
PATENTE DE INVENCION
Reft Case 5410/E.

' "PROCEDIMIENTO BARA LA OBTENCION DB BN BSTE-
ROIDE DE ERECTO OSTROGENICO".

CIBA SOCIETE ANONIME!, entidad suiza, residente en 
Basilea, Suiza.

El objeto de la  presente invención es la  
obtención del 7^ -m etilo- 16 3-hidroxi-oatcon y de 
sus 3,16-diacetato de la  fórmula siguiente:
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donde R s ign ifica  hidrógeno o un grupo ace tilic o .
Estos compuestos poseen valiosas propiedades farma­
cológicas:. Muestran en la  r a ta  hembra, en adminis­
tración subcutánea,. en e l  ensayo según Allen-Doisy 

5. (ceratinización de la  vagina) un efecto* ostrogónico
superior que lo s  correspondientes compuestos 7—desate- 
t i l ic o s , con un efecto simultáneo ligero sobcre e l  
crecimiento del úterus (Ensayo seg. Búlbring-Burn).
Los compuestos se caracterizan  también por un elevad­

lo. do efecto antiganado trópico. Esta d istribución  espe­
c ia l  de los mencionados efectos específicos de estos 
m ateriales ostrogénicos los hacen especialmente ade­
cuados para e l  tratamiento de la s  más d is tin tas  per­
turbaciones del ciclo y ta le s  como dismemorraes y p o la -  

15. menorroes y en los fenómenos de desaparición en e l 
clim acterio.

Los compuestos de la  presente invención se 
pueden obtener según un procedimiento preferente i se 
parte del 7<=(-meti!-ostron, éste se transforma en un 

20'. 17-enoilacilato, por ejemplo en e l  acetato enólico, 
e l  7°(-metilo-cstron-17-eno lac ila to -3-ac ila to  obte-
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migo se tra ta  con un perácido fuertemente ácidJ^
como el. ácido metaclcrcperbenzcico, con lo que se ob­
tiene e l correspondiente 3,16-diacelato del 16 ^ -h idro- 
x i-7^-m etilo -ostron , o con un perácido más débilmente 
ácido, ta l  como e l  ácido perbenzoico o p ereftá lico , y

loxi-ostratrieno  asi obtenido se isomeriza por ejemplo 
con ácido acético en presencia de cantidades ca ta lític a s  
de un ácido fuerte , t a l  como por ejemplo ácido percló- 
rico-, a l  3,16c* -d iacelato  del l 6o< —hidroxi— -metilo-  
-ostron  y este se saponifica, s i  se desea, bajo con­
diciones alcalinas benignas a l I 6<s( -hidroxi-7 o( -m etilc- 
-ostron  y este último se ac e tiliz a , s i  se desea.

El -m etilo-ostron se puede obtener según 
nuestra so lic itud  Case 5410/l*2, n? de so l. 6914/64 del

medicamentos en forma de preparados farmacéuticas que 
contengan estos compuestos junto con materiales vehí­
culo sólidos o líquidos, orgánicos o inorgánicos, 
farmacéuticos, que sean adecuadas para la  administra­
ción en tera l, por ejemplo o ra l, o parental. .

l ío s  materiales en consideración que no reaccionen 
con los nuevos compuestos, t a l  como por ejemplo agua, 
gela tina , lac tosa , almidón, estearato de magnesio, 
ta lco , aceites vegetales, alcoholes bencílicos, goma

27.5.1964.
Los nuevos compuestos se pueden emplear como

Para la  formación de los mismos entran aque-



glico las po lialqu ilén icos, co lesterina y otros vehícu­
lo s  medicinales conocidos. Los preparados farmacéuti­
cos se pueden presentar por ejemplo como tab le tas, 
grageas, cápsulas, o en forma liqu ida  como solucio­
nes, suspensiones o emulsiones. En caso dado esta­
rán este rilizad as y/o contendrán materiales auxilia­
res , ta le s  como medios de conservación, estab iliza­
ción,. re ticu lación  o emulsión, sa les para v a ria r la  
presión osmótica o topes. Asimismo pueden contener 
otros m ateriales terapéuticamente valiosos. La inven­
ción se describe con más detalle  en los ejemplos s i ­
guientes. Las temperaturas están indicadas en grados 
Celsio.
EJEMPLO 1 -

Una solución de 1,0 g de -m etilo-ostron en 
10 mil de acetato isopropenilico se calien ta  hasta -  
hervir después de agregar 0,625 mi de una solución 
de catalizador obtenida por mezcla de 0,4 mi de áci­
do sulfúrico concentrado con 20 mi de acetato isopro­
penilico. En e l plazo de una hora, se destilan  2,5 mi 
del disolvente, se agregan otros 10 mi de acetato 
isopropenilico y 0,625 mi de solución de catalizador 
y  en e l  plazo de 2 horas se vuelven a d e s tila r  9 mi 
de disolvente. La mezcla de reacción se en fria  a 5^0, 
se mezcla con una solución de 1,5 mi de p irid ina  en 
10 mi de é te r, se diluye con é te r  y cloruro m etilé- 
nico, 5:1, se lava neutro con solución de bicarbonato
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sádico: f r í e  como e l  hielo y neutro con agua, la s  aguas 
de lavado se; extraen consecutivamente con é te r y  la s  
soluciones orgánicas secadas se evaporan en vacio a l 
chorro de agua. E l producto en bruto obtenido (1,5 g)

5. se cromatografía para su limpieza en s ilicag e l. Con
benzol se eluye e l  A  3-* 3*5 (lo) ,16 - 3, 17-diacetoxi-7^  -  
m etilo-ostratetraeno puro:.

940 mg del A  ^ 3*5 (.10) *16 .3  ̂ iY-diacetoxi-1^. -  
m etilo-ostratetraeno cris ta lino  asi obtenido, se di- 

10. , suelven en 21 mi de cloroformo, se agregan 9 mi de
ácido: momoperftálico 0,48-molecular en é te r  y se de- 
3,a reposar durante 18 horas a 20a. La mezcla de reac­
ción se diluye con éter- después de agregar 50 mí de 
agua, se separa la  fase acuosa, se extrae ulteriormen- 

15. te  con é te r , la s  soluciones orgánicas se lavan con -  
solución a l % de yoduro potásico con solución a l 1% 
de tio su lfa to  sódico, con solución de hidrogenocarbo- 
nato sódico y neutro con agua, se seca y se evapora 
en vacio a l  chorro, de agua. Se obtienen 1,02 g de A  ***' 

20. 3*5(10) _3^ 7—diacetoxi-7o<— metilo-16,17-óxido-ostra-
trieno en bruto , que, después de disolver y precipi­
t a r  dos veces de cloruro m etilénico-éter de petróleo, 
suministra 422 mg del compuesto puro del P .F. 145-
14?ac.

25. 260 mg de este  último compuesto se mezclan
con 2,6 mi de una mezcla de 0,2 mi de ácido perclórico 
a l  70% y 9,8 mí de ácido acético a l 96% y se ag ita  du-



yante una hora a 20&. La solución de reacción, lig e ­
ramente teSida de verde, se diluye con agua, se extrae 
con é te r, se lava dos veces con soluoión de bicarbo­
nato sódico f r ío  como e l  hielo y dos veces con agua, 
se seca y e l é te r  se evapora en vacio . El producto en 
bruto obtenido (254 mg) se compone de una mazóla de 
A  1,3,5(10) _ 3^i6-d iaeetox i- y 3,16 dihidroxi-7^- 
metilo-17-oxo-estratrieno, que, o bién por ace tiliz a -  
ción en piridina-anhidro acético se un ifica , o bién 
por cromatografía se. separa en cuarenta ve oes su canti­
dad en a ilica g e l. El diacetato arriba  mencionado se: elu- 
ye con benzol. Este muestra, después de d isolver y -  

prec ip ita r de cloruro m etilén ico-éter-é ter de petró­
leo, un P .F . de 138-139-. ^ (.7  126 *. 2^

El m aterial de p artida  se obtiene por ejemplo 
como siguen

A una solución de 250 mg de l i t i o  en una mez­
c la  de 4,6 g de d ifen ilo  y 25 mi de tetrahidrofuraho 
se agregan 0,55 mi de metano d ifen ilico  y 1  g de 3-  
oxo-7 wnetilo-17-e tileno  dioxir- A^*^^*-androstadieno 
enjuagado ulteriorm ente con 5 mi de tetrahidrofurano. 
Después de herv ir durante dos horas agitando en co­
rr ie n te  de nitrógeno se en fria  con una mezcla de h ie- 
lo-metamol y se mezcla con 2,5 g de cloruro amónico..
De esta  manera se descolora l a  solución. 10 minutos 
más tarde se mezcla con 7,5 mi de agua y con benzol. 
Después se lava con solución de sa l camón dilu ida,
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se extrae ulteriormente con benzol, se seca y se eva­
pora en vacio. El residuo se mezcla con 30 mi de áci- . 
do acético a l  90% y e l matraz llenado con nitrógeno
se calien ta en e l  plazo de 25 minutos de 603 a Sos. 
Después se evapora en vacio y es ta  operación se rep il 
te  o tra  vez con benzol. El residuo se cromatografía 
en 30 g de óxido de aluminio (actividad I I ) .  Con ben 
zol se eluye e l  ?&(-metiloostron del que, después de 
disolver y p rec ip ita r de una mezcla de oloruro metilé- 
s ico -é te r, se obtienen 350 mg. Este funde a 233-2363, 
no muestra con un preparado de comparación auténti­
co ninguna reducción del punto de fusión y tiene ade­
más un espectro in frarro jo  idéntico.
EJEMPLO 2 -

1  g de 7 ̂ -m etilo-ostron se disuelve en 10 mi 
de anhídrido acético bajo adición de 150 mg de ácido 
p—tolnenosulfónico la  mezcla se ca lien ta  durante 2 

horas a 1003 y la  solución enfriada se viexrte sobre 
agua de hielo . Después de extraer con é te r  y lavar 
neutro e l  extracto con solución de bicarbonato sódi­
co frió  como e l  hielo y agua, secar y evaporar e l mis­
mo se obtienen 1,4  g de A ^*3*5^0) )]i.6 - 3,17-diace- 
toxi— -m etilo-ostratetraeno en bruto.

Este se disuelve en 50 mi de cloruro meti- 
lén ico , la  solución se mezcla con 650 mg de ácido m-clo- 
ro-perbenzoico y se deja reposar durante 3 horas; a 203. 
Después de la  elaboración usual se obtienen 1,4 g del 
16yl7e<-ep6xido correspondiente. Este compuesto se d i-



suelve en 20 mí de ácido acético g lac ia l, que oJntie- 
ne 0,5 mí de ácido pardo  rico , l a  solución se deja re­
pasar durante 1  horas a temperaturas ambiente, se di- 

2luye entonces con agua y se entrae con é te r . La capa 
orgánica se lava con solución de bicarbonato sódico
ir lo  como e l  h ie lo , se seca y se evapora en vacio a l  
chorre de agua. Se obtienen asi 1,3 g de / \ 3-y3*5(¡10)_ 
3, l 6=\-áiacetoxi-7o( -m etilo-cxa-ostratrieno en bruto; 
Bandas infrarro jos entre o tras en 5,72, 5,76, 6,25, 
8, 10, 8,25, y 9,76 mp..

E l 7x -m etilo-ostron, que sirve  como m aterial 
de p artida , se puede obtener también de la  manera s i ­
guiente:

Una solución de 500 mg de Z\^-3-oxo-7-<{-metilo- 
17 -acetoxif-19--nor-androsteno en 4 mi de dinxa^o abs. 
0,8 mi de á s te r e tílic o  del ácido o-fórmico y 0,04 mi 
de etanol abs., se mezcla con una solución de 0,25 mi 
de ácido sulfúrico concentrado en 5 mi de dioxano y 
se -agita durante 20 minutos a 20a. Después de agre­
gar 0,5 mi de p irid in a  se evapora e l  disolvente en 
vacio a l chorro de agua y en alto  vacio, e l  residuo se 
mezcla con agua y é te r , l a  capa orgánica se .lava nueva­
mente 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 (ac­
tiv idad II). se obtienen 303 mg de ZX ^ '^ -3-e tox i-7<  -  
metilo-17 ^ -acetoxi-19-nor-androstadieno c ris ta lin o .
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5.

10.

15.

20.

25.

E l compuesto muestra en e l espectro in frarro jo , entre 
o tras, bandas, en 5,80, 6,00,6,15, 8,10,8,03, 9,60 y 
9,75 Sin. u lte r io r  linpjeza se disuelven d irec ta­
mente en 10 mi de acetona, se mezcla con una solución 
de 180 mg; de acetato sódico en 1,3  mi de agua, se en­
f r i a  a unos -153 y la  mezcla se ag ita , después de -- 
agregar 255 mg de N-bromo-Succinimida y 0,2 mi de áci­
do; acético g lac ia l, durante 2 horas a -15- hasta - 202.

A l a  mezcla de reacción se agregan consecuti­
vamente una solución de 300 mg de yoduro potásico en 
1,5 mi de agua y 400' mg de tio sn lfa to  sódico en 2 mi 
de agua, l a  mezcla se diluye con é te r , l a  cepa orgá­
nica se lava con agua, se seca y se evapora en vacio 
a l  chorro de agua. EL ^-3-oxo-6-bromo-17 &-acetoxi- 
19-nor-androsteno 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 
re flu jo . La elaboración usual suministra 17-acetato 
del 7 -m etilo-ostradiol amorfo que, en e l  espectro 
in fra rro jo , muestra entre otras bandas en, 2,82, -
5,80, 6,20 (6,32), 6, 68, 8,07, 9,60 y 9,75 ;i+

1 ,7-g  del compuesto asi obtenido.se disuel­
ven en una mezcla de 4 mi de dihidropirano y 4 mi de 
tetrahidrofurano y la  solución se deja reposar después 
de agregar 0,1 mi de cxicloruro fosfórico , durante 15 
minutos: bajo exclusión de humedad. Se v ie rte  entonces 
la  mezcla de reacción sobre 100 mi de agua de hielo;
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5.

10.

15.

20.

25.

y 35 mi de solución de bicarbonato sódico saturada y*
l a  mezcla se extrae: con é te r. La capa orgánica se l a ­
va neutro con agua, se seca y se evapora en vacio a l 
chorro de agua. El aceite incoloro obtenido (2,10 g) 
se disuelve a continuación en cloruro metilénicc y  se
f i l t r a  a través de; 30 veces su cantidad de óxido de 
aluminio (actividad I ) .  E l ^  ? 3 * ̂  )-3 -te trah id ro -
piraniloxif-7 c<. -^metilo-17 -acetoxi-osr&ratrieno (l,76  g) 
obtenido muestra en e l  espectro in frarro jo , entre: o tras, 
bandas, en 5,78, 6,23, 6,71, 8,20, 9,00, 9,74, 9,85 y 
10,40 p .

Se somete s in  u lte r io r  limpieza a la  saponi­
ficación. Para esta  finalidad  se disuelve en 100 mi 
de metanol, se agrega una solución de 2,94 g de car­
bonato potásico en 10 mi de agua y la  mezcla,, agita­
da, se hierve durante 1$ horas: bajo reflujo!. La mez­
c la  de reacción se en fria  a continuación, agitando 
fuertemente se v ierte  sobre 350 mi de agua, e l  produc­
to en bruto cristalizado se f i l t r a  en vacio, se; lava 
con agua, se recibe en é te r , l a  solución se ag ita  una
vez con agua, se seca y agregando 3-  5 gotas de p i r i -  
dina se evapora en vacio a l  chorro de agua, *m / \ I * 3,5 
(3K3) -3-tetrahidrqpiram iIoxi-7^m etilo-17 -h idroxi- 
ostra trieno  cris ta lino  en bruto obtenido (1,52 g) se 
disuelve en 15 mi de acetona, l a  solución se en fria  a 
0&, se mezcla agitando y enfriando con 1,3  mi de una 
solución 8—n de ácido crómico en ácido sulfúrico d i-
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luido y después de aprox. 1 minuto con 3 g de acetato' 
sádico. Después se diluye la  mezcla de reacción con 
agua y é te r, l a  capa acuosa se separa y se extrae u l­
teriormente con é te r.

La solución orgánica se lava con solución de 
"bicarbonato sódico fr ió  como e l  hielo y neutro con agua, 
se seca y se evapora en vacio a l chorro de agua. EL -  
producto en bruto obtenido da, después de disolver y 
p rec ip ita r de cloruro m etilénico-éter y cromatografía 
de las; le jías, madre, en to ta l  1,10  g de é ter 3- te tra -  
hidropiranilico del 7<=* -metilo-ostrom puro del P .F . 
157-159* (espectro IR: Bandas, entre o tras, en 5,78, 
6,24, 6, 72, 8, 36, 8,93, 9,35, 9,66. y i o ,34 p ).

Una suspensión de 38-5 mg del compuesto ob­
tenido en 12 mi de ácido acético a l  70% se calien ta  
a continuación durante 15 minutos agitando a 60&. La 
substancia se disuelve y después de breve tiendo emr- 
pieza a precip itarse  e l  producto formado. La mezcla se 
v ie rte  sobre h ielo  y se extrae con éter-cloruro meti- 
lénico- (4:1). La capa orgánica lavada con solución 
de bicarbonato sódico f r ió  como e l  hielo y con solu­
ción de s a l  comán saturada, después de secar y evaporar 
en vacio a l chorro de agua, 293 mg de 7<X -m etilo-ostron 
que, después de disolver y p rec ip ita r de cloruro ma- 
tilánieo-m etancl, fund. .  230- 2312; = .  147a
(c= 1,Q).
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80 mg d eZ \-^3,5 (3íO) -.^.,i6̂ ¿iacetoxi-7-  ̂-m eti-
lo-17- 0x0- estratrieno  se suspenden en 4 mi de metano! 
se mezcla con 1  mi de una solución acuosa a l  1Q}& de 

5-. bicarbonato) potásico y se hierve al reflu jo  durante
7 minutos. La solución clara  se concentra a continua­
ción por evaporación en vacio a l chorro de agua y e l 
producto que se p rec ip ita  después de agregar agua, 
se f i l t r a  y se lava con agua. Se disuelve en mezcla 

10. de cloruro m etilénico-éter 1 : 1 , la  solución se seca
y agregando é te r de petróleo se concentra por evapo­
ración. De la  solución enfriada c r is ta liz a n  50 mg de 
^  Iy3y5(l0) —dihidroxi—7 —metilo—17—oxo-ostra-
trieno que,, después de disolver y p rec ip ita r una vez 

15. de la  misma mezcla de disolvente, funde a 196-1983.
M  ^  = + 157 + 3.

K 0 T A
Descrita suficientemente la  naturaleza del 

invento, asi como la  manera de rea lizarlo  en la  prác- 
20. t ic a , debe hacerse constar que la s  disposiciones ante­

riormente indicadas son susceptibles de modificaciones 
de detalle  en cuanto no a lteren  su principio fundamen­
ta l .  También se hace constar que e l invento corresponde 
a una so lic itu d  de patente presentada en Suiza con n&- 

25. meros y fechas siguientes: nP 15.945/63 de 24 de di­
ciembre de 1963? nP 6.914/64 de 27 de mayo de 1964 y y 
nP 15896/64 de 9 de diciembre de 1964, acógiendose
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por lo "tanto a loe beneficios que conceden los wnve- 
nios Internacionales en vigor. Siendo lo que constituye
la  esencia del referido invento y por lo que se so li­
c i ta  Patente de Invención por 20 años en España sobre: 
'PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN ESIBROIDE DE EFEC-
10' OSTROGENICOcaracterizándose por lo siguiente: 

is  Procedimiento para la  obtención de un 
asteroide de efecto ostrogénico, concretamente e l  7(X- 
-m etilc—16 o(—hidroxi-ostron- y su 3,16- diacetato , car ac­

te rizado  porque e l  7cA —m etilo-ostron se transforma en 
un acilato  17—anólico, e l 7c<-metilo-ostron-17-enola- 
e ila to —3-acila to  se tra ta  con un perácido fuértemente 
ácido, o con un perácido mas ligeramente ácido, un 16,17-  

- óxido—7 o( -me t i lo -  ly3)5(10) —3- ,  17-diaciloxi-ostra-
trieno, en caso dado obtenido-, se iso-meriza a l 3,16-  
diacelato del 7o( -metilo—16 <^-M.droxi-os&tron y, a i 
se desea, éste se saponiza bago condiciones benignas 
alcalinas y, s i se desea, e l  7<X -metilo-16<x, -hidroxi- 
ostron obtenido se ace tiliza .

2&.-  Procedimiento según la  reivindicación 
1, caracterizado porque e l  7 0̂ -metilo-o stron se trans­
forma en e l  acetato 17-enólico.

3&.- Procedimiento según la  reivindicación 
1 , caracterizado porque e l 7p(,-metilo-ostron-17-enola- 
eetato—3-acetato se t r a ta  con ácido metacloro-perben- 
zoico.

4&*- Procedimiento según l a  reivindicación
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1, caracterizado porque e l  7 ^-m etilo—ostron-17-enola- 
eatatO!-3-acetato se t r a ta  con ácido p e rftá lico .

50.- Procedimiento según la  reivindicación 
1 , caracterizado porque e l  16,17- Óxido-7 ̂ -m etilo - 
^^-#3y5(10) —3, 17-diacetoxi-ostr atrieno' se isomeri-
za con ácido acético g lac ia l en presencia de canti­
dades catalíticas! de un ácido fuerte  a l  3y 16-diace­
ta to  del 7 -^netilo-16 -hidroxi-o stron.

6^^- Procedimiento según la  reivindicación 
1,, caracterizado porque un 3,16-diacetato del 70(-m eti­
lo -16 -hidroxi-o stron  se saponiza con bicarbonato de 
álcali, acuoso a l  7c< -metilo—16c\ -h idroxi-ostron, l i ­
bre^

7 - .-  Procedimiento según la  reivindicación 
15. 6, caracterizado porque e l  3,16-diacetato del 7o(-me-

t i lo —16<a(-hidroxi-o.atron se saponiza con bicarbonato 
sódico.

8§P roced im ien to  según la  reivindicación 
1, caracterizado porque e l  7^( -metilo-16 o(lhidroxi- 

20. ostron se a c e til iz a  con anhídrido acético y p ir id i-  
na o con cloruro aoetilico  y p irid in a .

9^.- Procedimiento para la  obtención de un 
esteroide de efecto ostrogénioo; t a l  y como queda 
descrito substancialmente en la  presente Memoria.
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Esta Memoria consta de quince hojas es-
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