, valeriénico, ceprémico, trimetilecético,
undecilico, ciclopropilocarbénieco, ciclopentilocamr-
bénico, ciclohexiloacético, fenilacético, femilpro-
piémico, fenoxiecédtico, acetoacético, dietilami-
noaeético, gliedlico, bisgliecdlica, asparsginico,
benzoico, o-sulfobenzpico, furane-2-carbbénico &
nicotinico, & el &eido metanc-,etanc—, benzol- 6
tolueno-snlfénico, o un grupe hidroxilico eterizado
con un aleohol alifético bajo, tal como sllcokol -



metilico o etilico, un 8lcohol arslifético, tal co-
mo @lcohol bencilico o un alcanol heterociclico, teal
como tetrshidropirenol. Un grupo oxo funcionalmente
modificado es por ejemploy un grupo oxo cetalizado,
5. un grupo oximico o hidrexénico.
La trensformacibén de un sustituyente oxige-

0131
nado en 17 en el grupai/ se efectta en tados low

-, CH
proecedimientos arriba ix;dicg.dos. Asi se puede disocier
un grupo hidroxi esterizado o eterizado en la posi-
10, cibén 17 por ejJemplo, hidrelitica o hidrogenolitice~
mente y un grupo 17-hidroxi libre, essf obtenido, trans-
formaxr, en forma em sl conocida, en caesa dado despuds
de tranaformacién previa funcionsl en un grupo 3~hi-
droxi libre, en el grupo oxo, Para esta deshidrata-
15, cibén se emplean por ejemplo, Ios derivados del cro-
mo de seis valemcias, por ejemplo el &cido crbémico
6 se procsde segin Oppenauer con ux alecoholato de
aluminio en presencia de una cetona en solueibn ben-~
zélica, Un grupo oxo ocetalizedo se puede liberar por
20. ejemplo por hidrélisis 4cids.

En los compuestos 17-oxo obtenidos se pue-
de introduecir el resto metilico en forma en si cono-
cida si se dessa previa trausformecibn del grupo 3~
hidroxi en wn grupe estérico o etérico, por ejemplo

25. mediante un compueato de metal metilico, poxr ejemplo
bromure ¢ yoduro de magnesio metilico o litio metd-
lico en solucibn de &ter o tetrdhidrofuranc.
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Los materiales de partida son en su mayor
perte conocidos., Muevos materisles de pertida se pue-
den obtener por ejemplo, los comgue-s‘bosA"'—B—oxo-%(—
metilicos de la serie andostrémica y 19-nor-androsté-

mica de las: férmulasg II, IIT y IV de arribe de los co-

rrespondientes&4’6 ~3-oxo-androstadiencs o —19-nor-

androstadiencs insustituidos em 7 mediante tratamiento
con yodurce de magnesio metilico en presencia de clo- |
ruro de cobre-I & aeetato de cobre-II y ulierior hi-
dréliisis. Los productos obtenidos se pueden deghidra-~
tar mediante diéxido de selenio o quimnonss, especial-
mente 243~-dicloro-5,6~diciano-henzoquinonea, en aleoho~
les, tales como butenol & pentanol terciarios, 6 me-
diante encimas de hongos de la clase Fusarium, Didy-
nella, Corynebacterium 6 Bacillus subtilis o sphaexdi-
cus, en la posicifn 1,2 y, en casc dado, amtes o dea~
pués de la deshidratacién hidroxilar con encimas de
hongos de la clase Corticium o Pericularia, en la po—
sicibn 19. Tos A% —3-0x0~7% -metilo-10-aciloxi-19~
nor-androstenos se pueden obtener por reaccibn de

A 4-3-0x0-TK -metilo-19-hidroxi-androstencs con
tetraacilatos de plome, especialmente tetraacstatos
de plomo, en disolventes apolares, tales como benzol
o ciclohexsmo. Tos A 4—3—&10—6(5—hﬂ&gem—-’l°‘~—metilo—-
18-nor-androstenos se pueden ob-teﬁer en los éteres
3~endlicos de los memcionados A 4—3-—0::0—1-0( netilo~

19-nor-androstenos por reaccibén con amides o imidas



del &cido N-halégeno-carbbmico, teles como N-bromo-
-acetoamida o -succininidas,

Tos 6,7 P —epbxidos de la férmula V emplea~
dos: en el muevo procedimiento se pueden obtener de

Je los: correspondientes ALer3s5 (x0),6

~ogtratetrasnos
por reaccién con amidaes o imides del 4cido N-halbge-—
no—ecarbénico, por ejemplo los arribe menciconados, y
tratamiento de las 6,7-halokidrinag obtenidas com
&lealis, ventajosamente con hidréxido potésico en

10, dioxanc acuoszo. Los grupos ox0, en cego dado exis-
tentes en los materiales de partida se pueden, si se
desea, cetalizar em forma conocida, por ejemplo con
alcanoles bajos o glicoles, tal como mefanol o gli-
col etilénica.

15. Los nuevos compuestos se pueden emplear
como medicementos en forme de preparados farmacéu~
ticos que contengan estos compuestos junto con ma-
teriales vehiculo s6lidos o lfquidos, orgénicos o
inorghmicos, farmacéuticos, que seen edecuados pare

20. la administracién enteral, por ejemplo oral, 6 pa
rental. Para la formacién de los mismos emniran en
conglderacidén aquellos materieles gque no reacclonen
con los muevos compuestos, tal como por ejemplo agua,
gelatina, lactosa, féoula, estearato de magnesio, tal-

25, co, aceites vegetales, alcoholes hencilicos, goma,
glicoles polielquilénicos, colesterina y otros -

vehiculos medicinales conocidos. Los preperados
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farmacéuticos se.pueden presentar por ejemplo como
tabletas grageas, chpsulas, o en forma liguida como
goluciones, suspensiones o emulsiones, En cagso dado
estarén esterilizedas y/o contendrén materiaeles auxi-
liares, tales como medios de conservacibén, estebiliza~
eibn, reticulsacibén o emulsibn, sales para variar la -
presién osmética o topes. También pueden contener -
otros materiales terspéduticamente valiosos.

La invencién se dascribe con més detalle en

. Xos ejemplos siguientes, Las temperaturas estén indi-

cadas en grados Celsio.

EJENMPLO 1 -

200 mg de TK-metilo-ostron dismeltos en 15

" nml &e tetrahidrofuranc gbhs. se gotean agitendo a 10

ml de solucién 3I-molecular de cloruro de magnesio me-
tilico en éter. La mezcla de reaccién se hierve al re-
fIujo durante une hore, después se enfria a -102, ge
mezcla cuidedosemente con 10 ml de una solucibén de -
cloruro embnico saturada y se diluye con éter. La ca-
p& acuosa se separea, se extrae ulteriormente con éter,
la capa orghnica se lava con écido sulffirico diluide
frio como el hielo, solucibn de bicarbonato.sbdico
diiuid= y agua, se seca y se evapora en vacioc al cho-
rro de zgua. El producto en bruto asi obtenido (240 ng)
contiene segln el espectro infrarrojo y el cromatogra~
me de capa delgada (Medio fluyente: mezcla de benzolr
~&ater acético (4:1) efin aprox. 10% de Tol-metilo-
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-ogtron. Disolviendo y precipitando varias -veces de
benzol y cloruro metllénico-éter se obtlenen 130 ng

de N 1:355(10) _3 375 _ainiaroxi—Tq ,17 ~dimetiio
~ostratieno del P.F°196-198ﬁ Espectro infrarroao-
bandas, entre otras en 2,79, 3,05, 6,20, 6,36, 6,68,
8,70, 9,43 ¥ 10,75 mp, EL compuesto se disuelve con di-
ficultad en cloruro metilénico puro, éter o benzel y

se disuelve con relative facilidad en mezclas de es-~
tos disolventes o en metanol, puro,

EL material de partida se obtiene como gi-

A una solucién de: 250 mg de litio en una
mezcla de 4;6'g de difenilo y 25 ml de tetrahidrofy-
rano se agregan 0;55 ml de metano difenilico y 1 g
de 3-0%0~T —metilo-L7-etilenodioxi- DN s4 _andros-
tadieno, enjuagado ulteriormente con 5 wl de tetra -
hidrofurano. Después: de hervir durante 2 hores agi-
tando en corriente de nitrégeno se enfria con una
nmezcla de hielo-metanol y se mezcla con.2;5 g de
cloruro amémlco. La solucién se descolora. 10 mimz-
t0os més tarde se mezcle con.T;B nt de agua y con hen-
zol, Después se lava con solucién de sal comﬁn.diluidg;
se extree ulteriormente con benzol, se seca y se eva-
pora en vacio. EL residuo se mezcla con 30 ml de 4ci-~
do acético al 907 y el matraz Ilenado con nitrégeno
se calienta en el plazo de 25 mimmtos de 60% a 802,

Seguidamente se evapora en veacio y esta operacibdn
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gse repite otra vez con benzol. E1l residuo e eromato-
grafia en 30 g de 6xido de aluminio (actividad II). Con
benzol se eluye el To{-metilo-ostron del que, después
de disolver y precipiter de una mezcla de cloruro me—
tilénico—éter; se ob’cieﬁen 350 mg. Ezste funde & 233~
23692;, no muestra, con un preparado de comparacidn
au‘&én‘biecz., ninguna bajade del punto de fusibn y tie-
ne ademés un espectro infrarrojo .idéntico.
EJEMPLO 2 -

Uns solucibn de 500 mg de/D 4-3—oxo-TOX -me’t:.lo-
17 f ~acetoxi~18-nor-androateno en 4 ml de dloxano abs.,
0,8 ml de éster etilico del é.cldo o~férmico y 0,04 ml

de etanol abs. Se mezcla con 0,2 mi de una solucién

. de 0,25 ml de 4cido sulfarico concentrado en 5 ml de

dioxano y se agita durante 20 minutos & 20,

Después de agregar 0»;5- nl de piridina se eve~
pora en disolvente en vacio el chorro de zgua y en al-
to vacfo, el residuo se mezcla con agua y éter, la ca~
pa orgénica se lava ruevamente con sgue, se seca y se
evepora en vacio al chorro de agua. Se obtienen 590 mg
de un aceite amarillo del gue, por cromatografis em -
6xido de aluminio neutro (actividad II), se obtiemen
303 mg deD\¥15 _3-etoxi~T ~netilo-17p ~ace toxi-19-
nor-androstadieno cristalino. E1 compuesto mestra en
el espectro 1nfrarroao, entre otras, bandes en 5,80,
6,00 6,15, 8,10, 8,03, 9,60, ¥ 9,75 mp. Se disuelve,

gin ulterior limpieza, directamente en 10 ml de aceto-
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na, se mezcla con uma golucién de 180 mg,. de acetato
abdico en 1;3 ml de agua, se enfria a unos -15¢ ¥ la
mezela se agita después de agregar 255 mg de N-bromo-
-guceinimida y O‘.,2 nk de 4cido acético glaciel, duren—
te 2 horas a -15 hasta -20¢. Después se le sgrega a
la mezcla de reaccién consecutivamente una solucibn
de 300 mg de yoduro potésico en 1.;5 nl de sgua y 400
ng de tiosulfato sb6dico en 2 ml de agua, la mezela se
difuye com é'ter; la capa orginice se lava con agusa, se
seca y se evapora en vacio al chorro de agua. 1 WA
~3-0%x0~6-bromo~17 i ~acetoxi-19-nor-androsteno enm bruto
obtenide se disuelve en 5 nl de acetona y después de
agregar 2 gotes de &cido clorhidrico concentradc se
hierve durante 2 horas al reflujo. La elaboracibén usual
da el l7-acetato del Td —metilo-ostradiol amorfo que;
en el espeectro imfrarrocjo, muestre, entre otras.; ban-
des en 2,82, 5,80, 6,20, (6,32), 6,68, 8,07, 9,60 ¥
9,75 pe

1,7 g del compuesto asi obtenido se disuel-
ven en una mezcla de 4 ml de dihidropiranc y 4 ml de
tetrahidrofurano y la solucibn, después de agregar O,L
ml de oxicloruro de fésforo, se deja reposer durante
15 minmutos bajo exclusién de humedad. Seguidamente se
vierte la solucién de reaccién sobre 100 nl de agua
de hielo y 35 ml de solucién de bicarbonato sbédico sa-
turade y la mezcle se extrae con éter., Le capa orgéni-

ca se lava neutro con agua, se seca y s¢ evapora en



10.

15.

20 .

25,

e
vacio al chorro de agua. Bl aceite incoloro ol:tenido

(2,10 g) se disuelve a continuacidm en d:oruro meti-
lénico y se filtra a travds de 30 veces su camtidad

en peso de 6xido de aluminio (asctividad I). EL 2N

1y 345(10) ~3~tetrahidropiranil-oxi~T« —metilo~17 f -
acetoxi-ostratrieno obtenido (1,76 g) muestrs en el
espeetro infrarroje, entre otras, bandas en 5,78,

6,23, 6,71, 8,20, 3,00, 9,74, 9,85 ¥ 10,40 pe Se so-
mete sin ulterior limpieza a le saponizacién. Para aes-
ta finalidad se disuelve en 100 nl de me tenol, se agre-
ga una solucién de 2,94 g de carbonato potésico en 10
nl de agua y la mezcla agitada se hierve al reflujo du-

rante 15 horaas. A continuacidn se enfria la mezecla de

. reaccibn, agitando fuertemente se vierte sobre 350 ml

de 2gua, el producte en bruto cristalino ge filira en
vacio, se lava con agim, se recibe en dter, la solucidn
se agita una vez con agua, se sec& y agregando 3-5 go-
tas de piridina se evapora en vacio al chorro de agua.
51 AL13850(10) 3 setrami aropiraniloxi-Tox ~metito-
17 f ~hidroxi-ostratrieno (1,52 g) cristelino, en bruto,
precipitado, se disuwelve en 15 ml de acetona; la solu-
cibn se enfria & 02, se mezcle agitando y enfriando con
1;3 nt de una zolucibén de &cido erémico &-n en &cido
sulfdrico diluido y después de eprox. 1 mimato con 3
g de acetato sbddico.

Después se diluye la mezcla de reaccién con

agua y éter, la capa acuosa sa separa y se extras ul-



teriormente con 8ter. La solucibn orglnica se lave con
solucién de bicarbonato sédico y neutro con agua.; se
seca y ge evapora en vacic al chorro de agua. EL pro-
dueto en bruto da de@pués; de disolver y precipitar de

5. cloruro metilénico-&ter y cromatogreafia de las lejieas
nadre, en total 1;10 g de éter 3~tetrahidropiranilico
del 7o ~metilo~ostron puro del P.F. 157-1592 (Eapectro
infrarro jo:bandes, entre otraes, en 5,78, 6,24, 6,72,
8,36, 8,93, 9,35, 3,66 ¥ 10,34 p).

1a. Si el éter tetrahidropiranilico del 7 o-me-
tilo~ostron (500 mg) en 20 ml de &ter se gotea & una
solucidn de yodura de magnesio metilico en exceso ean
&ter y se hierve durante 2 horas al reflujo, entonces
la mezcla de resccién da, después de la elaboracibn

15, usual, el éter 3~teirashidropiramilico en bruto del T,
17K -dimetito=ostradiol en un 854 de rendimiento. Be
este se obtiene, por breve calentamiento con &cido acé-~
tico al 664, ulterior elehoracién y cristalizacién del
producto en bruto, el T¢{y LixX ~dimetilo-ostradiol 1i-

20. bre del P.F 196-1982,
EJEVPLO 3 -

Une solucidm Grignerd, obtenida de 720 mg de

virutes de megnesio y 2,5 ml de yoduro metilico en 5,0
nl de éter, se mezcla con una solucién de 800 mg de éter

25, 3-metilico del T —mebtilo-ostron en 6,0 ml de tetrahidro-
furano sbse. y 20 nl de éter, se diluye con 70 ml de éter
¥ se hierve durante 4 horas al reflujo agitendc simulté-
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neemente. La megela enfriasda a unos -52 se mzela cui-
dedosamente, enfriando, com 20 ml de solucibén sature-
da de cloruro aménico, me diluye eon éter-ecloruro me—
tilénico, y 1la capa acuosa se separa y se exiras ul-
teriormente, la solucién orghnica se lava neutro con
agua, se seca y se¢ evapors em vacio al chorro de agua.
EX producto en bruto obtenido (800 mg) se cromatogre~
fis en 40 veces su cantidad en pesao de 6xido de alumi-
nio neutro (aectividad II). Las fracciones eluidas con
mezcla de &ter de petréleo-benzol {4:1) ¥ (1:1) ¥ con
benzol se reunen y se recristaligza dog veces de éter-
-metanol. Se obtienen 376 mg de /\ 1,3,5,(10 )-3-me'ho-'
xi-Te( y LTe{ ~dimetilo~-17f ~hidroxi-ostratriena puro

. que funde & T2-74¢ bajo descomposicibén (disolvente-

-cristal). Espectiro infrarrojo: Bandas, entre otras,
en 2,77, 6,21, 6,35, 6,66, 8,10, 9,20, 9,62 ¥ 10,73 .
JX]% =+ 32 + 42 (o= 0,234).

El compuesto empleado como material de parti-
da ge obtiene como sigue:

A una guspensiln enfriada a =102 de 2,5 g
de Tk —metilo—ogtron en 12 ml de metamol y 8,5 ml de
cloruro metilénico se agrege, egitando, en ¢l plazo de
30 minutos, una solucién de 1,50 g de hidréxido sédico
en 3,0 ml de agua. Durants otros 90 mimtos se gotean
a le solucién de reaceién 3,60 ml de sulfato difenildi-
¢o, Después se mezcla le mezcla muevemente con una

solucién de 1,80 g de hidréxido sédico en 4 ml de



ague y a continuacién, en el plazo de 30 minutos,
con otros 3,0 mk de sulfato dimetiflico. Después se
evapora en vacio al chorro de agua el cloruro meti-
Iénico existente, a la mezcla de reaceibn concentrada
5. por eveporacién se le agrega asgua, se enfris, se fil-
tra el produeto precipitado, se le Iave con egua, se
recibe a continuacibn en mezcle de éter-cloruro me-
tilémico (4:1), le solucién se lava neutro con agus,
se geca y se evapora en vecio al chorro de agua. Se
10, obtienen 2,5 g del éter 3~metilico en bruto del To{ -
metilo-ostron (P.F. 151-152¢), Disolviendo y precipi-
tando de cloruro metilénico-metenol se obtiene unm -~
preperado que funde a 161-1622, Espeectro infrarrojo:
Bandes, entre otres, en 5,74, 6,20, 6,29, 6,65, 8,10,

15. 8,30, 9,30 ¥ 9,48 p.
(4] 28 =4 1482 & 2 (o = 0,477 %),

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la préc-
20. tica, debe hacerse constar que las disposiciones en~
teriormente indicadas son susceptibles de modificacio-
nes de detalle en cuento no alteren su principio fun-
demental.. También se hace constar que el imvento co-
rregponde a una solicitud de patente presentada en
25. Suiza con nfimeros y fechas siguientes: 15945/63 de
24 de dioiembre de 1963, n® 6914/64 de 27 de maya de
1964, y n® 15.656/64 de 3 de diciembre de 1964, aco-
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%;‘Léndose por Lo tanto a los beneficios que... Y
los Convenios Internacionales en wigor. Siendo lo
gque congtituye la esencia del referido invemto ¥ por
Io que se solicita Patente de Inwvencidn igor 20 afios en
Egpefia sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN
ESTEROIDE BE EFECTO OSTROGENICQ"; caracterizindose
por lo siguiente:

18 .~ Procedinmiento para la obtencibm de un
eateroide de efecto ostrogénico, concretamente el Tol,
170\-;dimeftilo-os'bradiiol o su &ter 3-me;tilzﬁco, caracte-~

rizedo porque em un con@rueéto de la férmula

Ro II

donde Ry significa hidrbgeno, un grupo hidroxi libre

o esterizado o un grupo metilo o hidroximetilico y
OH
CH3

grupo, y donde también puede existir otra doble unién

Ro el grupo -~ o un resto transformsble en este

en la posicibén 1,2, el amillo A se aromatiza y, en
ceso dado el sustituyente en la posicién 17 se trang-
forma en el grupo ,/ gﬁB y/o el grupo 3-hidroxi en
un grupo 3-metoxi,

2% .~ Procedimiento segln la reivindicacidn
1, caracterizado porque un AW¥ 3 axo~7 x—metilo
~androstadieny, insustitufde en 19, de la férmula IT
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se aromatize en el amillo A por pirdlisis.

32 .- Procedimiento segin a reivindieacibn 2,
caracterizado porque los materiales de partida se ca~
lientan en presencia o ausencia de um disolvente o
diIuyente a 200-6002C,

48 .— Procedimiento segfin le reivindicacibén
3, caracterizado porque los materiales de partida se
tratan com litio y difemilo en presencie de meteno di-
fenilico,.

58 ,- Procedimiento segln la reivindicacién
4, caracterizado porque el tratamiento se efectfia en
fetrahidrofurano.
68 .~ Procedimiento segin la reivindicacién
1, caracterizado porque un AN 4 -3-0X0~T ¢k —metilo-10-
aciloxi~19-nor-androstenc de la férmula II'se piroliza,
T8 o~ Procedimiento segin la reivindicacibn 6,
caracterizado porque la pirélisis se efectlia por ca-
Jentemiento de los materiales de partida por enmcima
de los 802, '
88 o~ Procedimiento seglin la reivindieacibn 6,
caracterizado porque los materiales de pertida se ca~
Lientan durante un breve periodo de tiempo en un &i-
solvente o diluyente de alto punto de ebullicibu.
98 .- Procedimiento segin la reivindicacién];.
caracterizado porque un Y14 3 ox0-7 o(~metilo-19-
hidroxi-endrostadienc: de la férmmla II se trata con

dcidos o hases,
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108 .~ Procedimiento seglin la reivindicacibm
9, caracterizado porque los materiales de partida se
tratan con un écido minerasl,

118 ,~ Procedimiento segin la reivindicacién
9, caracterizado porque los materiales de partida se
traten com un 4cido sulfébmico,

128 ... Procedimiento segn la reivindieascién
9, ceracterizado porque los materiales de partids se
tratan con un &cido carbémico.

132 .~ Procedimiento segin la reivindicacién
9, ceraecterizado porque los materiales: de partida se
fratan con un hidréxido de mefal alealino,

148 .~ Procedimiento segin la reivindieaecibn

.9, caracterizado porque los materisles de partide se

tratan con una base d&e nitrdgeno.

158 ,~ Procedimiento segtn la reivindicacién
1, caracterizado porque los compuestos de la férmmla
II, donde Ry sigmifica un &tomo de hidrégeno, se tra-
tan con medios de efecto deshidrataute.

16% .~ Procedimiento segfin las reivindicacio-
nes X y 15, caracterizado porque como medio de efeeto
deshidratante se emplean agquellos que introducen en
los esteroides 10-metilicos uniones dobles en las po-
giciones 1, 2 6 1,2 y 4,5.

178 .~ Procedimiento segén la reivindicacién
16, caracterizedo porgue como medio deshidratante se

emple&a una quinons,



5.

10.

15.

20.

188 ,~ Procedimiento segfhn la reivindicacién

16, caracterizado porque como medio deshidratente se
empleea cloreanil o 2,3-dicloro-5,6-diclanobenzoqui-
nona.,

198- Procedimiento segfim la reivindicacibén
16, caracterizado porque como medio deshidrateante
se emplea dibxido de selenio en un alcohol alifético
terciario.,

208 .- Procedimiento seg@n la reivindicacién
16, caracterizado porgue como medio deshidratante se
emplean miecroorganismos de efecto deshidratante.

218 .~ Proecsdimiento segin la reivindicacibn
19, caracterizado porque como milercorganismos se -
emplean Corynebacterium simplex, Bacillus subtilis,
Didymelle lIycopersici & Septomyxe affinis,

228 .~ Procedimiento segln la reivindicacidn

1, caracterizado porque scbre un compuesto de la

férmla

IIT

Ol
donde R, significa el gru-po,/ CH3 o un sustituyente

transformeble en este grupo, y Hel esté por halbge-
no, se dejan resccionar &cidos y, em caso dado, el

sustituyente en la posicién 17 se transforms en el
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gmpo',/ CH3 ¥/o el grupo 3-hidroxi en un grupo 3-me-
7

toxi.
238 .- Procedimiento seghim la reivindiezeidn
22, caracterizado porque se emplea un 4cido fuerts.
248 .~ Proecsdinmiento seglin la reivindieacién

23, caracterizado porque sge emplea 4cido clorhidrico

en acetona,

258 ,~ Procedimiento seglin la reivindiececidn

1, caracterizado porque un compuesto de la férmmls

v
0 " CHy
OH
donde Rp significa el grupo ,/ CH o un sustituyen—
“, CHg

te transformable en este grupo, se trata con cinc y
e1/A\113,5 (20)9CIL) _3 i aroxs 7ol —metiLlo~ostrate-
traemno formado se hidrata y en caso dado ol sustitu-
yente en la posicién 17« se transforma en el grupo
:: 223 y/o el grupo 3~hidroxi en un grupo 3-metoxil

268 .~ Procedimiento segin la reivindieacidn
25, caracterizado porgue el tratamiento se efeatfia
con cine en piridina acuosa.

272 .~ Procedimiento seghn la reivindiecacién
25, caracterizado porque la hidratacién se efectha
con hidrégeno cataliticemente activado o nascente.

282 .~ Procedimiento segfin la reivindiecacibn
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25, caracterizado porque como catalizador se emplea

un catalizador de Palladio.

298 .~ Procedimiento segln le reivindiecacibén
25, caracterizado porque la hidrafacibn se efectha
mediente sodio en amonfiaco 1iguido.

302 ,~ Procedimiento segin la reivindicacibn

1, caracterizado porque un compussto de la férmula

[ =B

R o
donde R gignifice un grupo ‘hidroxi libre o funcionsl-
0354
CH3
te transformable en este grupo, se reaccicna con mn

mente modificado y R, el grupo / o un sustituyen-
compuesto Ge metal metilico, en el cémpuesto 6-hidro-
xi~T & ~metilico obtenido se elimina el grupoc hidro-
xi, si se desea después de esterizacibn q.el misme,
¥ en caso &ado el sustituyente en la posicién 17 se
transforme en el g:mpo:./.. (;H_:, ¥/o el grupo 3~hidroxi
en un grupo 3-metoxi.
312 ,~ Procedimiento seglin le reivindicacién
30, caracierizado porque como compussto de metal me-
tilico se emplea un halogenuro de magnesio metilico.
328 .- Procedimiento segin la reivindicacibn

30, caracterizado pbrque camo compuesto de metal me-
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tilico se emplea litio meitflico.

332 ,~ Procedimiento segln la reivindicacibén
30, caracterizado porque la eliminacibén hidrogenoli-
tica del grupo hidroxi en el compuesto 6-hidroxi- T
-metilico se efectle con hidrégeno cataliticemente
activado o nascente.

348 .~ Procedimiento segfin la reivindiceacibn
30, caracterizado porque el grupo 6-~hidroxi se este-

riza con un &cido sulfémico o carbbémico y entonces

- se disocia con niquel Raney.

358 ,~ Procedimiento segtin las reivindicacio-
nes I-34, caracterizado porque como materiales de

pertida se emplean compuestos de les férmulas II-V

. Gonde: Ry significe un resto oxigenado transformsable

en el grupo”” %2
grupo X

368 .- = Procedimiento segin las reivindica-
ciones 1 - 35, caracterizado porque como materiales
de partida se emplean eampuestos de las férmulas II-V
donde Ry signifiea un grupo 0xo.

372 .~ Procedimiento segiin las reivindicacio-
nes 1 - 35, earacterizado porque como materiales de
partida se emplean compuestos de las férmulas II-V
donde Rp signifiea un grupo hidroxi libre o funcio-
nalimente modificado o un grupo oxo funcionalmente mo-
difieado.

388 .~ Procedimiento segfin la reivindicacién

37, earacterizedo porque como materiales de partida




repregenta un grupo hidroxi esterizado o eterigzado.

398 ,~ Procedimiento segln la reivindicacibn

37, caracterizado porque como materieles de partida
5. se emplean compuestos de las férmulas II-V donde R,
represente un grupoe oxo cetalizado.

408 ,- Procedimiento segin las reivindicacio-
nes 1 -~ 36, caracterizado porque en el T -metilo—
ogtron, en caso dado después de transformacibn fun-—

10. cional previa del grupo 3~hidroxi, en la posicibn 17 se
introduce el grupo metilico.

418 ~ Procedimiento seghn las reivindicacio-
nes 1 -~ 40, earacterizado porque un grupo hidroxi es-
terizado o eterizado en la posicibn 17 se trensforma

15. en un grupo hidroxi libre, éste a contimuacibn en un

OH
L GH3
428 ,~ Procedimiento segflin las reivindicecio-

grupo oxo y después en el grupo .
nes 1 - 41, caracterizado porgque un grupo oxo ceta~
lizado en la posicién 17 se transforma por hidréii-

20. gais fcida en un grupo oxo libre y éste en el grupo
J OH

“CHy |
438 .- Procesdimiento segin les reivindicacio-
nes 1 - 42, caracterizado porque el Tol, 17X —~dimeti-
25, lo~ostradiol se tramsforma en su &ter 3-metilico.
448 .~ Procedimiento segin las reivindicacio-

nes 1 - 43, caracterizado porque primeramente se ob-



tiene el 7o{-metilo-ostron, este se frensforma en su
éter 3-metilico y 6ste, con un compuesto de medal
metilico, se transforme en el §ter 3-metflico del
Ty 17X ~dimetilo~ostradiol.

458 .~ Procedimiento para la obtencidn de un
azteroide de efecto ostrogénico; tel y como gueda

descrito subsfencislmente en la presente Memoria,
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